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Резюме
ER и PgR-статус клеток метастаза может отличаться от статуса первичной опухоли при РМЖ, что может вести к сниже
нию ответа опухоли на химиотерапию. В данное исследование вошел операционный материал от 91 пациентки. Материал 
первичной опухоли и пораженных лимфоузлов исследовался иммуногистохимически, были сформированы группы с 
положительной и отрицательной зкспрессией рецепторов клетками первичной опухоли. Определялась частота несоот
ветствий статуса метастатической ткани статусу первичного очага. Частота обнаруженных расхождений составила 12,1% 
для ER и 20,9% для PgR. Частота ER+ метастазов при ER- первичной опухоли составила 17,6%, частота ER- метастазов 
при ER+ первичной опухоли -  8,8%. Частота PgR+ метастазов при PgR- первичной опухоли составила 27,1%, частота 
PgR- метастазов при PgR+ первичной опухоли -14,0% . Полученные данные ставят вопрос о необходимости введения в 
рутинную практику ИГХ-исследования материала метастатически пораженных лимфоузлов.
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Summary
ER and PgR-status of metastatic cells may differ from that of the primary tumor of breast cancer, which may lead to resistance 
to treatment. We investigated surgical material from 91 patients. The primary tumor and the affected lymph nodes tissue was 
examined by IHC. Groups with positive and negative expression of the receptor cells of the primary tumor were combined. 
Frequency of discordance of HR status between primary and metastatic tumor tissue was determined. The frequency of the 
detected differences amounted to 12.1% for ER and 20.9% for PgR. Frequency of ER+ metastases in ER - primary tumor was 
17.6%, frequency of ER - metastases with ER+ primary tumor is 8.8%. Frequency PgR+ metastases in PgR - primary tumor is 
27.1%, the frequency of PgR - metastases in PgR+ primary tumor is 14.0%. The data obtain the question of the introduction 
into routine practice immunohistochemical study of metastatically affected lymph nodes to increase the efficiency of prescribed 
therapy.
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Введение
Рак молочной железы -  ведущая причина онколо

гической женской смертности в мире, обусловливающая 
375000 смертельных исходов в год в мире [1]. Для сни
жения уровня смертности и повышения качества жиз
ни пациенток в настоящее время проводится рутинное 
определение гормонального статуса клеток карциномы 
молочной железы, позволяющее индивидуально решить 
вопрос об эффективности назначения адъювантной гор
мональной терапии. Однако среди больных, имеющих 
показания для назначения гормональной терапии, до 60% 
не имеют положительного эффекта [2], и у пациенток раз

вивается рецидив или метастатическая опухоль. Решение 
о назначении гормональной терапии основано на резуль
татах исследования иммунофенотипа ткани из первично
го очага, полученной при взятии трепанбиопсии или при 
операции. Предполагается, что экспрессия рецепторов к 
эстрогену и прогестерону клетками метастазов, как ло
кальных, так и отдаленных, будет идентичной. Отличие 
рецепторного статуса метастазов от первичной опухоли 
может являться одной из основных причин отсутствия эф
фекта адъювантной гормональной терапии [2]. Существу
ющее несоответствие гормонального статуса первичной 
опухоли и метастазов при карциноме молочной железы



показано многими, и наблюдается в 10-54% случаев для 
рецепторов к эстрогену и в 30-54% случаев для рецепто
ров к прогестерону [3,4]. В настоящее время исследование 
рецепторного статуса опухолевых клеток метастаза для 
корректировки гормональной терапии не используется, 
поскольку нет единого мнения об эффективности таких 
действий [3]. Причины наблюдаемого несоответствия 
уровня экспрессии рецепторов к эстрогену и прогестерону 
клетками первичной опухоли и метастаза при раке молоч
ной железы обсуждаются, и существует четыре причины, 
способные вызвать данное явление. Во-первых, техниче
ские особенности методик -  неоптимальные фиксация, 
проводка, условия окрашивания материала, различные 
критерии оценки экспрессии в разных лабораториях и 
т.п. Во-вторых, внутриопухолевая гетерогенность, ког
да участки с разной степенью экспрессии чередуются, и 
некоторые могут не попасть в срез. В-третьих, истинное 
изменение биологических параметров опухоли в процес
се развития болезни [5]. В-четвертых, изменение свойств 
опухоли под действием терапии, предшествовавшей по
лучению материала. Степень влияния каждой причины 
на результаты исследований неясны, и в настоящее время 
нельзя исключить ни одну из них. Целью данного исследо
вания является определение частоты различий гормональ
ного статуса первичной опухоли и местных метастазов у 
больных раком молочной железы, не получавших до взя
тия материала химио- или радиотерапию.

Материалы и методы
В исследование вошел 91 случай рака молочной же

лезы с метастазами в регионарные лимфатические узлы; 
все больные не подвергались химио- или радиотерапии до 
операции. На послеоперационном материале первичной 
опухоли и метастазов иммуногистохимически определя
лась степень экспрессии рецепторов к эстрогену (clone 
1D5, Dako) и прогестерону (clone PgR 636, Dako) по стан
дартным методикам с использованием автостейнера Dako. 
Оценка проводилась по шкале Allred. В соответствии со 
статусом первичной опухоли отдельно для рецепторов к 
эстрогену и рецепторов к прогестерону были сформиро
ваны по две группы -  с отрицательной экспрессией (0 и 
2 балла, 34 случая для ER и 48 -  для PgR) и с положи
тельной экспрессией (3-8 баллов, 57 случаев для ER и 43 
-д л я  PgR). Учитывая разное количество пораженных лим
фоузлов у больных, вошедших в исследование, случаем с 
изменением рецепторного статуса считался такой случай, 
в котором клетки хотя бы одного из метастазов имели 
противоположное клеткам первичного очага значение экс
прессии гормональных рецепторов.

Результаты и обсуждение
В исследуемой группе из 91 случая изменение ре

цепторного статуса метастаза было обнаружено в 11 
(12,1%) случаях для рецептров к эстрогену и в 19 (20,9%) 
случаях для рецепторов к прогестерону. При этом из 34 
случаев с ER-отрицательным статусом первичного оча
га рецепторный статус изменился в 6 (17,6%) случаях 
при регионарном метастазировании, из 57 случаев с ER-

положительным статусом первичного очага в 5 (8,8%) 
случаях метастатические клетки не экспрессировали 
ER. Изменение PgR-статуса метастаза наблюдалось в 13 
(27,1%) из 48 случаев с отрицательной первичной опухо
лью и в 6 (14,0%) из 43 случаев с положительной первич
ной опухолью.

Заключение
Полученные результаты дополняют сведения о 

существующем несоответствии рецепторного стату
са первичной опухоли и местных метастазов при раке 
молочной железы. Дизайн проведенного исследования 
позволяет исключить такую причину изменения рецеп
торного статуса метастазов, как действие терапии, по
скольку критерием включения в исследование являлось 
отсутствие лечения до операции, и значительно снизить 
возможное влияние гетерогенности первичной опухоли, 
поскольку использовался только операционный матери
ал, что повышало вероятность попадания в срез участков 
опухоли со всеми типами экспрессии рецепторов. Таким 
образом, из четырех причин несоответствия рецептор
ного статуса клеток метастазов и первичного очага при 
РМЖ, приведенных выше, основную роль сыграли ис
тинное изменение биологии опухоли при метастазиро
вании и технические ограничения метода. Соотношение 
между ними еще предстоит выяснить. Изменение экс
прессии рецепторов к эстрогену встречалось реже, чем 
изменение экспрессии рецептов к прогестерону, что мож
но объяснить вторичностью PgR -  его ген регулируется 
эстрогеном [6]. И для ER, и для PgR чаще встречается 
«приобретение» рецепторов метастазами при отрица
тельном статусе первичной опухоли, чем «потеря» при 
положительном. Поскольку стероидные гормоны способ
ствуют пролиферации опухолевых клеток при РМЖ, тен
денция к появлению и сохранению рецепторов в клетках 
метастазов укладывается в представления о повышении 
злокачественности РМЖ при метастазировании. Рутин
ное исследование рецепторного статуса метастатической 
опухоли, возможно, позволит более эффективно назна
чать гормональную адъювантную терапию.■
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