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Введение
Исчерпывающая фенотипическая и генотипическая харак-

теристика опухолевой ткани в настоящее время является не-
возможной вследствие присущей опухолям гетерогенности. 
В настоящее время вопросы гетерогенности опухолей актив-
но исследуются как для понимания ее биологических механиз-
мов, так и для поиска учитывающих ее терапевтических под-
ходов [1].

Вопросы различий экспрессии рецепторов к эстрогену (РЭ), 
рецепторов к прогестерону (РП), онкобелка Her2/neu и марке-
ра пролиферации Ki67 между клетками первичной и метастати-
ческой опухоли при раке молочной железы привлекают внима-
ние исследователей, поскольку учет этого варианта опухолевой 
гетерогенности является возможным путем повышения эффек-
тивности терапии и оценки прогноза заболевания [2]. До насто-
ящего времени не существует единого мнения о природе и зна-
чении для клиники таких различий. Некоторые авторы отрица-
ют биологическое происхождение гетерогенности экспрессии 
белков, выявляемых иммуногистохимическим методом, сводя 
их к артефактам [3]. Однако в большинстве работ, опубликован-
ных в последние годы, существование биологически обуслов-
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ленной иммунофенотипической гетерогенности ткани первич-
ной опухоли и метастазов не подвергается сомнению, а реко-
мендация оценивать Her2/neu-статус метастазов включена в ре-
комендации ASCO/CAP в редакции 2013 года [4].

При этом до настоящего времени нет единой точки зрения на 
закономерности изменений экспрессии РЭ, РП, Her2/neu и Ki67 
при метастазировании РМЖ.

Цель исследования
Целью исследования стало оценить частоту изменений ре-

цепторного статуса клеток карциномы молочной железы при 
регионарном метастазировании.

Материал и методы
Операционный материал от 104 пациенток с диагнозом ин-

вазивного неспецифицированного рака молочной железы, 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 лим-
фоузлов толщиной 5 мкм окрашивались гематоксилином и эо-
зином для постановки диагноза и подтверждения наличия ме-
тастазов.

При исследовании ИГХ-методом срезы толщиной 5 мкм окра-
шивались моноклональными антителами к рецепторам к эстро-
гену (клон 1D5, Dako, Дания), рецепторам к прогестерону (клон 
PgR636, Dako, Дания) с использованием автостейнера Dako Link 
и моноклональными антителами к Her2/neu (клон 4B5, Ventana, 
США) при помощи автостейнера Ventana Benchmark GX. Ядра 
клеток докрашивались 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 [5].

Результаты ИГХ-окрашивания ткани опухоли с антитела-
ми к Her2/neu оценивались в соответствии с рекомендациями 
ASCO/CAP 2013, которые предусматривают выставление оцен-
ки в баллах. При уровне экспрессии онкобелка Her2/neu на мем-
бранах опухолевых клеток 0 или 1+ опухоль имеет отрицатель-
ный, при уровне экспрессии 3+ — положительный, при уровне 
оценки 2+ — неопределенный Her2/neu-статус [4].

Материал первичной опухоли в случаях с неопределенным 
уровнем экспрессии онкобелка Her2/neu 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/CAP 2013 года, предполагающими положительный Her2/
neu-статус опухоли при амплификации гена HER2 и отрица-
тельный в случаях без амплификации данного гена [4].

Для каждого биомаркера вычисляли общую частоту измене-
ний статуса при регионарном метастазировании, а также часто-
ты изменения статуса с положительного на отрицательный и с 
отрицательного на положительный, которые затем сравнива-
лись при помощи точного теста Фишера [6].

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

Результаты и обсуждение
Изменение статуса рецепторов к эстрогену произошло в 10 

случаях из 104 (9,6%, 95% ДИ 5,0-17,4%), при этом РЭ-статус 
опухолевых клеток при метастазировании изменился с положи-
тельного на отрицательный в 5 случаях из 73 (6,8%, 95% ДИ 
2,5-15,9%), с отрицательного на положительный в 5 случаях из 
31 (16,1%, 95% ДИ 6,1-34,5%). При сравнении частот случаев с 
изменением статуса рецепторов к эстрогену в опухолевых клет-
ках с положительного на отрицательный и с отрицательного на 
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положительный не обнаружено значимых различий (p=0,16).
Изменение статуса рецепторов к прогестерону произошло в 

17 случаях из 104 (16,3%, 95% ДИ 10,1-25,2%), при этом РП-
статус опухолевых клеток метастазов изменился с положитель-
ного на отрицательный в 7 случаях из 58 (12,1%, 95% ДИ 5,4-
23,9%), с отрицательного на положительный в 10 случаях из 
46 (21,7%, 95% ДИ 11,4-36,8%). При сравнении частот случа-
ев с изменением статуса рецепторов к прогестерону в опухо-
левых клетках с положительного на отрицательный и с отрица-
тельного на положительный не обнаружено значимых различий 
(p=0,28). Из 17 случаев с изменением статуса рецепторов к про-
гестерону в 3 случаях наблюдалось изменение статуса рецепто-
ров к эстрогену в опухолевых клетках метастазов при сравне-
нии с клетками первичной опухоли.

Изменение статуса онкобелка Her2/neu произошло в 9 случа-
ях из 104 (8,6%, 95% ДИ 4,3-16,2%). При этом Her2/neu-статус 
опухолевых клеток метастазов изменился с положительного на 
отрицательный в 5 случаях из 16 (31,2%, 95% ДИ 12,1-58,5%), с 
отрицательного на положительный в 4 случаях из 88 (4,6%, 95% 
ДИ 1,5-11,9%). При сравнении данных частот обнаружено до-
стоверное преобладание частоты случаев с изменением статуса 
опухолевых клеток с положительного на отрицательный при ре-
гионарном метастазировании рака молочной железы (p=0,004). 
Из 9 случаев с изменением Her2/neu-статуса рецепторов к про-
гестерону в 2 случаях наблюдалось изменение статуса рецепто-
ров к эстрогену, в 4 случаях – рецепторов к прогестерону в опу-
холевых клетках метастазов при сравнении с клетками первич-
ной опухоли.

В крупнейшем метаанализе, посвященном данной теме, при-
водятся частоты изменений статусов рецепторов к эстрогену, 
рецепторов к прогестерону и онкобелка Her2/neu на материа-
ле более 2000 пациентов. Частота изменения статусов рецепто-
ров к эстрогену, рецепторов к прогестерону и Her2/neu при фор-
мировании регионарных метастазов составляла соответственно 
16% (95% ДИ 11-22%), 26% (95% ДИ 21-32%) и 6% (95% ДИ 
3-9%) [7]. При сравнении полученных в нашем исследовании 

результатов с данными метаанализа не обнаружено достовер-
ных различий (p=0,17, p=0,09, p=0,46 соответственно).

Выводы
1. Статусы рецепторов к эстрогену, рецепторов к прогестеро-

ну и онкобелка Her2/neu изменяются при регионарном метаста-
зировании рака молочной железы с частотой 9,6%, 16,3%, 8,6% 
соответственно.

2. При регионарном метастазировании рака молочной же-
лезы отрицательный Her2/neu-статус клеток метастаза при по-
ложительном статусе клеток первичной опухоли наблюдается 
чаще (31,2%), чем положительный Her2/neu-статус клеток ме-
тастаза при отрицательном статусе клеток первичной опухоли 
(4,6%).

3. Частоты изменений статусов рецепторов к стероидным 
гормонам в опухолевых клетках с положительного на отрица-
тельный и с отрицательного на положительный при регионар-
ном метастазировании рака молочной железы не имеют досто-
верных различий.

4. Изменения статусов рецепторов к эстрогену, рецепторов к 
прогестерону и Her2/neu клеток опухоли при регионарном ме-
тастазировании рака молочной железы происходят независимо 
друг от друга.

5. Обнаруженные частоты изменений статусов рецепторов к 
эстрогену, рецепторов к прогестерону и онкобелка Her2/neu при 
регионарном метастазировании карциномы молочной железы 
соответствуют данным международных исследований.
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Трансплантация донорских гемопоэтических стволовых кле-
ток (ГСК) в ряде случаев является единственным методом ле-
чения многих онкогематологических заболеваний. Несмотря на 
совершенствование методов определения антигенов гистосов-
местимости, частота развития такого осложнения аллогенных 
трансплантаций ГСК как «реакция трансплантат против хозя-
ина» (РТПХ) остается достаточно высокой (25-50%). При этом 
медикаментозное лечение указанного осложнения зачастую 
оказывается малоэффективным. В качестве современного и 
перспективного подхода к профилактике и терапии РТПХ пред-
ложено системное введение мезенхимальных стволовых клеток 
(МСК) костного мозга [1]. 

МСК обладают уникальным свойством — способностью 
оказывать иммуномодулирующее воздействие при введении в 
организм реципиента. Кроме того, на поверхности МСК не экс-
прессируются антигены главного комплекса гистосовместимо-
сти (HLA — антигены), что исключает необходимость подбора 
совместимых пар «донор-реципиент». 

МСК, отличающиеся иммунофенотипическими признаками 
и дифференцировочными способностями, обнаружены во мно-


