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Резюме
Целью исследования явилось выявление иммуногистохимическим методом наличия зависимости уровней экспрессии 
Estrogen Receptor, Progesterone Receptor и пролиферативной активности в карциномах молочной железы. При имму- 
ногистохимическом исследовании карцином молочной железы в 39% случаев на опухолевых клетках наблюдается по
ложительная экспрессия Estrogen Receptor. Положительная экспрессия Progesterone Receptor на опухолевых клетках 
наблюдается в 34% всех исследованных случаев. При исследовании карцином молочной железы с отрицательной экс
прессией Estrogen Receptor, выявлено максимальное значение индекса пролиферации. При увеличении степени экс
прессии ER, степень пролиферации в опухоли снижается. Обнаружена достоверная обратная зависимость между уве
личением степени экспрессии стероидных рецепторов ER, PR и пролиферативным индексом KI-67 и сильная прямая 
степень корреляции экспрессии Estrogen Receptor и Progesterone Receptor на клетках карциномы молочной железы. 
Ключевые слова: карцинома молочной железы, Эстрогеновые рецепторы, Прогестероновые рецепторы, Ki-67, проли
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Summary
The purpose of research - to study dependence of expression levels of Estrogen Receptor, Progesterone Receptor and proliferate 
activity in tumor breast. In research we found that only 39 %  of breast cancer cases are positively expressed Estrogen Receptors 
and 34% Progesterone Receptors. We have found, that in the first group of Estrogen Receptor expression, the maximal value of 
proliferation index, and in the second is minimal. Similarly with Progesterone Receptor. It is found authentic inverse relationship 
between increases of steroid receptors expression and proliferate index of breast carcinomas cells. The high degree correlation 
of Estrogen Receptor and Progesterone Receptor expression in tumor breast cells is found.
Keywords: tumor breast, Estrogen Receptor and Progesterone Receptor, KI-67, со expression

Введение
Рак молочной железы (РМ Ж ) является наиболее 

распространенной опухолью у женщин в экономически 
развитых странах. В структуре онкологической заболева
емости женского населения России РМ Ж  занимает I ме
сто. Ежегодно регистрируется более 46 тыс. новых случа-
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ев РМЖ. Рост заболеваемости и частота ннвалидизацин 
больных раком молочной железы предопределяет необ
ходимость поиска новых прогностических маркеров, на
правленных, оптимизацию и индивидуализацию лечения 
пациенток.

На сегодняшний день известно, что для решения 
проблем терапии карцином молочной железы необходи
мо учитывать ряд прогностических и предсказывающих 
факторов. Маркерами таких факторов являются рецепто
ры стероидных гормонов на клетках опухоли - эстрогена 
и прогестерона, а также белка К 1-67,отражающего про
лиферативную активность в опухолевой ткани. По дан
ным литературы у больных РМ Ж  ЭР(-) получающих не- 
оадыовантную терапию чаще регистрируется полный
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морфологический регресс опухоли в то время как ЭР( + ) 
терапия не будет иметь такого результата [1,2,6]. Что же 
касается экспрессии KI-67, его индекс положительно кор
релирует с митотической активностью, клеточностыо и 
гистологическим типом опухолн[3,5].

Цель исследования -  изучить зависимость уров
ней экспрессии Estrogen Receptor, Progesterone Receptor 
и пролиферативной активности в карциномах молочной 
железы.

Материалы и методы
Всего исследовано 406 карцином молочной же

лезы из ГУЗ Свердловский областной онкологический 
диспансер и Городской маммологический центр (М УЗ 
ГКБ№40). Гистологические исследования проводились в 
патологоанатомнческнх отделениях ГУЗ СООД и МУЗ 
ГКБ№40, иммуногистохимнческие исследования на базе 
ГУЗ СО «Институт медицинских клеточных техноло
гий», в лаборатории экспериментальной цитологии и эм
бриологии. Определение экспрессии рецепторов Estogen 
и Progesterone и KI-67, осуществлялись в автостейнере 
“ DAKO” (С Ш А ) с использованием моноклональных мы
шиных антител (Monoclonal Mouse Anti-Human Estrogen 
Receptor, alpha Clone 1D5; Monoclonal Mouse Anti-Human 
Progesterone Receptor, Clone PgR 636; Monoclonal Mouse 
Anti-Human KI-67 Antigen, Clone MIB-1). Предваритель
но гистологические срезы обрабатывались в барокамере 
“ Paskal DAKO Cytomation» в течении 10 мин. при дав
лении 22Р и температуре 127° С. Оценку реакции осу
ществляли на световом микроскопе “ Zeiss Ymager М ” 
(Германия). Уровень экспрессии рецепторов Estrogen и 
Progesterone определялся по шкале от 0 до 8+ [4]. Экс
прессия белка KI-67 оценивалась по проценту маркиро
ванных клеток. Референс препаратов проводился на базе 
Патологоанатомического отделения Ф Г У  Московский 
научно-исследовательский институт им. П.А.Герцена 
Росмедтехнологий, г. Москва (зав. отделением: член- 
корреспондент РАМН, профессор Г.А. Франк). По ре
зультатам исследования формировались базы данных с 
использованием программы Microsoft Office Excel 2003. 
Статистические исследования выполнены с использова

нием набора программ описательной статистики и ма
триц корреляций в программном пакете «Statistica 6.О.». 
Достоверность различия сравниваемых показателей счи
талась при р<0,05.

Результаты и обсуждение
По степени экспрессии рецепторов эстрогена на 

опухолевых клетках были сформированы четыре группы 
пациентов: в первую группу вошли карциномы 243 паци
енток с отрицательной экспрессией (уровень экспрес
сии от 0 до 2). Вторая группа, включает в себя 75 случа
ев со слабой экспрессией рецепторов эстрогена (уровень 
от 3 до 4). Средний уровень экспрессии (от 5 до 6) обна
ружены в 50 случаях, которые составляют третью груп
пу. Сильная экспрессия представлена в четвертой груп
пе (уровень от 7 до 8) в 38 исследованных случаях. Про
центное соотношение между группами представлено на 
рисунке 1.

В результате анализа выяснилось, что только 39% 
исследованных карцином экспрессируют рецептор 
Estrogen, причем количество случаев в группах уменьша
ется по мере увеличения уровня экспрессии изученно
го рецептора.

При изучении уровней экспрессии Progesterone 
Receptor выделены 270 пациентов с уровнем экспрес
сии от 0 до 2+ (первая группа). Во вторую группу вош
ли 52 пациентки со слабой экспрессией рецепторов про
гестерона (уровень экспрессии от 3 до 4), в третью груп
пу - 53 обследованных со средней степенью экспрессии 
(уровень от 5 до 6) и четвертую группу - 31 пациентка с 
уровнем экспрессии от 7 до 8.

Процентное соотношение между группами пред
ставлено на рисунке 2.

При анализе полученных данных оказалось, что 
большинство исследованных карцином не экспрессиру
ют рецепторы ПР. Положительная реакция обнаружена 
только в 34% случаев.

При обработке данных исследования пролифератив
ной активности опухоли в соответствии с экспрессией 
белка KI-67 на клетках карциномы были сформированы 
3 группы пациентов.

□  группа 1 уровень 
экспрессии от О д о  2 *  

Ш группа 2 уровень 
экспрессии от 3-*- до 4 *

■  группа 3 уровень 
экспрессии от 5+ до 6«-

■  группа 4 уровень 
экспрессии от 7+ до 8♦

О группа 1 уровень 
экспрессии от О д о  2+

■  группа 2 уровень 
экспрессии от 3-*- до  4-*-

га группа 3 уровень 
экспрессии от 5+ до 6+

■  группа 4 уровень  
экспрессии от 7+ до 8 *

Рис. 1. Распределение пациенток с карциномой Рис. 2. Распределение пациенток с карциномой
молочной железы в соответствии с уровнем молочной железы в соответствии с уровнем

экспрессии рецепторов Estrogen. экспрессии Progesterone.



В первую группу были определены 248 пациенток 
со слабо выраженной экспрессией KI-67 в ткани опухоли 
(менее чем 10% клеток включительно), во второй груп
пе - 82 случая отмечена средняя степень экспрессии KI- 
67 (от 10% до 30% клеток). В третьей группе (76 кар
цином), с сильной экспрессией, рецепторы KI-67 опреде
ляется на более чем в 30% клеток. Распределение паци
ентов с карциномой молочной железы в соответствии с 
уровнем экспрессии белка К1-67 представлено на рисун
ке 3.

Таким образом, большинство изученных карцином 
молочной железы имеют низкий уровень экспрессии ре
цепторов белка KI-67.

Были проведены дополнительные исследования, по
зволяющие оценить пролиферативную активность опу
холи в зависимости от рецепторного статуса клеток кар
циномы молочной железы, наличие коэкспрессии иссле
дованных рецепторов, а также провести корреляцион
ный анализ между анализируемыми признаками. Груп
пы формировались по признаку уровня экспрессии клет
ками карциномы Estrogen Receptor, Progesterone Receptor.

В группе экспрессии Estrogen Receptor максималь
ное значение маркирующего индекса пролиферативной 
активности опухоли выявлено в 1 группе (табл. 1), тогда 
как минимальное значение ( в 1.5 раза ниже) отмечалось 
во второй группе. Это снижение пролиферации достовер
но сохранялось и в 3 и 4 группах сравнения.

Подобная закономерность обнаружена и при иссле
довании пролиферативной активности опухолей, сфор
мированных по уровню экспрессии Progesterone Receptor 
(табл.2). Максимальный уровень экспрессии белка KI-67 
обнаружен в 1 группе, что в 1.5 раза превышает мини
мальную экспрессию во второй и 1.4 раза в третьей и чет
вертой группах.

Для определения зависимости между индивиду
альными данными каждого пациента дополнительно ис-

19%

а 1 г руп п а  п ац и ен тов  с о  
с те п ен ь ю
п р о л и ф е р ац и и  м е н е е  
10%  вк л ю ч и те л ьн о  

■  2  груп п а  п ац и ен тов  с о  
с те п ен ь ю
п рол м ф ораи ии  10-30%  
включительно 

□  3  груп п а  п ац и ен тов  со 
с те п ен ь ю
п рол и ф е р ац и и  б о п е е
30%

Рис. 3. Распределение пациентов с карциномой 
молочной железы в соответствии с уровнем 

экспрессии белка KI-67.

пользовалась корреляционная матрица. Так как выбор
ка исследованных карцином включала в себя 406 случа
ев, можно считать, что переменные нормально распреде
лены внутри групп, а дисперсии внутри групп не слиш
ком различны. Из результатов анализа следует, что меж
ду переменными существует стохастическая связь, кото
рая проявляется в том случае, когда имеются общие слу
чайные факторы, влияющие на обе переменные. В  каче
стве меры зависимости использовался коэффициент кор
реляции.

Учитывая то, что в первой группе экспрессии 
Estrogen Receptor значение KI-67 максимально и досто
верно отличается от значений уровня пролиферативной 
активности карцином в остальных группах, предполо
жили существование связи между экспрессией Estrogen 
Receptor и KI-67 именно в этих случаях. Поэтому корре
ляционный анализ был проведен для первой и отдельно 
для 2- 4 групп экспрессии Estrogen Receptor. Аналогич
но, учитывая пролиферативную активность клеток кар
цином проанализировали первую и отдельно 2-4 группы 
экспрессии Progesterone Receptor.

Таблица 1. Средние значения уровня экспрессии KI-67 в ткани карциномы молочной железы 
у пациентов из разных групп по степени экспрессии Estrogen Receptor.

Группа экспрессии Estrogen Receptor 
(№ группы - уровень экспресспн/число 

наблюдении)

Среднее значение 
маркирующего индекса 

К 1-67
1 группа - уровень экспрессии (от 0 до 2+) 
п= 243

21%±0.01

Достоверность различий 
между группами

Р(1-2) <0.001
Р( 1-3) <0.001
Р(1-4) <0.001

2 группа - экспрессия (от 3+ до 4+)' 
п=75

14%±0,02

Достоверность различии 
между группами

Р(2-1) <0.001
Р(2-3) <0.001
Р(2-4) <0.001

3 группа - экспрессия (от 5+ до 6+) 
п=31

15%±0,05

/Досю вер 11 ость раз л ич и и 
между группами

Р(3-1) <0.001
Р(3-2) <0.001
Р( 3-4) <0.001

4 группа - экспрессия (от 7+ до 8+) 
п=20

16%±0,03

Достоверность различий 
между группами

Р(4-1) <0.001
Р(4-2) <0.001
Р(4-3) <0.001



Таблица 2. Средние значения уровня экспрессии KI-67 в ткани карциномы молочной железы 
у пациентов из разных групп по степени экспрессии Progesterone Receptor.

Группа экспрессии Progesterone Rcccptor 
( .Vf группы - уровень экспрессии/ чис.ю 

наблюдений)

Среднее шаченне 
маркирующею индекса 

KI-67
1 1 р> мил уронеш, жспрссспп (oi 0 до 2~ ) 
п- 270

2()°оК)Д)|

Дос н>пор 1 loc i ь pa 1.111 ч и 11 
мсжл\ группами

Р(1-2) ■ 0.001
Р( 1-3) • (1.001
Р( 1-4) ■ 0.001

2 1 р\пил жспрсссия (oi V .io 4 - )  
п 52

13° «>±0.02

Досюисрмооь ра мнчий 
между группами

Р(2-1) • 0.001
Р(2-3 > ■ 0.001
Р(2-4) • 0.001

Л гр\ iiiia жспрсссия(oi 5* юл*) 
п 5.1

14ио±0.02

Достонериоси. ра иичий 
между ipynna.Mii

Р<3-1) • 0.001
Р( 3-2) ■ 0.001
Р( 3-4) ■0.05

4 1 р> нмл жспрсссия(oi 7 + лоХ-Ч 
п 31

14° «+0.03

Л ос i о нер н ос i ь рад: i и ч и и 
меж. iy 1 рупплчи

Р(4-1) • 0.001
Р(4-2) • 0.001
Р(4-3) •005

При проведении корреляционного анализа, внутри 
сформированных групп, содержащих данные экспрес
сии Estrogen Receptor и экспрессии белка KI-67 в пер
вой группе, найдена слабая, обратная, статистически 
значимая корреляционная связь между экспрессией ре
цепторов Estrogen и индексом пролиферации (г = -0,17 
р<0,05). При анализе остальных случаев групп Estrogen 
Receptor статистически значимой связи не обнаружено. 
При проведении корреляционного анализа между экс
прессией рецепторов PR и экспрессии KI-67 в первой 
группе экспрессии Progesterone Receptor найдена обрат
ная, статистически значимая корреляционная связь (г = 
-0,18 р<0,05). В остальных случаях связь признаков не 
обнаружена.

Кроме того, при проведении корреляционного ана
лиза значений экспрессии групп Estrogen Receptor, с со
ответствующими группами Progesterone Receptor между 
ними обнаружена сильная, прямая корреляционная связь 
высокой степени значимости (г = 0,97 р<0,001).

Выводы
1. При иммуногистохимическом исследовании кар

цином молочной железы в 39% случаев на опухолевых

клетках наблюдается положительная экспрессия Estrogen 
Receptor, из них только 9% имеют максимальную сте
пень экспрессии.

2. Положительная экспрессия Progesterone Receptor 
на опухолевых клетках карциномы наблюдается в 34% 
всех исследованных случаев, в 8% случаев степень экс
прессии максимальна.

4. При исследовании карцином молочной железы с 
отрицательной экспрессией Estrogen Receptor, выявлено 
максимальное значение индекса пролиферации. При уве
личении степени экспрессии Estrogen Receptor, степень 
пролиферации в опухоли снижается.

5. В клетках карцином молочной железы с отрица
тельной экспрессией Progesterone Receptor обнаружена 
максимальная экспрессия белка KI-67.

6. Обнаружена достоверная обратная зависимость 
между увеличением степени экспрессии стероидных ре
цепторов Estrogen Receptor, Progesterone Receptor и про
лиферативным индексом KI-67 клеток карцином молоч
ной железы.

7. Выявлена сильная прямая степень корреляции 
экспрессии Estrogen Receptor и Progesterone Receptor на 
клетках карциномы молочной железы.■
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