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Резюме. Цель исследования: оценить стабильность биологического подтипа рака молочной железы (РМЖ) 
при регионарном метастазировании в случаях с трижды негативным, гормонрецептор-негативным Her2-
позитивным и гормонрецептор-позитивным Her2-позитивным подтипами первичной опухоли (ПО). Материал 
и методы. Исследование было проведено на операционном материале первичной опухоли и регионарных мета-
стазов 36 пациенток с РМЖ. Применялись иммуногистохимический метод (антитела к рецепторам эстрогенов, 
рецепторам прогестерона, Her2/neu, Ki67) и метод усиленной серебром гибридизации in situ (SISH) (ДНК-метки 
к гену HER2 и CEN17) для определения статуса соответствующих биомаркеров в ПО и метастазах с последу-
ющим отнесением ткани к одному из суррогатных биологических подтипов РМЖ. Оценивались частоты изме-
нений подтипа РМЖ при регионарном метастазировании, выявленные частоты сравнивались с использованием 
точного теста Фишера. Результаты и выводы. Биологический подтип рака молочной железы при регионарном 
метастазировании в большинстве случаев остается стабильным среди случаев всей выборки. Дискордантность 
подтипа наиболее часто наблюдается в случаях с гормонрецептор-негативным Her2-позитивным подтипом пер-
вичной опухоли.
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Введение
Проблема гетерогенности опухолей начинает учитываться при клиническом ведении пациентов с некоторыми 

видами опухолевой патологии, в частности, рака молочной железы. При этом остается открытым вопрос об оп-
тимальном использовании сведений о гетерогенности, которые патологоанатомы и специалисты по молекуляр-
ной биологии предоставляют лечащим врачам при рутинной работе. Также не до конца ясным остается вопрос 
о закономерностях, которым подчиняются процессы, приводящие к возникновению опухолевой гетерогенности 
[1, 2, 3].

Вопросы изменения суррогатных иммуногистохимических подтипов опухоли в регионарных метастазах при 
сравнении с первичной опухолью при раке молочной железы привлекают внимание исследователей, поскольку 
учет этого варианта опухолевой гетерогенности является возможным путем повышения эффективности терапии 
и оценки прогноза заболевания [4,5,6]. До настоящего времени не существует единого мнения о природе и зна-
чении для клиники таких различий. Некоторые авторы отрицают биологическое происхождение гетерогенности 
экспрессии белков, выявляемых иммуногистохимическим методом, сводя их к артефактам [7]. Однако в боль-
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шинстве работ, опубликованных в последние годы, существование биологически обусловленной иммунофено-
типической гетерогенности ткани первичной опухоли и метастазов не подвергается сомнению, а рекомендация 
оценивать Her2/neu-статус метастазов включена в рекомендации ASCO/CAP в редакциях, начиная с 2013 года, 
а также в профильные клинические рекомендации Российского общества онкомаммологов 2021 года [8, 9, 10].

При этом до настоящего времени нет единой точки зрения на закономерности изменений суррогатных имму-
ногистохимических подтипов при метастазировании РМЖ.

Цель исследования
Целью исследования стало оценить стабильность биологического подтипа рака молочной железы при реги-

онарном метастазировании в случаях с трижды негативным, гормонрецептор-негативным Her2-позитивным и 
гормонрецептор-позитивным Her2-позитивным подтипами первичной опухоли.

Материал и методы
Операционный материал от 36 пациенток с диагнозом инвазивного рака молочной железы неспецифического 

типа, метастатическим поражением регионарных лимфатических узлов, не получавших неоадъювантную тера-
пию, исследовался гистологическим и иммуногистохимическим (ИГХ) методами.

Срезы фиксированного формалином, залитого в парафиновые блоки материала первичной опухоли и регио-
нарных лимфоузлов толщиной 5 мкм окрашивались гематоксилином и эозином для постановки диагноза и под-
тверждения наличия метастазов.

При исследовании ИГХ-методом срезы толщиной 5 мкм окрашивались моноклональными антителами к ре-
цепторам к эстрогену (клон 1D5, Dako, Дания), рецепторам к прогестерону (клон PgR636, Dako, Дания), белку 
Ki67 (Dako, клон MIB-1) 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 клеток с окрашенными ядрами и интен-
сивности окрашивания ядер с последующим выставлением балльной оценки: 0 или 2 балла – отрицательный 
гормонрецепторный статус опухоли, 3-8 баллов – положительный [11].

Результаты ИГХ-окрашивания ткани опухоли с антителами к Her2/neu оценивались в соответствии с реко-
мендациями ASCO/CAP 2013, которые предусматривают выставление оценки в баллах. При уровне экспрессии 
онкобелка Her2/neu на мембранах опухолевых клеток 0 или 1+ опухоль имеет отрицательный, при уровне экс-
прессии 3+ - положительный, при уровне оценки 2+ - неопределенный Her2/neu-статус [8].

Экспрессия Ki67 оценивалась как процент окрашенных опухолевых клеток среди не менее 500 клеток в полях 
зрения с наибольшей пролиферативной активностью (<20% – опухоль с низкой пролиферативной активностью, 
≥20% - опухоль с высокой пролиферативной активностью).

Материал первичной опухоли в случаях с неопределенным уровнем экспрессии онкобелка Her2/neu иссле-
довался методом SISH для оценки амплификации гена HER2 (INFORM HER2 Dual ISH DNA Probe Cocktail, 
Ventana, США) с использованием автостейнера Ventana Benchmark XT. Результаты SISH-исследования оцени-
вались в соответствии с рекомендациями ASCO/CAP 2013 года, предполагающими положительный Her2/neu-
статус опухоли при амплификации гена HER2 и отрицательный в случаях без амплификации данного гена [8].

Первичная опухоль относилась к трижды негативному подтипу в 20 случаях, к гормонрецептор-негативному 
Her2-позитивному подтипу в 9 случаях, гормонрецептор-позитивному Her2-позитивному подтипу в 7 случаях 
[2]. Оценивались частоты изменений подтипа РМЖ при регионарном метастазировании, выявленные частоты 
сравнивалась с использованием точного теста Фишера [12].

Статистический анализ проводился с использованием программы MS Excel 2007. Принятый уровень статисти-
ческой значимости (p) составлял 0,05 и менее.

Результаты
Подтип первичной опухоли был сохранен при метастазировании в 29 случаях (80,6%, 95% ДИ 63,4-91,2%), из-

менение подтипа наблюдалось в 7 случаях (19,4%, 95% ДИ 8,8-36,6%) (p<0,05). Среди 20 случаев с трижды нега-
тивным подтипом первичной опухоли в 1 случае метастаз относился к другому (люминальному B) подтипу (5%, 
95% ДИ 0,3-26,9%). Из 9 случаев с гормонрецептор-негативным Her2-позитивным подтипом первичной опухо-
ли в 4 случаях метастаз относился к другим (2 к трижды негативному, 1 к люминальному А, 1 к люминальному 
B) подтипам (44,4%, 59% ДИ 15,3-77,3%). Среди 7 случаев с гормонрецептор-позитивным Her2-позитивным 
подтипом первичной опухоли в 2 случаях метастаз относился к другим (1 к люминальному А, 1 к люминальному 
B) подтипам (28,6%, 95% ДИ 5,1-69,7%).
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Выводы
1. Биологический подтип рака молочной железы при регионарном метастазировании в большинстве случаев 

остается стабильным среди случаев всей выборки. 
2. Дискордантность подтипа наиболее часто наблюдается в случаях с гормонрецептор-негативным Her2-

позитивным подтипом первичной опухоли.
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HER2-POSITIVE SUBTYPES OF THE PRIMARY TUMOR IN BREAST 
CANCER OFTEN HAVE HETEROGENEOUS METASTASES, WHEREAS 

THE TRIPLE-NEGATIVE SUBTYPE OF THE TUMOR REMAINS STABLE 
WHEN METASTASIZED

1Institute of Medical Cell Technologies, Yekaterinburg, Russian Federation;
2Ural State Medical University, Yekaterinburg, Russian Federation

Abstract. Objective: to evaluate the stability of the biological subtype of breast cancer (BC) in regional metastasis 
in cases with triple negative, hormone-receptor-negative Her2-positive and hormone-receptor-positive Her2-positive 
subtypes of the primary tumor (PT). Methods. The study was realized on the surgical samples of the primary tumor 
and regional metastases of 36 patients with breast cancer. An immunohistochemistry (antibodies to estrogen receptors, 
progesterone receptors, Her2/neu, Ki67) and a silver-enhanced in situ hybridization (SISH) (DNA tags for the HER2 
and CEN17 genes) were used to determine the status of the corresponding biomarkers in PT and metastases, followed 
by assigning the tissue to one of the surrogate biological subtypes of breast cancer. The frequency of changes in the BC 
subtype in regional metastasis was evaluated, and the detected frequencies were compared using the exact Fischer test. 
Results and conclusions. The biological subtype of breast cancer with regional metastasis in most cases remains stable 
among the cases of the entire sample. Discordance of the subtype is most often observed in cases with the hormone-
receptor-negative Her2-positive subtype of the primary tumor.

Keywords: breast cancer, metastasis, tumor heterogeneity
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