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Введение
Вопросы изменения Her2-статуса в регионарных метастазах 

при сравнении с первичной опухолью при раке молочной желе-
зы привлекают внимание исследователей, поскольку учет это-
го варианта опухолевой гетерогенности является возможным 
путем повышения эффективности терапии и оценки прогноза 
заболевания [1-6]. До настоящего времени не существует еди-
ного мнения о природе и значении для клиники таких различий. 
Некоторые авторы отрицают биологическое происхождение ге-
терогенности экспрессии белка Her2/neu и амплификации гена 
HER2, сводя их к артефактам [7]. Однако в большинстве работ, 
опубликованных в последние годы, существование биологи-
чески обусловленной иммунофенотипической и генетической 
гетерогенности ткани первичной опухоли и метастазов не под-
вергается сомнению [8,9]. Рекомендация оценивать Her2-статус 
метастазов включена в рекомендации ASCO/CAP в редакциях 
начиная с 2013 года, а также в профильные клинические ре-
комендации Российского общества онкомаммологов 2021 года 
[10-12].

Онкобелок Her2/neu реализует свои онкогенные функции при 
условии многократного повышения количества молекул данно-
го белка на мембране опухолевой клетки — гиперэкспрессии. 
Однако при иммуногистохимическом исследовании в ряде слу-
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чаев наблюдается умеренное окрашивание мембран клеток, 
свидетельствующее о наличии в структуре мембран белка Her2/
neu в количестве, недостаточном для вывода о его функцио-
нальной активности. В таких случаях уровень экспрессии Her2/
neu в клетках РМЖ оценивают как неопределенный и проводят 
исследование амплификации гена HER2 методом гибридизации 
in situ (ISH) для однозначной оценки Her2-статуса опухоли.

Цель исследования
Оценить с использованием метода ISH Her2-статус первич-

ной опухоли с неопределенным уровнем экспрессии Her2/neu 
и сопоставить статусы первичной и метастатической опухолей 
при раке молочной железы.

Материал и методы
Операционный материал от 19 пациенток с диагнозом инва-

зивного рака молочной железы неспецифического типа, мета-
статическим поражением регионарных лимфатических узлов, 
не получавших неоадъювантную терапию, с неопределенным 
уровнем экспрессии Her2/neu в первичной опухоли исследовал-
ся гистологическим, иммуногистохимическим и FISH метода-
ми.

Срезы фиксированного формалином, залитого в парафино-
вые блоки материала первичной опухоли и регионарных лимфо-
узлов толщиной 5 мкм окрашивались гематоксилином и эозином 
для постановки диагноза и подтверждения наличия метастазов.

При исследовании ИГХ-методом срезы толщиной 5 мкм окра-
шивались моноклональными антителами к Her2/neu (клон 4B5, 
Ventana, США) при помощи автостейнера Ventana Benchmark 
GX. Ядра клеток докрашивались гематоксилином.

Результаты ИГХ-окрашивания ткани опухоли с антителами к 
Her2/neu оценивались в соответствии с рекомендациями ASCO/
CAP 2013, которые предусматривают выставление оценки в бал-
лах. При уровне экспрессии онкобелка Her2/neu на мембранах 
опухолевых клеток 0 или 1+ опухоль имеет отрицательный, при 
уровне экспрессии 3+ — положительный, при уровне оценки 
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2+ — неопределенный Her2/neu-статус [10].
Материал первичной опухоли в случаях с неопределенным 

уровнем экспрессии онкобелка Her2/neu исследовался методом 
усиленной серебром гибридизации in situ (SISH) для оценки ам-
плификации гена HER2 (INFORM HER2 Dual ISH DNA Probe 
Cocktail, Ventana, США) с использованием автостейнера Ventana 
Benchmark XT. Результаты SISH-исследования оценивались в 
соответствии с рекомендациями ASCO/CAP 2013 года, предпо-
лагающими положительный Her2-статус опухоли при амплифи-
кации гена HER2 и отрицательный в случаях без амплификации 
данного гена [10].

Оценивались частоты положительного и отрицательного 
Her2-статуса первичной опухоли и соответствие Her2-статусов 
первичной опухоли и регионарных метастазов. Выявленные 
частоты сравнивалась с использованием точного теста Фишера 
[13].

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

Результаты
Амплификация гена HER2 в клетках первичной опухоли, 

свидетельствующая о ее положительном Her2-статусе, была об-
наружена в 4 случаях из 19 (21,1%, 95% ДИ 7,0-46,1%), отсут-
ствовала (отрицательный Her2-статус) в 15 случаях (78,9%, 95% 
ДИ 53,9-93,0%).

В 1 из 4 случаев с обнаруженной методом SISH в клетках 
первичной опухоли амплификацией гена HER2 наблюдалась 
гиперэкспрессия белка Her2/neu на мембранах клеток метаста-
тической опухоли (положительный Her2-статус метастазов), в 
трех случаях — отсутствие экспрессии белка Her2/neu в мета-
стазах.

Во всех 15 случаях с отрицательным Her2-статусом первич-
ной опухоли (амплификация гена HER2 отсутствует) клетки ме-
тастазов не демонстрировали экспрессию онкобелка Her2/neu, 
что указывало на отрицательный Her2-статус метастазов.
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Частота случаев с конкордантными Her2-статусами пер-
вичной опухоли и метастазов составила 84,2% (95% ДИ 59,5-
95,8%), частота случаев с дискордантными статусами — 15,8% 
(95% ДИ 4,2-40,5%). Различие частот достоверно (р<0,001).

Выводы
1. Среди включенных в исследование случаев РМЖ с мета-

статическим поражением регионарных лимфатических узлов 
и неопределенным уровнем экспрессии Her2/neu в клетках 
первичной опухоли ген HER2 бал амплифицирован в 21,1% 
случаев.

2. Her2-статус метастазов, оцененный по уровню экспрессии 
онкобелка Her2/neu, в большинстве случаев соответствует Her2-
статусу первичной опухоли, оцененной при исследовании ам-
плификации гена HER2.

3. Частота случаев с дискордантными Her2-статусами пер-
вичной опухоли и метастазов выше при амплификации гена 
HER2 в клетках первичной опухоли при раке молочной железы.
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