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Клинический опыт

Резюме. Рак молочной железы — ведущая онкологиче-
ская патология среди женщин в мире. Показание к назна-
чению гормональной терапии — положительная экспрес-
сия рецепторов к половым гормонам, выявляемая при им-
муногистохимическом исследовании биоптата или опера-
ционного материала опухоли. Выявлено неполное соот-
ветствие гормонального статуса первичной опухоли и ме-
тастазов при РМЖ, что может быть одной из причин неэф-
фективности назначаемой гормонотерапии. В предлагае-
мом исследовании сделана попытка выявить и охарактери-
зовать возможное расхождение экспрессии к рецепторам 
эстрогена между первичной опухолью и регионарными 
метастазами. В данное исследование вошел послеопера-
ционный материал от 91 пациентки. Все случаи разделили 
на три группы — с отрицательным ER-статусом первично-
го очага (32 случая), со статусом 2–6 (37 случаев) и со ста-
тусом 7–8 (22 случая) баллов по Allred. Сравнивали в каж-
дой группе значения экспрессии ER клетками первичной 
опухоли и местных метастазов, статистическая обработ-
ка проводилась при помощи критерия Вилкоксона. Из рас-
смотренных групп только во второй обнаружили достовер-
но значимое (p < 0,01) различие уровней экспрессии ER. 
Сдвиг в этой группе произошел во всех случаях, в 31 слу-
чае — в сторону увеличения значения. Полученные данные 
дополняют сведения о наличии расхождения рецепторных 
статусов первичной опухоли и регионарных метастазов.
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Введение
Рак молочной железы — ведущая опухолевая нозология 

среди женщин по заболеваемости (более 1300000 случаев в 
год) и смертности (более 458300 случаев в год) в мире [1], 
по распространенности превышающая опухолевое пораже-
ние любой другой локализации более, чем в два раза [2]. 
Для решения вопроса об эффективности назначения адъ-
ювантной гормональной терапии в настоящее время про-
водится рутинное определение гормонального статуса кле-
ток карциномы молочной железы. Однако среди больных, 
имеющих показания для назначения гормональной тера-
пии, до 60 % не имеют положительного эффекта [3], и у 
пациенток развивается рецидив или метастатическая опу-
холь. Решение о назначении гормональной терапии осно-
вано на результатах исследования иммунофенотипа ткани 
из первичного очага, полученной при взятии трепанбиоп-
сии или при операции. Предполагается, что экспрессия ре-
цепторов к эстрогену (ER) и прогестерону (PgR) клетками 
метастазов, как локальных, так и отдаленных, будет иден-
тичной. Отличие рецепторного статуса метастазов от пер-
вичной опухоли может являться одной из основных при-
чин отсутствия эффекта адъювантной гормональной тера-
пии [3]. Несоответствие ER-статуса метастазов и первич-
ной опухоли и при карциноме молочной наблюдается в 10–
54 % случаев [4, 5, 6]. В настоящее время нет единого мне-
ния об эффективности корректировки гормональной тера-
пии на основании результатов исследования рецепторного 
статуса опухолевых клеток метастаза [4, 7], однако реко-
мендация определять ER, PgR и HER2-статус метастатиче-
ского очага РМЖ уже содержится в европейских клиниче-

ских рекомендациях [7]. Исследователи обсуждают четыре 
возможные причины несоответствия экспрессии ER и дру-
гих маркеров в ткани первичной опухоли и метастазов. Во-
первых, технические особенности методик — неоптималь-
ные фиксация, проводка, условия окрашивания материала, 
различные критерии оценки экспрессии в разных лабора-
ториях и т.п. Во-вторых, внутриопухолевая гетерогенность 
когда участки с разной степенью экспрессии чередуются, 
и некоторые могут не попасть в срез. В-третьих, истинное 
изменение биологических параметров опухоли в процес-
се развития болезни [5]. В-четвертых, изменение свойств 
опухоли под действием терапии, предшествовавшей по-
лучению материала. Степень влияния каждой причины 
на результаты исследований неясны, и в настоящее время 
нельзя исключить ни одну из них. Приблизиться к понима-
нию сущности и значения наблюдаемого изменения экс-
прессии рецепторов к эстрогену клетками РМЖ в метаста-
зах можно, изучая закономерности этого явления.

Целью данного исследования является выявление и ха-
рактеристика различий ER-статуса первичной опухоли и 
местных метастазов у больных раком молочной железы, не 
получавших до взятия материала химио- или радиотера-
пию.

Материал и методы
В исследование вошел 91 случай рака молочной желе-

зы с метастазами в регионарные лимфатические узлы; все 
больные не подвергались химио- или радиотерапии до опе-
рации. На послеоперационном материале первичной опу-
холи и метастазов иммуногистохимически определялась 
степень экспрессии рецепторов к эстрогену (clone 1D5, 
Dako) по стандартным методикам с использованием авто-
стейнера Dako. Оценка проводилась по шкале Allred [8]. В 
соответствии со статусом первичной опухоли были сфор-
мированы три группы: 1 — 0 баллов (32 человека), 2 — 
2–6 баллов (37 человек), 3 — 7–8 баллов (22 человека). В 
каждой группе проводилось сравнение ER-статуса ткани 
первичной опухоли и метастазов. Для определения направ-
ленности и значимости обнаруженных различий приме-
нялся Т-критерий Вилкоксона.

Результаты и обсуждение
При сопоставлении уровня экспрессии рецепторов к 

эстрогену в каждой из групп были получены следующие 
результаты. В первой группе среднее значение экспрес-
сии ER метастатической тканью составляло 0,73 балла по 
Allred, разности между уровнем экспрессии в метастазах 
и в первичной опухоли в каждом случае указаны на ри-
сунке 1. Всего в первой группе в 8 случаях (25 %) разли-
чалась экспрессия рецепторов к эстрогену клетками ме-
тастазов и первичной опухоли. Статистическая обработка 
(Т-критерий Вилкоксона) не подтверждает достоверность 
наблюдаемых различий.

Во второй группе среднее значение экспрессии ER в тка-
ни первичного очага составило 4,89 баллов по Allred, в тка-
ни метастазов — 5,95 баллов. Разности между уровнем экс-
прессии в метастазах и в первичной опухоли в каждом слу-
чае указаны на рисунке 2. Во второй группе во всех случа-
ях различалась экспрессия рецепторов к эстрогену клетка-
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ми метастазов и первичной опухоли. Значимость наблюда-
емого во второй группе сдвига подтверждена (p < 0,01).

 

Рисунок 1. Изменение ER-статуса метастазов в группе 1.

Рисунок 2. Изменение ER-статуса метастазов в группе 2.

В третьей группе среднее значение экспрессии ER в тка-
ни первичного очага составило 7,36 баллов по Allred, в тка-
ни метастазов — 6,92 баллов. Разности между уровнем 
экспрессии в метастазах и в первичной опухоли в каждом 
случае указаны на рисунке 3. В третьей группе в 14 случа-
ях (64 %) различалась экспрессия рецепторов к эстрогену 
клетками метастазов и первичной опухоли. Наблюдаемое 
в третьей группе изменение значений экспрессии ER при 
метастазировании не являлось статистически значимым.

 

Рисунок 3. Изменение ER-статуса метастазов в группе 3.

Таким образом, достоверный сдвиг уровня экспрессии 
ER при метастазировании наблюдался во второй группе 
(экспрессия 2–6 баллов по Allred в ткани первичного оча-
га), причем почти во всех случаях ER в метастазах экс-
прессирован сильнее, чем в первичной опухоли. Это яв-
ление объясняется одной из приведенных выше причин 
(или комбинацией нескольких из них): технические по-
грешности, биологические отличия метастаза от первич-
ной опухоли, гетерогенность опухоли и лекарственное воз-
действие на опухоль. Последнюю причину в данном слу-
чае можно не учитывать, поскольку в исследование вошли 
только больные без неоадъювантной химиотерапии. По-
падание в срез участков опухоли со всеми типами экспрес-
сии рецепторов обеспечивалось взятием в работу операци-
онного материала, что позволяет не рассматривать гетеро-
генность опухоли как существенную причину наблюдаемо-
го несоответствия. Соотношение влияния двух оставших-
ся причин предстоит выяснить. В пользу биологической 
природы увеличения экспрессии рецепторов к эстрогену 

в метастазах говорит однонаправленность изменений, по-
скольку технические различия методик вели бы к измене-
ниям в обоих направлениях. Однако в рамках данного ис-
следования нет возможности исключить технические при-
чины, поскольку даже при проведении ИГХ-исследования 
на автостейнере возможны артефакты.

Если предположить, что увеличение экспрессии ER в 
местных метастазах во второй группе вызвано биологиче-
скими причинами, то можно выявить следующую законо-
мерность. В случаях с ER-отрицательным первичным оча-
гом (1 группа) и с высокой экспрессией ER в ткани первич-
ного очага (3 группа) не выявлено достоверного измене-
ния. Изменение экспрессии при метастазировании досто-
верно произошло только в группе с промежуточными зна-
чениями экспрессии ER клетками первичной опухоли. Дан-
ный факт можно объяснить тем, что метастазирование — 
этап прогрессирования РМЖ, и клетки в метастатической 
популяции, по сравнению с клетками первичной опухоли, 
вероятно, более восприимчивы к ростовым факторам, к 
которым, в случае с ER-позитивными опухолями, относит-
ся эстроген.

Выводы
1. Обнаружено наличие сдвига ER-статуса при местном 

метастазировании РМЖ во второй группе, в которую вош-
ли пациентки с уровнем экспрессии ER в ткани первичной 
опухоли от 2 до 6 баллов. Несоответствие уровней экспрес-
сии рецепторов к эстрогену метастазов и первичной опухо-
ли наблюдалось в данной группе во всех случаях.

2. В группах с уровнями экспрессии ER 0 баллов и 7–8 
баллов не обнаружено значимого изменения ER-статуса 
опухолевых клеток РМЖ, несмотря на присутствие в их со-
ставе случаев, демонстрирующих возможность такого яв-
ления.
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Absrtact. Breast cancer is the leading oncologic disease 
in women in the world. Hormonal therapy is recommended, 
while operation material or biopsy specimen of tumor has 
positive immunohistochemical reaction with antibodies to 
steroid hormone receptors. Some discordance of hormone 
receptor rate between metastases and primary tumor exists. 
This can lead to failure of hormone therapy. This investigation 
aims to find and characterize the discordance between 
the primary tumor and metastases. In this study operation 
material by 91 patients was investigated. All cases were divided 
in three groups — with negative ER-status of primary lesion 
(32 cases), with Allred rate 2–6 (37 cases) and with 7–8 Allred 
rate (22 cases). In each group expression of ER of primary and 
metastatic tumors was compared, using Wilcoxon test. Only 
second group had significant difference in ER expression levels 
(p < 0,01). In this group the shift of rate in metastases was 
observed in all cases, and in 31 cases it was elevated. Findings 
complement the data about HR rate discordance of primary 
tumor and metastases.

Key words: breast cancer, estrogen receptors, metastases, 
discordant receptor status
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