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Трансформация рецепторного статуса 
в группах пролиферативной активности 

карцином молочной железы

На сегодняшний день известно, что для решения проблем терапии карци­
ном молочной железы необходимо учитывать ряд прогностических и пред­
сказывающих факторов. Прогностическая ценность индекса клеточной про­
лиферации (Ю-67) является важной для тех опухолей, у которых сложно 
предсказать клиническое течение болезни только по гистологическим пара­
метрам. Для рака молочной железы индекс клеточной пролиферации являет­
ся независимым «предсказателем» как общей выживаемости, так и рециди­
ва заболевания [8]. К тому же высокий индекс клеточной пролиферации кор­
релирует с неблагоприятным клиническим исходом при однофакторном или 
многофакторном анализе [5, 6, 7, 9].

При исследовании ткани карциномы практически всегда используется 
определение рецепторов стероидных гормонов эстрогена (ER) и прогестеро­
на (PR), без данных о которых невозможно правильное назначение гормо­
нотерапии [2]. Известно, что в случаях (ER+ PR+), (ER- PR+) и (ER+ PR-) в 
третьей резистентность к гормонотерапии (тамоксифен) определяется чаще, 
чем в первых двух. Это объясняется тем, что у больных с «ER+ PR-» выше уро­
вень экспрессии Her-2/neu и EGFR [1].

Her-2/neu -  протоонкоген, кодирующий рецептор 2 человеческого эпи­
дермального фактора роста (с-егЬВ-2) относится к группе рецепторов тиро- 
зинкиназы. Гиперэкспрессия этого онкогена наблюдается в 25-30% случаев 
РМЖ и ассоциируется с плохим прогнозом как при наличии регионарных ме­
тастазов, так и при их отсутствии [10].

В настоящее время к широкому клиническому использованию рекомен­
дованы перечисленные выше опухолевые маркеры, а именно: Ki-67, ЭР, ПР, 
Her-2/neu. Их сочетание дает необходимую информацию о рецепторном ста­
тусе опухоли. Остается неясной динамика процессов в опухоли. Изучение за­
висимости рецепторного статуса от пролиферации осложнено гетерогенно­
стью исследуемых опухолей.

Материалы и методы исследования
Материал отобранных случаев исследовался гистологическим, иммуно- 

гистохимическим, морфометрическими и статистическим методами.
Исследованы 406 карцином молочной железы. Материал для исследова­

ния поставлялся из НПЦ «Онкология» Министерства здравоохранения Сверд­
ловской области и Городского Маммологического центра на базе ГКБ №40.

Для проведения иммуногистохимических исследований использова­



лись стекла, покрытые полилизином -  POLYSINE SLIDES фирмы (Thermo 
scientific), Германия). Определение экспрессии Her-2/neu на клетках опу­
холи осуществлялось с помощью поликлональных антител Polyclonal Rabbit 
Anti-Human c-erb-2 Oncoprotein (DAKO, Дания), рецепторов Estrogen и 
Progesterone на ядрах клеток опухоли с помощью моноклональных мышиных 
антител Monoclonal Mouse Anti-Human Estrogen Receptor, Monoclonal Mouse 
Anti-Human Progesterone Receptor (DAKO, Дания). Для определения ядерного 
индекса пролиферации опухоли также использовались антитела Mouse Anti- 
Human KI-67 Antigen фирмы (DAKO, Дания). Уровень пролиферативной ак­
тивности оценивали при изучении экспрессии маркера пролиферации кле­
ток -  Ki-67. По процентному отношению числа окрашенных ядер клеток кар­
циномы к неокрашенным можно судить о пролиферативной активности ис­
следуемой опухоли. Все иммуногистохимические реакции осуществлялись в 
автостейнере «DAKO» (Дания), с использованием буфера Dako Wash Buffer, 
системы визуализации Dako EnVision+ Dual Link System-HRP, хромогена Dako 
Liquid DAB+ Substrate Chromogen System фирмы (DAKO, Дания).

Оценку реакции осуществляли на роботизированном микроскопе «Zeiss 
Ymager М» (Германия). Оценка уровней мембранной экспрессии Her-2/neu в 
опухолевых клетках производилась по шкале от 0 до 3+ [3]. Уровень экспрес­
сии рецепторов Estrogen и Progesterone определялся по шкале от 0 до 8+ [4].

Результаты собственных исследований
При обработке данных 406 пациентов в соответствии с экспрессией бел­

ка Ki-67 на клетках карциномы были сформированы 3 группы пациентов. В 
первую группу были определены 248 пациенток (61% исследованных случа­
ев) экспрессирующих Ki-67 менее чем 10% клеток включительно, во второй 
группе -  82 пациентки (20% случаев) Ki -67 экспрессируется более чем 10% 
но менее 30% клеток включительно. В третью группу вошло 76 карцином 
или 19% исследованных случаев, где рецепторы Ki -67 определяется на более 
чем 30% клеток (Рис. 2). Распределение пациентов с карциномой молочной 
железы в соответствии с процентом экспрессирующих Ki -67 опухолевых кле­
ток представлено на Рис. 1.
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Рисунок 1. Распределение пациентов с карциномой молочной железы 
в соответствии с процентом клеток, экспрессирующих KI-67.
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Рисунок 2. Карцинома молочной железы со степенью пролиферации 
А -  10% опухолевых клеток, Б -  30 % опухолевых клеток,

В -  50% опухолевых клеток. X 100. Окраска: ИГХ реакция HRP/DAB, 
докраска ядер- гематоксилин Майера.

Таким образом, большинство карцином молочной железы имеют низкий 
уровень пролиферации, то есть до 10% клеток экспрессируют рецепторы бел­
ка Ю-67.

Были проведены дополнительные исследования, позволяющие оценить 
особенности рецепторного профиля опухоли в зависимости от пролифера­
тивной активности клеток карциномы (Табл. 1).

В результате сравнительного анализа 406 карцином, первая группа случа­
ев со степенью пролиферации менее 10% достоверно не отличается по рецеп­
торному статусу от второй группы с более высоким уровнем пролиферации 
клеток карциномы. В свою очередь вторая (пролиферация от 10%, но менее 
30%) и третья группы (индекс пролиферации которой более 30%) экспрес­
сии Ki-67 имеют ряд отличий в своем рецепторном профиле. С увеличени­
ем пролиферативной активности клеток карциномы достоверно снижается 
экспрессия рецепторов стероидных гормонов (Estrogen receptor, Progesterone 
receptor) и повышается экспрессия HER-2/neu (Табл. 1).

В связи с гетерогенностью анализируемых карцином, вошедших в группы 
пролиферации, было решено провести исследование по группам пролифера­
ции отдельно положительные и отрицательные по экспрессии рецепторов 
и HER-2 /пей случаи. Обнаружено, что из 406 случаев карцином только 13 
(3%) имеют одновременно положительную экспрессию рецепторов Estrogen, 
Progesterone и HER-2 /пей. При анализе распределения этих случаев по груп­
пам пролиферативной активности обнаружено достоверное увеличение экс­
прессии стероидных рецепторов от первой ко второй и уменьшение к тре­
тьей группе пролиферации (Табл. 2). Экспрессия рецепторов HER-2 /пей до­
стоверно по группам пролиферации не отличается. Таким образом, в данной 
группе опухолей обнаружена другая зависимость изменения уровня экспрес­
сии рецепторов при изменении пролиферативных процессов по сравнению с 
общим результатом.



Таблица 1
Рецепторный статус карциномы в группах экспрессии К1-67

Группа экспрессии KI- 67 Среднее значение рецепторного статуса

1 группа -  случаи с низкой 
степенью пролиферации 
(менее 10%)

Estrogen receptor 2.5±0.17 P(1-2) >0,05
Progesterone receptor 2,2±0,17 РИ-2) >0,05

HER-2/леи 1,9±0,82 РИ-2) >0,05
2 группа -  случаи со средней 
степенью пролиферации 
(более 10%, но менее 30% 
вюиочительно)

Estrogen receptor 2,3±0,22 P(2-3)<0,05
Progesterone receptor 2.0±0,20P(2-3)<0.05

HER-2 /neu 2.0±0.9 P(2-3) <0,05
3 группа -  случаи с высокой 
степенью пролиферации 
(более 30%)

Estrogen receptor 1,5±0,25 P(3-1) <0,05
Progesterone receptor 1,3±0,24 P(3-1) <0,05

HER-2/neu 2,8±1,5 P(3-1) <0,05

Таблица 2
Рецепторный статус карциномы в группах экспрессии KI-67 

с положительной экспрессией рецепторов и HER-2 /пей
Группа экспрессии Kl- 67 Среднее значение рецепторного статуса

1 группа -  случаи с низкой 
степенью пролиферации 
(менее 10%)

Estrogen receptor 3,6±0,87 P(1-2) <0,05

Progesterone receptor 4,0±1,3 P(1-2)<0,05

HER-2/neu 2,3±0,40 РИ-2) >0,05

2 группа -  случаи со средней 
степенью пролиферации 
(более 10%, но менее 30% 
включительно)

Estrogen receptor 5,3±2,27 P(2-3)<0,05

Progesterone receptor 5,0±1,37 P(2-3)<0,05

HER-2 /леи 2,2±0,11 P(2-3) >0,05

3 группа -  случаи с высокой 
степенью пролиферации 
(более 30%)

Estrogen receptor 3,9±1,3 P(3-1) >0,05

Progesterone receptor 4,1 ±2,27 P(3-1) >0,05

HER-2 /neu 2,1 ±0,10 P(3-1) >0,05

Следующим этапом исследовали зависимость уровня экспрессии эстроге- 
новых рецепторов от уровня активности пролиферативных процессов в груп­
пе карцином положительных только по Estrogen receptor и отрицательных по 
Progesterone receptor и HER-2 /пей. Исследовались 60 соответствующих слу­
чаев (15% всех карцином). При сравнительном анализе оказалось, что уро­
вень экспрессии Estrogen receptor в первой группе пролиферативной актив­
ности достоверно ниже, чем во второй и третьей группах (Табл. 3). Следо­
вательно, при увеличении уровня пролиферации опухолей в них растет экс­
прессия Estrogen receptor. При сравнении уровней экспрессии Progesterone 
receptor и HER-2 /пей, в группах исследования достоверных различий не об­



наружено. Стоит отметить, что случаев с высокой степенью пролиферации и 
максимальной степенью экспрессии Estrogen receptor в 3 раза меньше, чем 
случаев с низкой пролиферативной активностью.

Таблица 3
Рецепторный статус карциномы в группах экспрессии Ю-67 

с положительной экспрессией Estrogen receptor
Группа экспрессии KI- 67 Среднее значение рецепторного статуса

1 группа -  случаи с низкой 
степенью пролиферации 
(менее 10%)

Estrogen receptor 45% 3.5±0,21 P(1 -2) <0.05

Progesterone receptor 0,01 ±0.01 P(1-2) >0.05

HER-2/пей 0.3±0,05 P(1-2) >0.05

2 группа -  случаи со средней 
степенью пролиферации 
(бопее 10%. но менее 30% 
включительно)

Estrogen receptor 40% 4.5± 0.25 P(2-3) >0.05

Progesterone receptor 0.01 ±0.01 P(2-3) >0.05

HER-2/neu 0.28±0.06 P(2-3)>0.05

3 группа -  случаи с высокой 
степенью пролиферации 
(более 30%)

Estrogen receptor 15% 4.8±0,44 P(3-1) <0,05

Progesterone receptor 0 .0±0,0 P(3-1) >0.05

HER-2/neu 0.6±0.04 P(3-1) >0.05

При исследовании зависимости уровня экспрессии прогестероновых ре­
цепторов от уровня активности пролиферативных процессов в карциноме 
молочной железы, положительных только по Progesterone receptor и отрица­
тельных по Estrogen receptor и HER-2 /пей, обнаружено 32 случая, удовлет­
воряющих этим критериям (8% всех карцином). Не выявлено достоверных 
различий в экспрессии этих рецепторов по группам, следовательно, уровень 
экспрессии Progesterone receptor не зависит от пролиферативной активности 
опухоли (Табл. 4). Экспрессия HER-2 /пей в группах пролиферативной актив­
ности не имеет достоверных различий. Экспрессия Estrogen receptor не ме­
няется с увеличением уровня пролиферации опухолей. Число случаев отно­
сящихся к 3-й группе с высокой степенью пролиферации в 3 и 6 раз меньше, 
чем количество карцином во второй и третьей группах экспрессии KI- 67 со­
ответственно.

Из 406 случаев инфильтративной карциномы 129 (32%) одновремен­
но экспрессируют Estrogen receptor, Progesterone receptor и отрицательны по 
HER-2 /пей. При исследовании зависимости уровня экспрессии стероидных 
рецепторов от уровня активности пролиферативных процессов карциномы в 
этой группе карцином не обнаружено достоверных отличий при изменении 
пролиферативной активности опухолей (Табл. 5). Наибольшее количество 
исследованных карцином относится к 1 первой группе пролиферативной ак­
тивности. С увеличением пролиферативных процессов в опухоли уменьшает­
ся количество случаев с положительными Estrogen и Progesterone receptor. Ко­



личество случаев уменьшается с увеличением пролиферативной активности 
от первой группы к третьей в 4 раза.

Таблица 4
Рецепторный статус карциномы в группах экспрессии Ю-67 

с положительной экспрессией Progesterone receptor
Группа экспрессии KI- 67 Среднее значение рецепторного статуса

1 фуппа -  случаи с низкой 
степенью пролиферации 
(менее 10%)

Estrogen receptor 0,02±0.02 P(1-2) >0.05
Progesterone

receptor 60% 4,3±0.29 РИ-2) >0.05

HER-2/neu 0.01 ±0.002 РИ-2) >0.05
2 группа -  случаи со 
средней степенью 
пропиферации (более 
10%. но менее 30% 
включительно)

Estrogen receptor 0.04±0.04 P(2-3) >0.05
Progesterone

receptor 30% 4.3±0.42 P(2-3) >0.05

HER-2/neu 0.09±0.06 P(2-3)>0.05
3 группа -  случаи с высокой 
степенью пролиферации 
(более 30%)

Estrogen receptor 0.0±0.0 PC3-1) >0.05

Progesterone
receptor 10% 3,85±0.76 P(3-1) >0.05

HER-2/neu 0.57±0.20 P(3-1) >0.05

Таблица 5
Рецепторный статус карциномы в группах экспрессии KI-67 

с положительной экспрессией рецепторов Estrogen и Progesterone
Группа экспрессии Kl- 67 Среднее значение рецепторного статуса

1 группа -  случаи с низкой 
степенью пролиферации 
(менее 10%)

Estrogen receptor 4.3±0,13 P(1 -2) >0.05

Progesterone
receptor 48% 4,8±0,15 P(1-2) >0.05

HER-2/neu 0,24±0.03 P(1-2) >0.05

2 группа -  случаи со 
средней степенью 
пропиферации (более 
10%. но менее 30% 
включительно)

Estrogen receptor 4,8±0,16 P(2-3) >0.05

Progesterone
receptor 39% 4,9±0,17 P(2-3) >0.05

HER-2/neu 0.24±0,04 P(2-3)>0,05

3 группа -  случаи с высокой 
степенью пролиферации 
(более 30%)

Estrogen receptor 5.05±0.33 P(3-1) >0.05

Progesterone
receptor 13% 5.3±0.27 P(3-1) >0.05

HER-2/neu 0,2±0,07 P(3-1) >0.05

В группу карцином, экспрессирующих HER-2 /пей рецепторы (2+ и 3+ 
случаи) и отрицательных по Estrogen и Progesterone receptor, вошел 41 случай 
(10% всех карцином). Половина всех исследованных случаев вошли во вто­



рую группу экспрессии KI -67 и имеют средний уровень пролиферации. До­
стоверных различий экспрессии HER-2 /пей по группам пролиферации не об­
наружено, следовательно, уровень экспрессии HER-2 /пей не зависит от про­
лиферативной активности опухоли (Табл. 6).

Таблица 6
Рецепторный статус карциномы в группах экспрессии Ю-67 

с положительной экспрессией рецепторов HER-2 /пей
Группа экспрессии KI- 67 Среднее значение рецепторного статуса

1 фуппа -  случаи с низкой 
степенью пролиферации 
(менее 10%)

HER-2/neu 23% 2,4±0,11 РИ-2) >0,05

2 группа -  случаи со средней 
степенью пролиферации 
(более 10%, но менее 30% 
включительно)

HER-2 /пей 54% 2,5±0,07 Р(2-3)>0,05

3 группа -  случаи с высокой 
степенью пролиферации 
(более 30%)

HER-2/neu 23% 2,3±0,1 Р(3-1) >0,05

Было проведено дополнительное исследование, позволяющее изучить 
распределение случаев с отрицательной экспрессией рецепторов Estrogen, 
Progesterone и HER-2 /neu по группам пролиферации. В результате анализа 
64 (16%) случаев выяснилось, что к группам с низкой и средней степенью 
пролиферации относятся 25% и 28% исследуемых случаев соответственно. 
Наибольшее число карцином оказалось в третьей группе, с высокой степе­
нью пролиферации (44%) случаев.

Заключение
Таким образом, распределение по группам пролиферации всех случаев 

показало, что с увеличением пролиферативной активности клеток карци­
номы достоверно снижается экспрессия рецепторов стероидных гормонов 
(Estrogen receptor, Progesterone receptor) и повышается экспрессия HER-2/ 
neu. Проанализировав полученные данные, можно сделать вывод, что общее, 
не учитывающее гетерогенность свойств опухолей, входящих в выборку, ис­
следование может быть использовано для оценки рецепторного профиля ин- 
фильтративных карцином молочной железы с учетом ряда ограничений. Об­
наружено, что в 32% случаев клетки карцином молочной железы экспресси­
руют только стероидные рецепторы. Всего 3% случаев являются положитель­
ными одновременно по экспрессии Estrogen receptor, Progesterone receptor и 
HER-2/neu.

Дифференцированный подход в исследовании рецепторного статуса по 
группам пролиферации опухоли показал, что при увеличении уровня экс­



прессии Estrogen receptor, достоверно растет количество опухолей с высокой 
пролиферативной активностью. Не обнаружено достоверных различий в экс­
прессии Progesterone receptor при изменении уровня пролиферации в опухо­
ли. Кроме того выяснено, что большинство положительных по экспрессии 
Estrogen и Progesterone receptor (стероидных рецепторов) случаев относят­
ся к группе с низкой степенью пролиферации. При исследовании экспрессии 
HER-2 /пей также не обнаружено достоверных различий по группам проли­
феративной активности. Группа со средней степенью пролиферации включа­
ет в себя в два раза больше случаев карцином (с положительной экспресси­
ей HER-2/neu).
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