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Цель исследования. изучить конкордантность суррогатного молекулярного подтипа первичного очага и 
синхронных подмышечных метастазов у больных раком молочной железы (РМЖ).
Материалы и методы. проведён ретроспективный анализ группы из 80 пациенток в возрасте от 28 до 90 
лет (средний возраст 40,3±5,3 лет) с впервые выявленным диагнозом РМЖ, до получения неоадъювантной 
терапии, проходивших лечение в 2016–2018 гг. в НМиЦ онкологии им. Н.Н. Блохина. Оценка экспрессии ре-
цепторов эстрогенов (ER), прогестерона (PR), онкобелка Her2/neu, индекса пролиферации (индекс Ki-67) и 
распределение на суррогатные подтипы были выполнены в соответствии со стандартными протоколами 
ASCO/CAP и рекомендациями Сан-Галленовской конференции 2013–2019 гг. 
Результаты. Результаты проведённого нами исследования позволили выявить терапевтически значимые из-
менения в рецепторном статусе и пролиферативной активности в 12,5% случаев люминального А типа, 20% 
люминального В/Her2-позитивного и 4% люминального В/Her2-негативного типов РМЖ.
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типы рака молочной железы.

Для цитирования: Круминь Ю.С., Хайленко В.А., Козлов Н.А., Черемис Г.Ю., Хайленко Д.В., Арта-
монова Е.В., Коваленко Е.И., Коваленко И.П., Бохян В.Ю. Сравнительный анализ рецепторного статуса 
первичного очага и синхронных подмышечных метастазов у больных раком молочной железы. Россий-
ский онкологический журнал. 2019; 24 (3–6): 74–78. DOI: http://dx.doi.org/10.18821/1028-9984-2019-24-
3-6-74-78.
Для корреспонденции: Круминь Юлия Сергеевна, аспирант кафедры онкологии, ФГАОУ ВО «Россий-
ский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, 117997, Москва. E-mail:krumin.iulia@yandex.ru 

Krumin’ Yu.S.2, Khailenko V.A.1, 2, Kozlov N.A.1, Cheremis G.Yu.1, Khailenko D.V.1, 2, Artamonova E.V.1 , Kovalenko E.I.1, 
Kovalenko I.P.1, Bokhyan V.Yu.1

COMPARATIVE ANALYSIS OF THE RECEPTOR STATUS OF THE PRIMARY FOCUS AND SYN-
CHRONOUS AXILLARY METASTASES IN BREAST CANCER PATIENTS
1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, 115478, Moscow, Russian Federation;
2Pirogov Russian National Research Medical University, 117997, Moscow, Russian Federation
The aim of the investigation. to study concordance of surrogate molecular subtype in the pairs of primary and syn-
chronous axillary metastases in patients with invasive breast cancer (IBC). 
Materials and methods. Retrospective analysis included 80 patients aged 28 to 90 years (average age 40.3±5.3 
years) with a first-time diagnosed IBC who underwent surgical treatment at the N.N. Blokhin National Medical Re-
search Center of Oncology during 2016–2018 years. None of the patients received any neoadjuvant drug therapy. The 
pathological evaluation of the estrogen receptors (ER), progesterone receptor (PR), HER2 expression and estimation 
of proliferative activity (Ki-67 index) with subsequent assignment to surrogate subtypes were performed according 
to ASCO/CAP protocols and the recommendations of the 2013–2019 San-Gallen Conference on treatment of Early 
Breast Cancer. 
Results. Preliminary results of our study revealed therapeutically significant changes in hormone receptor status, 
HER2-status and proliferative activity in 12.5% of cases of Luminal A type IBC, 20% of Luminal B/HER2-positive and 
4% of Luminal B/Her2-negative subtypes of IBC. 
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рации, инвазии, метастазировании, лекарственной 
чувствительности или развитии лекарственной 
устойчивости [10, 11]. Необходимо отметить, что 
работы, посвящённые оценке изменчивости моле-
кулярного подтипа РМЖ в синхронных или метах-
ронных метастатических очагах, носят единичный 
и разрозненный характер [12–14], а международ-
ные клинические рекомендации по диагностике и 
лечению больных РМЖ не содержат однозначной 
информации об особенностях проводимого лечения 
при изменении данных параметров в метастазах.

По результатам отдельных исследований было 
показано, что высокая степень внутриопухолевой 
гетерогенности ассоциирована с плохим прогнозом, 
проявляющимся не в последнюю очередь повышен-
ной частотой метастазирования и формированием 
лекарственной устойчивости. Наглядным проявле-
нием внутриопухолевой гетерогенности являются 
данные, приводимые в работах последних лет. Так, 
частота конверсии ER-позитивного статуса первич-
ной опухоли в ER-негативный в метастазе достига-
ет 12,0–29,0%, а частота конверсии ER-негативного 
статуса первичной опухоли в ER-позитивный в 
регионарном метастазе – 8,0–33,0% (Lower 2005, 
Guirneri 2008). Естественным продолжением данных 
исследований было обнаружение того факта, что 
утрата экспрессии гормональных рецепторов в ме-
тастатической опухоли является предиктором недо-
статочного ответа на гормонотерапию. Сходную тен-
денцию к снижению демонстрирует индекс Ki-67 в 
метастазах РМЖ после проведения гормонотерапии 
и неоадъювантной полихимиотерапии (Burcombe 
2005, Neubauer 2008). 

Несмотря на большое количество исследова-
ний, направленных на установление связи между 
уровнем Ki-67 и предполагаемой терапевтической 
тактикой, в настоящее время нет единого мнения 
по поводу прогностической роли Ki-67 у больных 
РМЖ. Метаанализ, проведённый Urruticoechea и 
соавт., включал результаты 18 клинических ис-
следований, в которых приняли участие более 200 
пациенток. В 17 из 18 исследований была выявле-
на статистически достоверная корреляция между 
уровнем Ki-67 в опухоли и прогнозом заболева-
ния. Очевидным слабым местом этой работы яв-
лялось отсутствие единого референсного уровня 
Ki-67, позволяющего отличать высокий и низкий 
уровни пролиферации. 

Не менее важным биомаркером, определяющим 
прогноз заболевания и выбор схемы системной те-
рапии, является мембранный рецептор HER2/neu. 
Показано, что частота конверсии HER2-позитивного 
статуса первичной опухоли в HER2-негативный ста-
тус в метастазах составила 4,9–23,6%, частота об-
ратной конверсии – 9,8–13,3% (Lower 2009, Guarneri 
2008).

В связи с вышеизложенным, целью настоящего 
исследования явилась предварительная оценка вы-
раженности и частоты гетерогенности иммуноги-

Рак молочной железы (РМЖ) занимает лидиру-
ющее место среди онкологических болезней у жен-
щин. Согласно данным GLOBOCAN (совместного 
проекта ВОЗ и Международного агентства по иссле-
дованию рака (IARC)) в 2018 г. в мире было зареги-
стрировано 2,1 млн больных РМЖ.

В структуре мировой заболеваемости РМЖ со-
ставляет 11,6% от всех злокачественных опухолей и 
стабильно занимает первое место в мировой смерт-
ности (6,6%) от онкопатологии у женщин. 

В России в 2018 г. впервые выявлено 70376 боль-
ных РМЖ (20,9% от всех злокачественных опу-
холей), из них 26,5% имели I стадию заболевания, 
44,7% приходилось на II стадию заболевания, 20,6% 
больных имели III стадию, 7,8% – IV стадия. Заболе-
ваемость РМЖ составила 51,95 на 100000 женского 
населения, летальность – 22295 больных (6,6% от 
всех смертей от злокачественных новообразований), 
показатель смертности составил 14,24 на 100000 на-
селения [1].

Несмотря на то что в сфере диагностики и ле-
чения РМЖ были достигнуты серьёзные успехи, 
по-прежнему остаётся нерешённым ряд вопросов, 
касающихся особенностей течения заболевания, ха-
рактера роста опухоли и развития различных вари-
антов прогрессии.

Расширенные генетические исследования (Perou 
2000) в начале 2000-х гг. позволили идентифици-
ровать несколько самостоятельных молекулярных 
подтипов РМЖ, значимо различающихся как лекар-
ственной чувствительностью, так и прогнозом. Од-
нако в настоящее время проведение генетического 
типирования РМЖ зачастую невозможно в рутинной 
клинической практике ввиду высокой стоимости по-
добного исследования и низкой распространённости 
необходимого оборудования даже в крупных про-
фильных клиниках [2–4]. 

Тем не менее для планирования специального ле-
чения и оценки прогноза РМЖ в клиническую прак-
тику была введена суррогатная иммуногистохими-
ческая классификация Perou и соавт., основанная на 
полуколичественной оценке экспрессии рецепторов 
эстрогенов, рецепторов прогестерона, гиперэкспрес-
сии мембранного белка Her2/neu и индекса пролифе-
рации опухоли [4]. 

Несмотря на изначально доминировавшую кон-
цепцию о неизменности молекулярно-биологиче-
ских параметров РМЖ на протяжении всего пери-
ода заболевания, имеющиеся на сегодняшний день 
результаты многочисленных исследований говорят 
об обратном. Накопленные на протяжении послед-
них 15 лет данные указывают на существование ге-
терогенности экспрессии иммуногистохимических 
маркеров в пределах первичной опухоли [5–7]. В 
свою очередь иммуногистохимическая (белковая) 
гетерогенность опухоли является частным вари-
антом молекулярно-генетической гетерогенности, 
определяющей качественные отличия отдельных 
групп опухолевых клеток (субклонов) в пролифе-
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Для оценки изменчивости уровня экспрессии 
гормональных рецепторов была применена полу-
количественная трехступенчатая градация: низкий 
уровень – 3–4 балла (по Allred), средний – 5-6 бал-
лов, высокий – 7–8 баллов. Проведена статическая 
обработка данных. 
Результаты

В 5 наблюдениях (12,5%) из группы ЛюмА мо-
лекулярно-биологические характеристики первич-
ной опухоли изменились в регионарных метастазах 
на ЛюмВ/Her2-. В частности, высокий уровень экс-
прессии ER и PR, Her2/neu-статус в первичной опу-
холи и регионарных метастазах были идентичными. 
При этом выявлены отличия в индексе Ki67: его уро-
вень в регионарных метастазах в среднем был выше 
на 30% по сравнению с первичной опухолью, 20 и 
45% соответственно. В группе ЛюмВ/Her2+ у одной 
пациентки (20,0%) была выявлена полная утрата 
экспрессии ER и PR в регионарном метастазе, что 
привело к конверсии суррогатного подтипа опухо-
ли в нелюминальный Her2-позитивный. В группе 
ЛюмВ/Her2- в одном случае (4%) в метастатическом 
очаге была выявлена амплификация Her2/neu, что 
привело к конверсии данного случая в ЛюмВ/Her2+. 
В связи с терапевтически значимым расхождением 
Her2-статуса в первичном и метастатическом очагах 
парафиновый блок с метастазом был направлен на 
верификацию методом FISH. По результатам иссле-
дования метастаза было подтверждено наличие ам-
плификации гена Her2/neu. 

У остальных 73 больных уровень экспрессии 
ER и PR в метастазах оставался неизменным либо 
незначимо отличался по сравнению с первичной 
опухолью и в среднем данные показателей соответ-
ствовали высокому уровню экспрессии (7–8 баллов), 
диапазон отклонений показателей индекса Ki-67 
между первичной опухолью и синхронными реги-
онарными метастазами составил 1–5%, а Her2/neu-
статус оставался неизменным. 

Срок наблюдения больных РМЖ, после полу-
чения комплексного лечения находился в пределах 
3–36 мес, при этом случаев прогрессирования забо-
левания, местных рецидивов и летальных исходов 
отмечено не было.
Обсуждение

На протяжении последних десятилетий в ходе 
как ретроспективных, так и проспективных ис-
следований были получены предварительные дан-
ные о наличии изменчивости уровней экспрессии 
ER, PR и HER2-статуса между первичной опу-
холью и метастатическими очагами в 3,2–54,0%, 
14,3–43,0% и 2,1–33,0% случаев (Lower 2005, Amir 
2012). Необходимо отметить, что значительно раз-
нятся сведения об отсутствии (Vincent-Salomon 
2002) или наличии (Bogina 2011, van de Ven 2011) 
связи между гормоно- и/или химиотерапией и из-
менением гормон-рецепторного и HER2-статуса в 
метастатическом очаге по сравнению с первичной 
опухолью. В то же время при сравнении уровня 
экспрессии маркеров в трепанобиоптате и опера-
ционном материале также была выявлена высо-
кая частота негативной конверсии ER/PR-статуса 
(Taucher 2003) и высокая частота негативной кон-
версии HER2-статуса опухоли (van de Ven 2011) 

стохимической экспрессии суррогатных маркеров в 
регионарных метастазах по сравнению с первичной 
опухолью у больных РМЖ. 
Материалы и методы

Ретроспективный анализ был проведён в группе 
из 80 пациенток в возрасте от 28 до 90 лет (сред-
ний возраст 40,3±5,3 лет) с впервые установленным 
диагнозом РМЖ до получения неоадъювантной 
лекарственной терапии, проходивших лечение в 
2016–2018 гг. в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохи-
на. У всех больных гистологический тип рака был 
идентичным – инвазивный рак неспецифического 
типа, степень злокачественности G2/G3. Молеку-
лярный подтип опухоли был определён у всех па-
циенток в парах «первичная опухоль – регионарный 
метастаз». Оценка экспрессии рецепторов эстроге-
нов (ER), прогестерона (PR), онкобелка Her2/neu, 
индекса пролиферации (индекс Ki-67) и распределе-
ние на суррогатные подтипы были выполнены в со-
ответствии со стандартными протоколам ASCO/CAP 
и рекомендациями Сан-Галленовской конференции 
2013–2019 гг. [Hammond 2010, Balic 2019]. Иммуно-
гистохимическая окраска гистологических препара-
тов во всех случаях выполнялась с использованием 
антител Dako к рецепторам эстрогена, рецепторам 
прогестерона, Her2/neu и Ki-67 на аутостейнере 
Dako Link48 в соответствии с рекомендациями про-
изводителя. Согласно рекомендациям ASCO/CAP 
случаи с сомнительным или дискордантным Her2-
статусом (ИГХ – 2+) были направлены на второй 
этап тестирования с помощью флюоресцентной in-
situ гибридизации (FISH) – зонд ON ERBB2, Her-2/
Neu (17q12)/SE17 (Kreatech) [Wolff 2013]. 

Все пациенты были разделены на группы в за-
висимости от молекулярного подтипа первичной 
опухоли. Среди 40 (50,0%) больных с люминальным 
А (ЛюмА) подтипом РМЖ у 19 пациенток была IIB 
стадия (T2N1M0), у 6 – IIIA (T3N1M0), у 15 – IIIВ 
(T4N1M0). В группе 25 (31,25%) больных люминаль-
ным В Her2- подтипом (ЛюмВ/Her2-) у 22 пациенток 
была IIIA стадия (T3N2M0), у 3 – IIIВ (T4N2M0). В 
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Her2-позитивный 3 (3,75%)
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после проведения неоадъювантной полихимио-
терапии. По результатам немногочисленных про-
спективных исследований установлено, что из-
менение рецепторного статуса метастазов РМЖ 
привело к изменению схемы системной терапии 
у 15,9–18,8% больных, в т.ч. отмене трастузума-
ба при негативной конверсии HER2-статуса пер-
вичной опухоли в метастазе (Amir 2012, Locatelli 
2010). Предварительные результаты проведённого 
нами исследования позволили выявить терапевти-
чески значимые изменения в рецепторном стату-
се и пролиферативной активности в 12,5% случа-
ев люминального А типа, 20% люминального В/
Her2-позитивного и 4% люминального В/Her2-
негативного типов РМЖ.
Заключение

Результаты исследований внутриопухолевой ге-
терогенности РМЖ однозначно указывают на не-
обходимость иммунофенотипирования не только 
первичной опухоли, но и метастазов в регионарных 
лимфоузлах, представляющих собой более агрес-
сивный клон опухолевых клеток по сравнению с 
первичным очагом. Также необходимо отметить, что 
оценка рецепторного статуса первичной опухоли 
и регионарных метастазов у больных РМЖ может 
быть использована в качестве дополнительного кри-
терия для коррекции лекарственного лечения.
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