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Резюме
Целью данного исследования были выявление и характеристика различий уровня Ki67 в ткани первичной опухоли и 
регионарных метастазов у больных раком молочной железы. В исследование вошли 89 пациенток с N+ раком молочной 
железы, прошедших оперативное лечение и не получавших до операции химио- или радиотерапию. Были сформиро
ваны 4 группы в соответствии с уровнем Ki67 в первичном очаге (1 -  <20%, 2 -  20-40%, 3 -  40-60%, 4 -  60% и более). 
Проводилось сравнение уровня экспрессии №67 в первичной опухоли и регионарных метастазах в каждом случае во 
всех группах. Значимость изменений оценивалась при помощи теста Уилкоксона. Значимое увеличение индекса Ki67 в 
метастазах наблюдалось в первой группе, в остальных изменения оказались недостоверными. В результате исследования 
обнаружена тенденция к повышению уровня экспрессии Ki67 в регионарных метастазах в тех случаях, когда значение 
индекса Ki67 ткани первичной опухоли менее 20%.
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Summary
The purpose of this study was the identification and characterization of the differences in the level of Ki67 primary tumor tissues 
and regional metastases in breast cancer patients. The study included 89 patients with N + breast cancer, previous surgery or 
treated with preoperative chemotherapy or radiotherapy. 4 groups were formed in accordance with the level of Ki67 at source 
(1 - <20%, 2 - 20-40%, 3 - 40-60%, 4 - 60% or more). Were compared to the expression level of Ki67 in the primary tumor and 
regional metastases in each case in all groups. The significance of changes was estimated using the Wilcoxon test. A significant 
increase in the index of Ki67 in metastases was observed in the first group, in other changes were unreliable. The study found 
a tendency to increase the expression level of Ki67 in regional metastases in cases where the value of the index Ki67 tissue of 
the primary tumor is less than 20%.
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Введение
В России, как и во всем мире, рак молочной же

лезы -  ведущая опухолевая патология среди женщин. 
Снижение смертности и повышение качества жизни 
пациенток с данным заболеванием является актуальной 
задачей. Одним из основных направлений ее решения в 
последние десятилетия является внедрение индивиду
ализированной терапии, учитывающей молекулярно
биологические характеристики опухоли. При этом для 
определения чувствительности опухоли к гормональ
ной терапии необходимы сведения о наличии в опухо
левых клетках рецепторов к эстрогену и прогестерону, 
таргетной терапии анти-Нег2/пеи-препаратами -  о на
личии этого рецептора, химиотерапии -  о значении ин

декса пролиферативной активности опухолевых клеток 
Ki67. Эти четыре маркера, определяемые суррогатным 
иммуногистохнмическим (ИГХ) методом, являются 
общепризнанным и рекомендованным стандартом ис
следования биопсий первичного рака молочной желе
зы во многих странах [1,2], а их комбинация позво> 
ляет отнести опухоль к одному из четырех подтипов, 
определяющих прогноз и терапевтическую тактику. 
Предполагается, что иммунофенотип и молекулярный 
подтип клеток опухоли, оставшихся в организме после 
операции, не изменяется по сравнению с первичным 
очагом, а лечение, назначенное на основе исследова
ния первичной опухоли, подействует на них в полной 
мере.



Однако это не является бесспорной истиной, и в те
чение последних 10 лет в разных странах мира регулярно 
выходят статьи, посвященные вопросам несоответствия 
ткани метастатической и/или рецидивной опухоли имму- 
номорфологическим характеристикам ткани первичной 
опухоли. По данным различных исследователей, расхож
дение уровня экспрессии рецепторов к эстрогену (ER) 
между первичным и метастатическим РМЖ составля
ет 10-54% случаев [3,4,5,6], Нег2/пеи -  в 0-38% случаев
[7,8], Ki67 -  в 0-39% случаев [9,10]. Также имеются дан
ные о сдвиге молекулярно-генетического подтипа опухо
ли при метастазировании в сторону более агрессивных 
подтипов [11]. Значимость указанного несоответствия 
иммунофенотипов первичной и метастатической опу
холевой ткани неясна. В ряде исследований содержатся 
предположения, что отличия ER и Нег2/пеи статусов ме
тастазов от первичного очага могут быть причиной не
эффективности гормональной и анти-Нег2/пеи-тералии, 
имеющей место в ряде случаев, когда были проведены 
адекватные ИГХ-исследования первичной опухоли [12]. 
Некоторые исследования показывают, что изменение те
рапии на основе результатов исследования метастазов 
улучшило прогноз у включенных в исследование паци
ентов [13]. В ряде работ подобное утверждение считает
ся недоказанным. Большинство исследователей сходятся 
во мнении, что исследование проблемы несоответствия 
ИГХ-статусов первичной и метастатической опухоли по
зволит как выработать клинические рекомендации, по
вышающие эффективность терапии и точность прогноза, 
так и открыть некоторые аспекты биологии злокачествен
ных опухолей.

Исследования, посвященные несоответствию ин
декса Ki67 в ткани первичной опухоли и метастазов 
РМЖ, представлены в работах не так широко, как ис
следования особенностей рецепторов к эстрогену и че
ловеческому эпидермальному фактору роста 2 типа. 
Это связано с более поздним включением исследования 
пролиферативного статуса в «золотой стандарт» ИГХ- 
исследования карциномы молочной железы. Однако, 
поскольку этот маркер имеет высокое прогностическое 
значение, включен в состав суррогатной панели для 
определения молекулярно-биологического подтипа РМЖ 
[1,2] и имеет значение для назначения химиотерапии, его 
исследования важны, и их количество растет.

Целью данного исследования были выявление и ха
рактеристика различий уровня KJ67 в ткани первичной 
опухоли и местных метастазов у больных раком молоч
ной железы.

Материал и методы
В исследование вошел послеоперационный матери

ал от 89 пациенток, проходивших оперативное лечение 
по поводу рака молочной железы в отделении онкомам
мологии Городской клинической больницы №40 и Сверд
ловском областном онкологическом центре в 2011-2014 
годах. Все пациентки имели регионарные метастазы и не 
получали лучевую или химиотерапию до операции.

Из заключенного в парафин материала первичной

опухоли и всех пораженных лимфатических узлов были 
изготовлены срезы толщиной 4 микрометра, которые де- 
парафинировали с последующим восстановлением анти
гена в растворе Target retrieval solution (Dako, Дания) с 
помощью автоматической системы (PTLink, Dako, Да
ния). Окрашивание производили на иммуностейнере 
Dako раствором анти-Кл67 антитела (клон SP6, Spring 
Bioscience, США).

Оценивали результат путем подсчета количества 
Кл67-положительных клеток среди всех опухолевых 
клеток в 3 полях зрения микроскопа (увеличение 400х), 
выбранных по признаку наибольшей митотической ак
тивности. Подсчет производился не менее чем в 500 
опухолевых клеток [14].

Все случаи были распределены между 4 группами 
в зависимости от уровня экспрессии KJ67 в первичном 
очаге: группа 1 -  до 20% (40 человек), группа 2 -  от 20 
до 40% (28 человек), группа 3 -  от 40 до 60% (7 чело
век), группа 4 -  от 60% и выше (14 человек). В каждой 
группе сопоставлялись доли Кл67-положительных клеток 
в ткани первичного очага и ткани метастазов. Значимость 
обнаруженных сдвигов оценивалась при помощи теста 
Уилкоксона.

Результаты и обсуждение
При сопоставлений уровня экспрессии Ki67 в каж

дой из групп получены следующие результаты. В пер
вой группе среднее значение Ki67 в первичной опухоли 
составило 9,9%, в метастазах -  13,3%. Разности между 
уровнем экспрессии Ki67 в метастазах и первичной опу
холи в группе 1 в каждом случае показаны на рисунке 1. 
Всего в первой группе в 31 случае (77%) произошло из
менение уровня пролиферативной активности, в 12 слу
чаях (30%) -  в сторону уменьшения и в 19 случаях (47%) 
-  в сторону увеличения. Сдвиг уровня экспрессии KJ67 в 
данной группе статистически значим (р<0,05).

Во второй группе среднее значение Ki67 в первич
ной опухоли составило 26,1%, в метастазах -  26,8%. 
Разности между уровнем экспрессии Ki67 в метастазах 
и первичной опухоли в каждом случае в группе 2 пред
ставлены на рисунке 2. Всего во второй группе сдвиг про
изошел в 26 случаях (93%), из них в сторону уменьшения 
в 14 случаях (50%), в сторону увеличения -  в 12 случаях 
(43%). Наблюдаемые изменения не имели статистиче
ской значимости.

В третьей группе среднее значение индекса Ki67 в 
ткани первичной опухоли составило 42,9%, в ткани ме
тастазов -  38,2%. Разности между уровнем экспрессии 
Ki67 в метастазах и первичной опухоли в каждом случае 
в группе 3 продемонстрированы на рисунке 3. В этой 
группе сдвиг произошел во всех случаях, из них в 5 (71%) 
в сторону уменьшения и в 2 (29%) -  в сторону увеличе
ния. Наблюдаемый сдвиг не подтвержден статистически.

В четвертой группе среднее значение индекса Ki67 
в ткани первичной опухоли составило 70,0%, в ткани ме
тастазов -  57,5%. Разности между уровнем экспрессии 
Ki67 в метастазах и первичной опухоли в каждом случае 
в группе 4 показаны на рисунке 4. В данной группе сдвиг



Рисунок 1. Разность уровней экспрессии К167 в ткаин метастатической н основной опухоли в группе 1.
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Рисунок 2. Разность уровней экспрессии К167 в ткани метастатической и основной опухоли в группе 2.

Рисунок 3. Разность уровней экспрессии К167 в ткани метастатической н основной опухоли в группе 3.

произошел в 12 случаях (86%), из них в стороны умень
шения и увеличения -  по 6 случаев (43%). Наблюдаемый 
сдвиг не подтвержден статистически.

Заключение
В данном исследовании освещены закономер

ности изменения уровня экспрессии маркера проли

феративной активности Ki67 при метастазировании 
рака молочной железы в местные лимфатические 
узлы. Статистически подтверждено увеличение 
уровня пролиферативной активности в метастазах в 
группе с индексом Ki67 в ткани первичной опухоли 
менее 20%. В других группах существование сдвига 
не доказано.
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Рисунок 4. Разность уровней экспрессии К167 в ткани метастатической и основной опухоли в группе 4.

В исследованиях, касающихся несоответствия уров
ней экспрессии KJ67 и других ИГХ-маркеров в первич
ном очаге и метастазах РМЖ приводятся различные объ
яснения причин наблюдаемых различий. Во-первых, это 
технические особенности методик -  неоптимальные фик
сация, проводка, условия окрашивания материала, раз
личные критерии оценки экспрессии в разных лаборато
риях и т.п. Во-вторых, внутриопухолевая гетерогенность, 
когда участки с разной степенью экспрессии Ki67 череду
ются, и некоторые могут не попасть в срез. В-третьих, ис
тинное изменение биологических параметров опухоли в 
процессе развития болезни [15]. B-четвергых, изменение 
свойств опухоли под действием терапии, предшествовав
шей получению материала. Степень влияния каждой при
чины на результаты исследований неясны, и в настоящее 
время нельзя исключить ни одну из них. Дизайн прове
денного исследования позволяет исключить такую при
чину изменения пролиферативного статуса метастазов, 
как действие терапии, поскольку критерием включения в 
исследование являлось отсутствие лечения до операции,
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и значительно снизить возможное влияние гетерогенно
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Таким образом, из четырех приведенных выше причин 
в данном случае ведущей остается истинное изменение 
биологических свойств опухоли при метастазировании.в
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