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ОбщАя ПАТОЛОгИя И ПАТОЛОгИЧЕСКАя ФИзИОЛОгИя

может являться одной из причин отсутствия эффекта при таргет-
ной терапии в 60–70% случаев [2]. Рекомендация определять ER, 
PgR и Her2-статус метастатического очага РМЖ уже содержится в 
некоторых европейских клинических рекомендациях [8].

Несоответствие Her2/neu-статуса первичного очага и метаста-
зов карциномы молочной железы наблюдается в 0–38% случаев 
[9]. Исследователи обсуждают четыре возможные причины несо-
ответствия экспрессии Her2/neu и других маркеров в ткани пер-
вичной опухоли и метастазов. Во-первых, технические особен-
ности методик — неоптимальные фиксация, проводка, условия 
окрашивания материала, различные критерии оценки экспрессии 
в разных лабораториях и т.п. Во-вторых, внутриопухолевая гете-
рогенность, когда участки с разной степенью экспрессии череду-
ются, и некоторые из них могут не попасть в срез. В-третьих, ис-
тинное изменение биологических параметров опухоли в процес-
се развития болезни [4]. В-четвертых, изменение свойств опухо-
ли под действием терапии, предшествовавшей получению мате-
риала. Степень влияния каждой причины на результаты исследо-
ваний неясны, и в настоящее время нельзя исключить ни одну из 
них. Приблизиться к пониманию сущности и значения наблюдае-
мого изменения экспрессии Her2/neu клетками РМЖ в метастазах 
можно, только изучая закономерности этого явления.

Целью данного исследования является выявление и характери-
стика различий Her2/neu-статуса первичной опухоли и местных 
метастазов у пациенток с раком молочной железы, не получавших 
до забора материала химио- или радиотерапию.

Материал и методы
В исследование вошел послеоперационный материал от 88 

больных раком молочной железы с метастазами в регионарные 
лимфатические узлы. Всем пациенткам не проводили химио- 
или радиотерапию до операции. Исследование экспрессии Her2/
neu проводилось иммуногистохимическим методом (антитела 
Ventana, клон 4B5, автостейнер Ventana), оценка результатов ре-
акции — в соответствии с рекомендациями ASCO/CAP 2013 года 
[10]. Все пациентки были разделены на четыре группы в соответ-
ствии с уровнем экспрессии Her2/neu клетками первичного опухо-
левого узла: первая — уровень экспрессии 0 — (50 человек), вто-
рая — уровень экспрессии — 1+ (9 человек), третья — 2+ (17 че-
ловек), четвертая — 3+ (12 человек). В каждой группе сравнива-
лась экспрессия Her2/neu в ткани первичного очага опухоли и в 
ткани ее метастазов. значимость обнаруженных различий в груп-
пах оценивалась при помощи теста Уилкоксона.

Результаты и обсуждение
При сопоставлении уровня экспрессии рецепторов к человече-

скому эпидермальному фактору роста 2 типа в каждой из групп 
были получены следующие результаты. В первой группе среднее 
значение экспрессии Her2/neu метастатической тканью составля-
ло 0,35 баллов, разности между уровнем экспрессии в метаста-
зах и в первичной опухоли в каждом случае указаны на рисунке 1. 
Всего в первой группе в 21 случае (42%) различалась экспрессия 
Her2/neu клетками метастазов и первичной опухоли. Статистиче-
ская обработка (Т-критерий Уилкоксона) не подтверждает досто-
верность наблюдаемых различий.

Во второй группе среднее значение экспрессии Her2/neu в тка-
ни метастазов составило 0,85 балла. Разности между уровнем экс-
прессии в метастазах и в первичной опухоли в каждом случае 
указаны на рисунке 2. Во второй группе в 7 случаях (78%) обна-
ружено различие экспрессии Her2/neuв клетках метастазов и пер-
вичной опухоли. 

Наблюдаемое во второй группе изменение уровня экспрессии 
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Введение
Снижение смертности женщин от рака молочной железы — од-

на из актуальных проблем современной медицины. за рубежом и 
в нашей стране широко распространены методы прогнозирова-
ния течения заболевания и ответа опухоли на действие тех или 
иных химиотерапевтических лекарственных средств, основан-
ные в первую очередь на суррогатном иммуногистохимическом 
(Игх) определении ряда маркеров в опухолевых клетках. Обще-
признанный и рекомендованный объем Игх-исследования для 
каждой пациентки включает в себя оценку наличия и уровня экс-
прессии следующих мембранных маркеров: рецепторов к эстроге-
ну (ER), рецепторов к прогестерону (PgR), рецепторов к челове-
ческому эпидермальному фактору роста (Her2/neu) и индекса про-
лиферации по степени экспрессии белка Ki67 в ядрах опухолевых 
клеток. Комбинация уровней экспрессии данных маркеров позво-
ляет отнести исследуемую опухоль к одному из 4 молекулярных 
подтипов РМЖ и на основании этого спрогнозировать особенно-
сти течения заболевания, а так же определиться со схемой его ле-
чения [1]. При этом уровень экспрессии рецепторов к стероидным 
гормонам позволяет судить о чувствительности к гормональной 
терапии, экспрессия Her2/neu — о чувствительности к таргетной 
терапии Трастузумабом, доля Ki67-положительных опухолевых 
клеток — об интенсивности пролиферативных процессов и, соот-
ветственно, об эффективности средств, действующих на клетки в 
момент митотического деления.

Для решения вопроса об эффективности введения Трастузумаба 
в схему химиотерапии проводится оценка экспрессии Her2/neu в 
клетках первичной опухоли. При этом системная терапия призвана 
воздействовать на диссеминированные очаги и клетки карциномы 
молочной железы. Существует ли отличие Her2/neu-статуса мета-
стазов от первичной опухоли — вопрос спорный. В ряде исследо-
ваний оно отвергается, в ряде — подтверждается [2, 3, 4, 5, 6, 7]. 
Отличие рецепторного статуса метастазов от первичной опухоли 
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Her2/neu при метастазировании не являлось статистически значи-
мым.

В третьей группе среднее значение экспрессии Her2/neu в тка-
ни метастазов составило 0,75 балла. Разности между уровнем экс-
прессии в метастазах и в первичной опухоли в каждом случае 
указаны на рисунке 3. В третьей группе в 15 случаях (88%) раз-
личалась экспрессия Her2/neu клетками метастазов и первичной 
опухоли. значимость наблюдаемого во второй группе сдвига под-
тверждена (p<0,01).

В четвертой группе среднее значение экспрессии Her2/neu в 
ткани метастазов составило 2,14 баллов. Разности между уровнем 
экспрессии в метастазах и в первичной опухоли в каждом случае 
указаны на рисунке 4. В четвертой группе в 6 случаях (50%) раз-
личалась экспрессия Her2/neu клетками метастазов и первичной 
опухоли. Наблюдаемое в четвертой группе изменение уровня экс-
прессии Her2/neu при метастазировании не являлось статистиче-
ски значимым.

Таким образом, достоверный сдвиг уровня экспрессии при ме-
тастазировании обнаружен только в третьей группе (значение 
Her2/neu в ткани первичного очага 2+), причем почти во всех слу-
чаях в клетках метастазов Her2/neu экспрессировался слабее, чем 
в первичной опухоли. 

Это явление может быть объяснено одной из приведенных вы-
ше причин (или комбинацией нескольких из них) такие как: техни-
ческие погрешности метода, биологические отличия метастаза от 
первичной опухоли, гетерогенность опухоли и лекарственное воз-
действие на опухоль. Последнюю причину в проведенном исследо-
вании можно не учитывать, поскольку в группы отбирался матери-
ал пациенток только без проведенной неоадъювантной химиотера-
пией. Попадание в срез участков опухоли со всеми типами экспрес-
сии рецепторов обеспечивалось взятием в работу операционного 
материала, что позволяет не рассматривать гетерогенность опухо-
ли как существенную причину наблюдаемого несоответствия. Со-
отношение влияния двух оставшихся причин предстоит выяснить. 
В пользу биологической природы уменьшения экспрессии рецепто-
ров к человеческому эпидермальному фактору роста в метастазах 
говорит однонаправленность обнаруженных изменений, поскольку 
технические ошибки в проведении методики должны были приве-
сти к изменениям уровня экспрессии в клетках опухоли в обоих на-
правлениях. Кроме того, необходимо учитывать, что все Игх ис-
следования были проведены при использовании иммуноавтостей-
нера, что сводит до минимума все возможные артефакты в прове-
дении методики. В таком случае следует предположить, что умень-
шение экспрессии Her2/neu в местных метастазах в третьей группе 
вызвано биологическими особенностями развития опухоли.

Выводы
1. Обнаружено наличие сдвига Her2/neu-статуса при местном 

метастазировании РМЖ вгруппе пациенток с уровнем экспрессии 
Her2/neu в ткани первичной опухоли 2+. Несоответствие уровней 
экспрессии рецепторов к человеческому эпидермальному факто-
ру роста метастазов и первичной опухоли наблюдалось в данной 
группе в 88% случаев.

2. В группах с уровнями экспрессии Her2/neu 0, 1+ и 3+ не об-
наружено значимого изменения Her2/neu-статуса опухолевых кле-
ток РМЖ, несмотря на присутствие в их составе случаев, демон-
стрирующих возможность такого явления.
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Рисунок 2. Изменение Her2/neu-статуса метастазов в группе 2.

Рисунок 3. Изменение Her2/neu-статуса метастазов в группе 3.

Рисунок 4. Изменение Her2/neu-статуса метастазов в группе 4.
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Abstract. Target therapy of breast cancer patients is based on 
the immunohistochemical evaluation of the Her2/neu protein in 
primary tumor cells. In doing so, target therapy is ineffective in up 
to 70% of cases. One of possible reasons of this thing is Her2/neu-
status discordance between the primary and metastatic tumors. This 
investigation aims to find and characterize the discordance between 
the primary tumor and metastases. In this study operation material by 
88 patients was investigated. All cases were divided in four groups, 
based on Her2-status of primary tumor: first – with 0 Her2 expression, 
second – with 1+, third –with 2+ and fourth – with 3+ Her2 expression. 

There were 50, 9, 17, 12 patients in each group, respectively. In each 
group Her2/neu expression of primary and metastatic tumors was 
compared, using Wilcoxon test. Only third group had significant 
difference in Her2/neu expression levels (p<0,01). In this group, shift 
was detected in 15 cases (88%), and all of them had decreased Her2-
status of metastatic lesions. Findings complement the data about Her2/
neu rate discordance of primary tumor and metastases.

Key words: breast cancer, Her2/neu, metastases, discordant 
receptor status
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