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Введение. Рецепторы к эстрогенам и прогестерону, рецептор HER2/neu и индекс пролиферативной 
активности Ki-67 являются ключевыми молекулярно-биологическими маркерами в выборе тактики 
адъювантного лечения рака молочной железы. Биологические характеристики метастаза в регио-
нарном лимфатическом узле могут быть различными с иммунофенотипом первичного опухолевого 
узла, что целесообразно учитывать для более адекватного планирования адьювантной терапии. Цель 
исследования – изучить вариабельность гормонального статуса, уровня экспрессии HER2/neu и ин-
декса пролиферативной активности Ki-67 между первичной опухолью и метастазом в регионарном 
лимфатическом узле, а также оценить влияние данного феномена на смену биологического фенотипа 
рака молочной железы.
Материалы и методы. В исследование включены 100 пациенток с морфологически верифицирован-
ным инвазивным раком молочной железы Т1–4N+M0. Уровень экспрессии рецепторов к эстрогенам 
и прогестерону, HER2-статус и индекс пролиферативной активности Ki-67 определялись иммуно-
гистохимически в первичной опухоли и в регионарном метастазе. 
Результаты. Изменение гормонального статуса метастатической опухоли зафиксировано в семи 
случаях. В двух случаях метастатическая опухоль приобрела экспрессию HER2/neu. Опухолевая 
ткань метастаза характеризовалась более высокой пролиферативной активностью по сравнению 
с тканью первичной опухоли. Повышение Ki-67 зафиксировано в 48 случаях, из них в 15 – с пре-
одолением порогового значения (31,25%). По данным корреляционного анализа метастатическая 
опухоль по сравнению с первичной опухолью молочной железы имеет схожие статусы эстрогено-
вых (r=0,94) и прогестероновых рецепторов (r=0,89), уровень экспрессии HER/2 (r=0,91) и индекс 
пролиферативной активности Ki-67 (r=0,83). Вместе с тем имеющиеся изменения в биологиче-
ских характеристиках метастаза привели к смене его молекулярно-биологического подтипа в 21%  
случаев.
Выводы. Первичная опухоль молочной железы и метастазы в регионарные лимфатические узлы 
демонстрируют сильные прямые корреляции. Вместе с тем имеющиеся изменения в биологических 
характеристиках метастаза привели к смене его молекулярно-биологического подтипа по сравнению 
с первичной опухолью у каждой пятой пациентки. 
Ключевые слова: рак молочной железы, регионарные метастазы, молекулярно-генетические мар-
керы, биология опухоли, корреляция.
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Введение
Рецепторы к эстрогенам и прогестерону (ЭР и ПР), 

рецептор HER2/neu и индекс пролиферативной актив-
ности Ki-67 являются ключевыми молекулярно-биоло-
гическими маркерами в выборе тактики адъювантного 
лечения рака молочной железы (РМЖ). Определение 
экспрессии ЭР, ПР, HER2/neu и Ki-67 выполняется 
в ткани первичной опухоли, но этот подход не учиты-
вает потенциальные расхождения между первичной 
опухолью и метастазами. Вместе с тем в многочислен-
ных исследованиях показано, что опухолевые клетки 
метастаза могут иметь иные биологические характери-
стики и более злокачественный фенотип по сравнению 
с клетками первичной опухоли. По данным некоторых 
научных работ, посвященных изучению дискордант-

ности иммунофенотипа первичной опухоли молочной 
железы и синхронного метастаза подмышечного лим-
фоузла, изменения в экспрессии ЭР достигают уровня 
28%, а экспрессия HER2 может меняться в 25% [1–6]. 
Исходя из этого, биологические особенности метаста-
тического узла, вероятно, необходимо учитывать для 
более адекватного прогноза заболевания и планирова-
ния адьювантной терапии. 

Цель исследования. Настоящая работа посвяще-
на анализу вариабельности гормонального и HER2-
статуса, а также индекса пролиферативной активнос-
ти Ki-67 между первичной опухолью и синхронным 
метастазом и оценке влияния данного феномена на 
изменение молекулярно-биологических подтипов у 
пациенток с РМЖ.
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Introduction. Estrogen and progesterone receptors, Her2/neu and level of proliferative activity are the key 
molecular biomarkers guiding the choice of adjuvant therapy in breast cancer patients. Biological charac-
teristics of metastatic regional lymph nodes may differ from the phenotype of the primary tumor node and 
should be taken into account for more appropriate adjuvant therapy planning. The aim of the study was to 
evaluate the variability of hormonal receptor status, Her2/neu expression and level of proliferative activity 
between the primary tumor and regional lymph node metastases and to assess the effect of this phenomenon 
on the change in the biological phenotype of breast cancer.
Materials and methods. The study included 100 patients with morphologically verified invasive breast cancer 
T1–4N+M0. The estrogen and progesterone receptor expression, HER2 status, and proliferative activity 
index of Ki-67 were evaluated by immunohistochemistry in the primary tumor and regional metastases.
Results. In 7 cases hormonal status of metastatic tumor differed from the primary site. In 2 cases metastatic 
tumor acquired HER2 expression. Metastatic tumor tissue showed higher proliferative activity than the 
primary site. An increase in Ki-67 was recorded in 48 cases of which 15, with overcoming the threshold 
value (31.25%). Correlation analysis revealed that metastatic tumor had similar status of estrogen receptors 
(r = 0.94), progesterone receptors (r=0.89), level of HER2 expression (r = 0.91) and Ki-67 (r=0.83) vs. the 
primary tumor. However, the existing changes in the biological characteristics of metastatic tumor contributed 
to changes in its molecular subtype in 21% of cases.
Conclusion. Primary tumor and regional lymph node metastases show strong direct correlations. However, 
existing changes in the biological characteristics of metastasis led to the change in molecular-biological 
subtype compared with the primary tumor in every fifth patient.
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Материалы и методы
В исследование были включены 100 пациенток с 

морфологически верифицированным инвазивным ра-
ком молочной железы Т1–4N+M0. Всем пациенткам 
выполнено хирургическое вмешательство в областном 
клиническом онкологическом диспансере Ульяновска 
в период с 2012 по 2015 год. Критериями исключения 
пациенток из исследования стали неоадъювантная те-
рапия и наличие злокачественных новообразований 
других локализаций до постановки диагноза «рак мо-
лочной железы». 

Экспрессия эстрогеновых и прогестероновых 
рецепторов, индекс пролиферативной активности 
и HER2-статус определялись иммуногистохимическим 
методом (ИГХ) в первичной опухоли молочной железы 
и в метастатически пораженном подмышечном лимфа-
тическом узле. 

Исследование проводилось на фиксированных фор-
малином парафинизированных срезах толщиной 4 мкм 
с использованием антител (Dako, Дания) к рецепторам 
эстрогена (клон 1D5, RTU); рецепторам прогестерона 
(клон PgR 636, изотип IgG1 kappa, RTU); к онкопротеи-
ну c-erbB-2 (рабочее разведение 1:2000); к Ki-67 (клон 
MIB-1, изотип IgG1 kappa). Процедура окрашивания 
проводилась в автоматическом иммуногистостейнере 
(Thermoscientific, Великобритания) по стандартным 
протоколам, постановка реакции сопровождалась по-
зитивным и негативным контролем. 

Оценка экспрессии ЭР и ПР в опухолевой ткани 
молочной железы осуществлялась полуколичествен-
ным методом по D.C. Allred в баллах [7]. Опухоли со 
значением от 0 до 2 баллов расценивались как гормо-
нально негативные, от 3 до 8 баллов – как гормонально 
позитивные. Подсчет Ki-67 осуществлялся визуальным 
и автоматическим (с помощью программы Immuno 
Ratio) методами в 10 полях зрения при ×400. Индекс 
пролиферативной активности определялся как процент 
окрашенных клеточных ядер в опухолевой паренхиме. 
Пороговым в нашем исследовании принято значение 
Ki-67, равное 20%. HER2/neu статус оценивался со-
гласно рекомендациям ASCO/CAP Guidelinefor HER2 
Testingin Breast Cancer [8]. При позитивной иммуно-
гистохимической реакции в баллах 2+ производилось 
количественное определение амплификации гена HER2 
с помощью использования двух хромогенных реакций 
in situ гибридизации. 

Полученные данные обрабатывались на персональ-
ном компьютере с помощью пакета прикладных про-
грамм Microsoft Excel 2010 и Statisticafor Windows 8.0. 
(StatSoftInc., СШA). Выбор основных характеристик 
и статистических критериев осуществляли после из-
учения распределения признака и его сравнения с 
распределением Гаусса по критерию Колмогорова–
Смирнова и Шапиро–Уилка. Для признаков с распре-
делением, значимо отличающимся от нормального, 
рассчитывали медиану, нижний и верхний квартили. 
Проводили корреляционный анализ Pearson (Spearman 

для непараметрических данных) с расчетом коэффици-
ента корреляции и уровня его значимости. Результаты 
расценивались как статистически значимые при p<0,05.

Результаты
Первичная опухоль молочной железы оказалась 

гормонально позитивной у 83 женщин из 100 (83%). 
Наличие в опухоли экспрессии ЭР и ПР было выявлено 
в 64 случаях (ЭР+ПР+), экспрессия только рецепторов 
эстрогенов, без экспрессии прогестероновых рецепто-
ров (ЭР+ПР–), – в 19 случаях. Гормонально негативные 
опухоли диагностированы у 17 пациенток (17%). 

Сравнение уровня экспрессии ЭР и ПР в первичной 
опухоли и региональных метастазах обнаружило изме-
нение гормонального статуса метастатической опухоли 
в семи случаях. Наибольшей вариабельностью обла-
дала экспрессия ПР, изменение рецепторного статуса 
было выявлено в шести случаях. При этом в четырех 
случаях произошла утрата экспрессии рецепторов 
прогестерона метастатической опухолью, а в двух – 
метастаз в лимфатическом узле, наоборот, приобрел 
экспрессию ПР. В одном случае опухолевая ткань мета-
статического узла отличалась отсутствием экспрессии 
ЭР по сравнению с первичной опухолью молочной же-
лезы. Случаи приобретения экспрессии эстрогеновых 
рецепторов в метастазе при их отсутствии в первичной 
опухоли выявлены не были. 

В 15 первичных опухолях выявлена гиперэкспрес-
сия HER2. Изменение экспрессии HER2 зафиксировано 
лишь в двух случаях, причем в обоих метастатическая 
опухоль приобрела экспрессию HER2 при HER2-
негативном статусе первичной опухоли. Сопоставле-
ние рецепторного и HER2 статуса первичной опухоли 
и метастаза в лимфатическом узле представлено в таб-
лице 1.

Исследования уровня Ki-67 в первичной опухоли 
и в ткани метастаза в лимфатический узел показали, 
что в большинстве случаев значение индекса проли-
феративной активности в метастатической опухоли 
отличалось от значения в первичной опухоли (86%), 
и только в 14% случаев мы наблюдали идентичные зна-
чения индекса Ki-67 в первичной опухоли и в метастазе 
лимфатического узла. 

В 38% случаев произошло снижение значений 
Ki-67 в метастазе по сравнению с первичной опухолью 
(p<0,05). В данной группе пациенток медиана значе-
ний индекса пролиферативной активности в первич-
ной опухоли составила 22,5 (10%–9; 90%–53%), в ме-
тастатической опухоли медиана значений снизилась 
до 13 (10%–5; 90%–37%). При этом снижение Ki-67 с 
преодолением порогового значения произошло в пяти 
случаях из 38 (13,16%).

Увеличение индекса пролиферативной активности 
в метастатической опухоли по сравнению с первичной 
выявлено в 48% случаев (p<0,05). Медиана значений 
Ki-67 в первичной опухоли составила 16 (10%–7; 90%–
39%), в метастатической опухоли медиана возросла до 
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23 (10%–11; 90%–44%). Повышение данного показате-
ля с преодолением порогового значения зафиксировано 
в 15 случаях из 48 (31,25%).

Нами проведен корреляционный анализ для опре-
деления степени взаимосвязи молекулярно-биологи-
ческих параметров в первичной и метастатической 
опухоли. 

В отношении экспрессии ЭР и ПР в метастатиче-
ской и первичной опухоли выявлена сильная прямая 
линейная зависимость, коэффициент корреляции (r) для 
данных значений составил 0,94 и 0,89, соответственно, 
и был статистически значим (р < 0,05). Таким образом, 
между значениями ЭР и ПР в метастазе лимфатическо-
го узла и таковыми значениями в первичной опухоли 
молочной железы выявлена тесная взаимосвязь, доля 
объясняемой дисперсии, рассчитанная по формуле:  
r2 × 100% (доля вариабельности одного признака, зави-
сящего от вариабельности второго признака), составила 
88% и 79% для каждого параметра, соответственно.

Для значений HER2/neu в метастазе и в первичной 
опухоли молочной железы также выявлена сильная 
прямая линейная зависимость, r = 0,91 (р < 0,05). Доля 
объясняемой дисперсии равна 82%.

Коэффициент корреляции для значений индек-
са пролиферативной активности оказался несколько 
ниже по сравнению с описанными выше параметрами 
и составил 0,83 (р < 0,05). Уравнение регрессии вы-
глядит следующим образом: Ki-67 в метастатической  
опухоли = 3,65+0,81 × Ki67 в первичной опухоли. Из 
всего описанного можно сделать вывод, что между зна-
чением Ki-67 в метастазе лимфатического узла и зна-

чением Ki-67 в первичной опухоли имеется линейное 
соотношение, однако доля объясняемой дисперсии со-
ставила лишь 68% (рис. 1).

В целом метастатическая опухоль по сравнению с 
первичной опухолью молочной железы имеет схожий 
уровень экспрессии гормональных рецепторов и HER2/
neu статус. В отношении Ki-67 в большинстве случаев 
выявлена значительная вариабельность, но изменения 
(как в сторону увеличения, так и в сторону снижения) 
индекса пролиферативной активности с преодолени-

Таблица 1 | Table 1
Сопоставление рецепторного и HER2 статуса первичной опухоли и метастаза в лимфатическом узле

Comparison of the hormonal receptors expression and HER2/neu status in the primary tumor and in the lymph node metastasis

Экспрессия гормональных рецепторов 
и онкопротеина HER2/neu | 

Hormonal receptors expression  
and HER2/neu status

Первичная опухоль, 
экспрессия/статус |

Primary tumor,  
expression/status

Метастаз  в лимфатическом 
узле, экспрессия/статус | 
Lymph node metastasis, 

expression/status

Число случаев | 
Number of cases,

%

ЭР | ER Негативная | Negative Негативная | Negative 17
ЭР | ER Негативная | Negative Позитивная | Positive 0
ЭР | ER Позитивная | Positive Негативная | Negative 1
ЭР | ER Позитивная | Positive Позитивная | Positive 82
ПР | PR Негативная | Negative Негативная | Negative 34
ПР | PR Негативная | Negative Позитивная | Positive 2
ПР | PR Позитивная | Positive Негативная | Negative 4
ПР | PR Позитивная | Positive Позитивная | Positive 60
HER2/neu Негативная | Negative Негативная | Negative 83
HER2/neu Негативная | Negative Позитивная | Positive 2
HER2/neu Позитивная | Positive Негативная | Negative 0
HER2/neu Позитивная | Positive Позитивная | Positive 15

ЭР – рецепторы к эстрогену, ПР – рецепторы к прогестерону
ER – estrogen receptors, PR – progesteron receptors

Рис. 1. Диаграмма множественной линейной регрессии 
зависимости уровня Ki-67 в метастазе от уровня Ki-67 
в первичной опухоли

Fig. 1. Diagram of multiple linear regression of the Ki-67 level  
in metastasis versus Ki-67 in the primary tumor
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ем порогового значения были выявлены только в 20 из 
86 случаев (23,26%). Все параметры демонстрируют 
сильные прямые линейные зависимости согласно 
корреляционному анализу. Наиболее часто диагно-
стируемыми подтипами в исследуемой группе стали 
люминальный А и люминальный B HER2-негативный 
подтипы: 54 случая (54%) и 22 случая (22%), соответ-
ственно. Трижды негативный РМЖ диагностирован у 
девяти пациенток (9%). HER2-позитивный нелюми-
нальный вариант РМЖ выявлен у восьми пациенток 
(8%). Люминальный B HER2-позитивный подтип вы-
явлен в наиболее малочисленной группе пациенток, 
только у семи из 100 (7%). 

Имеющиеся изменения в молекулярных характе-
ристиках метастатической опухоли привели к смене 
ее молекулярно-биологического подтипа по сравнению 
с первичной опухолью молочной железы. Преиму-
щественно изменения касались перехода люминаль-
ного А подтипа в люминальный В HER2-негативный 
подтип, обусловленного возросшим значением индекса 
Ki-67. Нами выявлено 11 подобных случаев. 

В семи случаях люминального В HER2-негативного 
рака молочной железы метастатическая опухоль в лим-
фатическом узле характеризовалась более низким ин-
дексом пролиферативной активности и приобрела им-
мунофенотип люминального А подтипа рака. 

Приобретение метастатической опухолью ги-
перэкспрессии HER2/neu зафиксировано в двух 
случаях, что привело к изменению люминального 
В HER2-негативного подтипа первичной опухоли на 
люминальный В HER-позитивный подтип в ее мета-
стазе.

Утрата в одном из случаев экспрессии ЭР в ме-
тастазе лимфатического узла привела к переходу его 
в категорию трижды негативного подтипа рака при 
люминальном А подтипе первичной опухоли.

Таким образом, в 21 случае из 100 (21%) биоло-
гия опухоли в регионарном метастазе изменилась 
по сравнению с первичным раком молочной железы  
(табл. 2).

Обсуждение
Обнаружение метастатических лимфатических узлов 

при РМЖ является важнейшей диагностической зада-
чей, и ее успешное решение определяет эффективность 
планируемого лечения [9]. В последнее время наравне 
с определением наличия метастазов большое значение 
стали придавать вопросам диагностики генетической 
и фенотипической гетерогенности метастазов и первич-
ной опухоли. В частности, показано, что частота несоот-
ветствия экспрессии ЭР в первичной и метастатической 
опухоли, по данным литературы, достигает 28,3% [1–3]. 
Чаще авторы отмечают утрату экспрессии ЭР в метаста-
тических регионарных лимфатических узлах. Разница 
в HER2-статусе первичного опухолевого узла и синхрон-
ного метастаза колеблется от 4,7 до 25,5% [4–6]. При 
этом выявляется как приобретение, так и утрата экспрес-
сии онкобелка HER2/neu метастатической опухолью по 
сравнению с первичным опухолевым узлом.

В нашем исследовании утрата экспрессии рецеп-
торов эстрогенов метастатической опухолью зафик-
сирована лишь в 1% случаев. Частота изменения 
HER2-статуса также оказалась не такой высокой по 
сравнению с данными литературы и составила 2%, 
при этом нами выявлены только случаи приобретения  
гиперэкспрессии HER2/neu метастатической опухолью 
при HER-негативном статусе первичного опухолевого 
узла.

Сравнению экспрессии Ki-67 в первичной опухоли 
и в ткани регионарного метастаза посвящено не так 
много работ [10]. Ранее сообщалось, что медиана значе-
ний экспрессии Ki-67 в первичных и метастатических 
опухолях составляет 20% и 15%, соответственно [11]. 
В ряде исследований было показано, что для метастаза 
в подмышечном лимфатическом узле характерно бо-
лее высокое значение Ki-67 по сравнению с первичной 
опухолью молочной железы [12–15]. Аналогичные ре-
зультаты получены и в этой работе. По нашим данным, 
индекс пролиферативной активности оказался самым 
вариабельным параметром (снижение/увеличение за-
фиксированы в 86% случаях), что объясняется осо-

Таблица 2 | Table2
Частота изменения биологических подтипов метастатической опухоли по сравнению  

с первичной опухолью молочной железы
The frequency of the biological subtype changes of a metastatic tumor compared to the primary breast tumor

изменение молекулярно-биологического подтипа | 
Change in molecular biological subtype

Число случаев |  
Number of cases

Люминальный А → Люминальный В HER2-негативный |  
Luminal А → Luminal В (HER2-negative)

11

Люминальный В → HER2-негативный Люминальный А |  
Lumanal В (HER2-negative) → Luminal А

7

Люминальный B HER2-негативный → Люминальный B HER2-позитивный |  
Luminal B (HER2-negative) → Luminal B (HER2-positive)

2

Люминальный А → Трижды негативный |  
Luminal А → Triple-negative

1
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бенностями его подсчета. В общем, пролиферативная 
активность опухолевых клеток в ткани метастаза оказа-
лась выше по сравнению с первичной опухолью, однако 
изменения Ki-67 с преодолением порогового значения, 
равного 20%, были выявлены лишь в 15% случаев. 

Корреляционный анализ, проведенный с целью 
определения степени взаимосвязи молекулярно-био-
логических характеристик первичной опухоли и ее 
синхронного метастаза, показал сильные прямые за-
висимости данных параметров. Однако изменения от-
дельных параметров метастатической опухоли влияют 
на смену ее молекулярно-биологического подтипа по 
сравнению с первичной опухолью молочной железы. 
В исследованных нами образцах в 21% случаев им-
мунофенотип метастатической опухоли отличался от 
такового в первичной опухоли.

Заключение
В целом метастатическая опухоль молочной же-

лезы по сравнению с первичной обладает схожи-
ми статусом экспрессии ЭР (r=0,94) и ПР (r=0,89),  
HER2/neu статус (r=0,91) и индексом пролифератив-
ной активности Ki-67 (r=0,83), демонстрируя сильные 
прямые корреляции. Вместе с тем имеющиеся изме-
нения в биологических характеристиках метастаза 
привели к смене его молекулярно-биологического 
подтипа по сравнению с первичной опухолью в 21% 
случаев. Несмотря на схожесть иммунофенотипа пер-
вичной и метастатической опухоли, представляется 
целесообразным определение экспрессии рецепто-
ров стероидных гормонов, HER2-статуса и индекса 
пролиферативной активности в метастатическом 
лимфатическом узле и учитывание этих данных при 
планировании адъювантного лечения.
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