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Аннотация

Введение. Решающую роль в выборе тактики лечения рака молочной железы играет определение ре-
цепторного статуса опухоли. В настоящий момент в большинстве ситуаций клиницисты ограничиваются 
определением уровня экспрессии рецепторов эстрогенов, прогестерона и HER2 только в первичной 
опухоли даже при наличии регионарных метастазов. Целью исследования было представление ак-
туального обзора имеющихся данных по гетерогенности первичной опухоли и регионарных метастазов 
по рецепторам эстрогена, прогестерона и HER2/neu при местнораспространённом раке молочной 
железы. Материал и методы. Проведен поиск литературы в научных агрегаторах (PubMed, MedLine 
и др.). Поисковый запрос включал в себя следующие ключевые слова: «discordance», «breast cancer», 
«locally advanced», «regional lymph nodes», «ER», «PR», «HER2». Из полученных статей были выбраны 
наиболее релевантные и включены в настоящий обзор. Результаты. В статье представлен обзор ра-
бот, посвященных вопросу оценки клинической и прогностической роли гетерогенности рецепторного 
статуса первичной опухоли и синхронных регионарных метастазов, а также влиянию выявленной дис-
кордантности на тактику лечения. Заключение. Данные о частоте дискордантности по рецепторному 
статусу первичной опухоли и регионарных метастазов и ее влиянии на дальнейший прогноз при раке 
молочной железы пока противоречивы. Тем не менее сам факт наличия такой гетерогенности позволяет 
предположить, что часть больных с наличием пораженных лимфоузлов будет иметь существенную 
пользу от определения статуса стероидных гормонов и HER2 не только в первичной опухоли, но и в 
лимфоузлах, поскольку откроет новые возможности для последующей таргетной терапии.

Ключевые слова: рак молочной железы, гетерогенность, метастазирование, рецепторы эстрогенов,
 рецепторы прогестерона, HER2, гормоны половых желез, выживаемость.
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Abstract

Background. Assessment of hormone receptor status plays a crucial role in treatment of patients with breast 
cancer. Currently, clinicians are limited to determining the expression status of estrogen receptor (ER), 
progesterone receptor (PR) and HER2 only in primary breast cancer tissues, even in the presence of regional 
metastases. The purpose of the study was to review available data on heterogeneity of ER, PR and HER2/
neu expressions in primary breast cancer and regional metastases. Material and Methods. We analyzed 
publications available from Pubmed, Medline etc. using the keywords «discordance», «breast cancer», «locally 
advanced», «regional lymph nodes», «ER», «PR», and «HER2». Results. The clinical and prognostic role in 
assessing the heterogeneity of the receptor status of primary tumors and synchronous regional metastases, 
as well as the effect of detected discordance on treatment tactics was assessed. Conclusion. Data on the 
frequency of discordance in hormone receptor status between primary and metastatic breast cancer tumors 
and its effect on the further prognosis in breast cancer are still contradictory. However, the fact of the presence 
of such heterogeneity suggests that some patients with affected lymph nodes will have significant benefits 
from determining the status of steroid hormones and HER2 not only in the primary tumor, but also in the 
lymph nodes, since it will open up new opportunities for subsequent targeted therapy.

Key words: breast cancer, metastasis, estrogen receptors, progesterone receptors, HER2, sex hormone, 
survival.

Введение 
Рак молочной железы (РМЖ) устойчиво за-

нимает лидирующие позиции в структуре за-
болеваемости и смертности от злокачественных 
новообразований у женщин [1]. Прогноз заболева-
ния определяется возрастом пациентки, степенью 
распространенности процесса, морфологическими 
характеристиками и, прежде всего, биологически-
ми характеристиками опухоли (ее рецепторным 
статусом) [2].

Помимо влияния на прогноз, определение уров-
ня экспрессии рецепторов эстрогена (ER), проге-
стерона (PR), HER2 и Ki67 играет решающую роль 
в определении тактики лечения пациенток с РМЖ. 
Так, наличие люминального подтипа (экспрессия 
рецепторов эстрогенов и прогестерона) под-
разумевает назначение эндокринотерапии на том 
или ином этапе лечения, HER2+ статус опухоли 
позволяет использовать широко представленную 
на данный момент группу анти-HER2 агентов, а 
трижды негативный подтип на данный момент не 
имеет зарегистрированной альтернативы химио-
терапии [3–7].

Традиционно в рутинной практике для оценки 
рецепторного статуса при неметастатическом 
раке молочной железы проводится иммуногисто-
химическое исследование либо самой первичной 
опухоли, либо ее регионарных метастазов (при 
отсутствии первичного опухолевого очага в ткани 
молочной железы). Между тем комплексная оценка 
рецепторного статуса и первичной опухоли, и син-
хронных регионарных метастазов могла бы стать 
«ключом» в оценке гетерогенности опухолевого 
пула и предположить причины недостаточной 
эффективности выбранной системной терапии 
(адъювантной и неоадъювантной), а в дальнейшем 
и объяснить возможные причины прогрессирова-
ния опухолевого процесса [8].

В мировой литературе имеется небольшое 
число публикаций, посвященных оценке дискор-

дантности (несовпадения) между рецепторным 
статусом первичной карциномы молочной железы 
и ее регионарными метастазами, однако резуль-
таты исследований достаточно противоречивы. 
Одни авторы показывают полное соответствие 
биологических характеристик первичной опухоли 
и метастатических лимфоузлов; другие же иссле-
дования демонстрируют существенные различия в 
рецепторном статусе, включая и появление новых 
таргетных мишеней в пораженных лимфоузлах 
(гиперэкспрессии HER2 или гормонопозитивного 
статуса) [9–19].

Результаты одного из первых анализов, про-
веденных на эту тему, были опубликованы Aitken 
et al. в 2009 г. [9]. Авторами была оценена дис-
кордантность рецепторного статуса первичной 
карциномы молочной железы и синхронных 
регионарных метастазов у 385 пациенток, весь 
морфологический материал был получен на эта-
пе проведения оперативного вмешательства. В 
этой работе дискордантность по ER составила 
28,3 %, причем в 10,3 % случаев при первичной 
гормононегативной карциноме были выявлены 
гормонопозитивные регионарные метастазы; об-
ратная ситуация («потеря» гормонопозитивного 
статуса при регионарном метастазировании) отме-
чена у 18 % пациенток. В 23,4 % случаев образцы 
первичной опухоли и синхронного метастаза в 
лимфоузле не совпадали по PR: большая часть из 
этого числа меняла позитивный статус экспрессии 
на негативный – 14,6 % против 8,8 %. Менее ва-
риабельной оказалась экспрессия HER2, различия 
были зафиксированы в 8,9 % случаев, причем в 
7,4  % в регионарном метастазе был обнаружен 
HER2+ статус при негативном статусе первичной 
опухоли и только в 1,5 % случаев имела место об-
ратная ситуация [9].

В 2015 году группой китайских онкологов были 
представлены данные об оценке статуса рецепто-
ров ER, PR, HER2 и Ki67 в первичной опухоли 
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и регионарных метастазах у 54 больных раком 
молочной железы [10]. Авторы отметили, что ER+ 
статус был выявлен в 63 % случаев в первичной 
опухоли и в 42,6 % случаяев в регионарных мета-
стазах; причем в 24,1 % случаев пациентки имели 
ER+ первичную опухоль при гормононегативных 
аксиллярных метастазах, в 3,7 % случаев наблю-
далась противоположная ситуация, пациентки с 
ER-негативными первичными карциномами име-
ли гормонопозитивные метастазы в лимфоузлах. 
Статус рецепторов прогестерона (PR) совпадал в 
первичной опухоли и лимфоузлах у подавляющего 
числа больных (PR+ статус был отмечен в 84,3 % 
случаев в первичной опухоли и в 87 % случаев – в 
аксиллярных метастазах). В то время как HER2+ 
статус был отмечен в 22,2 % случаев в первичной 
опухоли и всего в 16,7 % случаев в регионарных ме-
тастазах; в 7,4 % случаев пациентки имели HER2+ 
первичные опухоли и HER2- негативные регио-
нарные метастазы и всего в 1,9 % случаев была 
отмечена обратная ситуация, HER2-негативная 
карцинома молочной железы и HER2+ синхронные 
регионарные метастазы [10]. Таким образом, вы-
полнение биопсии только первичной опухоли или 
только регионарных метастазов может привести к 
недооценке клинической ситуации и назначению 
менее эффективной терапии, а в ряде случаев – к 
отсутствию необходимой таргетной блокады (эн-
докринотерапии или анти-HER2 терапии), что в 
дальнейшем может неблагоприятно отразиться на 
прогнозе заболевания.

Оценка дискордантности HER2-статуса пер-
вичной опухоли и синхронных регионарных 
метастазов наглядно представлена в итальянском 
исследовании A. Ieni et al. в 2015 г. [11]. Для ис-
ключения технической ошибки в оценке гетеро-
генности авторы проводили ИГХ исследование 
первичной опухоли и лимфоузлов не на биопсий-
ных образцах, а на полноценном срезе опухоли 
и все образцы окрашивались одновременно. В 
исследование были включены 148 пациенток. 
Рецепторный статус метастатически измененных 
лимфоузлов был абсолютно идентичным пер-
вичной опухоли в 95,3 % случаев: 89 пациенток 
имели HER2-негативный РМЖ, 52 женщины – 
HER2+ рак, подтвержденный одновременно и в 
молочной железе, и в синхронных регионарных 
метастазах. Однако у 7 (4,7 %) пациенток статус 
HER2 был дискордантен: у 3 пациенток первич-
ная опухоль была HER2-негативна, а метастазы в 
регионарных лимфоузлах – HER2-позитивны. Об-
ратная ситуация отмечена у 4 больных: первичная 
опухоль имела HER2+ статус, а ее синхронные 
регионарные метастазы были HER2-негативными. 
Причем наличие дискордантности в статусе HER2 
никак не коррелировало с другими клиническими 
и морфологическими факторами (стадией, воз-
растом, статусом ER и PR в опухоли, степенью 
злокачественности) [11].

Похожие результаты были представлены Li et al. 
в 2016 г. [12]. Был проанализирован материал пер-
вичной опухоли и регионарных лимфоузлов у 107 
пациенток. Первичные опухоли экспрессировали 
ER в 43,9 %, PR – в 46,7 % случаев, у 36,4 % па-
циенток была обнаружена гиперэкспрессия HER2. 
В регионарных метастазах экспрессия ER, PR и 
HER2 отмечена в 34,6 %, 42,1 % и 33,6 % соответ-
ственно. Несоответствие по рецепторному статусу 
было весомо: по статусу ER оно зафиксировано в 
22,4 %, PR – в 17,8 %, HER2 статус не совпадал 
у 15,9 % пациенток. Авторы подтверждают необ-
ходимость проведения дополнительного анализа 
опухолевой ткани из метастатического очага с 
целью поиска новых мишеней и, соответственно, 
возможностей терапии [12].

Высокая частота расхождения по рецептор-
ному статусу первичной опухоли и регионарных 
лимфатических узлов была представлена в статье 
К.В. Конышева и др. [13]. В работе был проанали-
зирован материал, полученный у 105 пациенток 
после оперативного вмешательства. Расхождения 
по статусу ER были весьма высоки и наблюдались 
в 67,7 %, причем в 47,1 % экспрессия увеличилась 
в процессе регионарного метастазирования. В 
61,5 % случаев отмечена дискордантность по ста-
тусу PR, и вновь в регионарных метастазах авто-
ром отмечено увеличение экспрессии рецепторов 
стероидных гормонов у 42,3 % пациенток. Наи-
более «стабильным» оказался статус HER2, при 
сравнении уровня экспрессии в первичной опухоли 
и регионарных лимфоузлах не было обнаружено 
достоверных различий, p=0,15 [13].

Помимо представленных выше данных, имеют-
ся работы, в которых был получен крайне низкий 
уровень расхождения по рецепторному статусу 
первичной опухоли и синхронных регионарных 
метастазов. В ретроспективном исследовании 
B. Ataseven et al. был оценен материал 119 пациен-
ток: дискордантность по ER была отмечена всего 
в 2,6 %, по PR – в 3,4 % и по HER2 статусу – у 
3,6  % женщин. Однако после проведения FISH-
исследования было показано полное соответствие 
статуса HER2 в первичной опухоли и лимфоузлах 
[14].

Такой же низкий уровень дискордантности от-
мечен в метаанализе Houssami, включившем 26 
исследований. Важно, что в анализ включались 
только те исследования, в которых сравнение 
рецепторного статуса первичной опухоли и лим-
фоузлов проводилось одновременно и в одних и 
тех же условиях. По данным этой публикации, 
расхождения составляют 4,18 %, что значимо ниже, 
чем в ранее представленных работах [15]. В рутин-
ной практике очень важна не только констатация 
факта наличия различий между рецепторным 
статусом первичной опухоли молочной железы и 
ее синхронными регионарными метастазами, но и 
влияние выявленной дискордантности на лечебную 



81СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2019; 18(2): 78–82

ОБЗОРЫ

тактику и в дальнейшем на прогноз заболевания. 
Эти вопросы стали активно обсуждаться не только 
в научных публикациях последних лет, но и на 
крупных мировых онкологических конференциях. 
В ретроспективном исследовании J.L. Ba et al. были 
выявлены различия в рецепторном статусе между 
первичной опухолью и синхронными метастазами 
у значимого числа пациенток: по статусу ER – у 
25 %, PR – у  28,9 %, по статусу HER2 – у 14 % 
больных [16]. Однако более важным оказалась про-
гностическая оценка дискордантности: наилучший 
прогноз и высокие показатели отдаленной выжи-
ваемости имели пациентки с гормонопозитивным 
статусом как первичной опухоли, так и лимфоузлов 
при условии применения адъювантной эндокри-
нотерапии. У пациенток с гормонопозитивными 
первичными опухолями и гормононегативными 
регионарными метастазами отмечено существен-
ное снижение выживаемости (р=0,001); также 
неблагоприятный прогноз отмечен и у пациенток 
с противоположным дискордантным статусом 
(отсутствием экспрессии стероидных гормонов 
в первичной опухоли при гормонопозитивных 
регионарных метастазах) при отсутствии адъю-
вантной эндокринотерапии. Авторы делают вывод 
о необходимости оценки рецепторного статуса как 
в первичной опухоли, так и в регионарных мета-
стазах для выбора оптимального лекарственного 
алгоритма лечения [16].

Как уже отмечалось выше, анализ гетероген-
ности рака молочной железы стал частой темой 
для дискуссии и на международных конференци-
ях. В декабре 2017 г. на San Antonio Breast Cancer 
Symposium (Сан Антонио, США) B. Aktas et al. 
представили данные по частоте дискордантности 
первичной опухоли молочной железы и синхрон-
ных регионарных метастазов у 76 пациенток [17]. 
Экспрессия рецепторов эстрогенов и прогестеро-
нов была оценена автоматическим анализатором, а 
HER статус был оценен методом CISH (chromogenic 
in situ hibridisation). В результате среди первичных 
опухолей 78 % экспрессировали ER, 75 % – PR, 
HER2+ статус имели 16 % больных. Дискордант-
ность между первичной опухолью и лимфоузлами 
отмечена в 5 % случаев по ER, в 11 % – по PR и в 
10 % – по статусу HER2. Авторы отметили, что у 
пациенток с дискордантными опухолями отмечены 

более низкие показатели безрецидивной и общей 
выживаемости [17].

На ASCO в 2015 г. (Чикаго, США) были пред-
ставлены 2 работы, посвященные оценке гете-
рогенности первичной опухоли и регионарных 
метастазов при раннем раке молочной железы 
[18, 19]. В одной из них проанализированы данные 
214 пациенток: первичная опухоль имела гормоно-
позитивный статус в 80 % случаев, HER2+ статус – 
в 20 %, у 15 % больных она была представлена 
тройным негативным раком. У 29 (13,6 %) паци-
енток наблюдалось расхождение в рецепторном 
статусе первичной опухоли и синхронных регио-
нарных метастазов, по крайней мере, по одному из 
показателей. Так, у 1 % больных выявлена дискор-
дантность по гормональным рецепторам (в 0,5 % 
случаев в лимфоузлах отмечена «потеря» гормоно-
позитивного статуса, в 0,5 % – его «появление»). 
В регионарных лимфоузлах у 3,7  % пациенток 
не определялась гиперэкспрессия HER2+ при ее 
наличии в первичной опухоли; противоположная 
ситуация отмечена у 0,9 % больных, при первич-
ной опухоли с HER2-негативным статусом были 
отмечены HER2+ регионарные метастазы, благо-
даря чему пациенткам была назначена адъювант-
ная анти-HER2 терапия [18]. В другой работе при 
анализе данных у 289 больных дискордантность в 
рецепторном статусе первичной опухоли и лимфо-
узлов была отмечена в 13 % случаев по статусу ER, 
в 33 % – по PR и в 5,3 % – по HER2 статусу. При 
медиане наблюдения в 104 мес прогрессирование 
заболевания выявлено у 22,8 % пациенток, однако 
не было установлено какой-либо разницы по вы-
живаемости у больных с наличием рецепторной 
дискордантности [19].

Таким образом, данные о частоте дискордант-
ности по рецепторному статусу первичной опу-
холи и регионарных метастазов и ее влиянию на 
дальнейший прогноз при раке молочной железы 
пока противоречивы. Тем не менее сам факт на-
личия такой гетерогенности позволяет предполо-
жить, что часть больных с наличием пораженных 
лимфоузлов будет иметь существенную пользу от 
определения статуса стероидных гормонов и HER2 
не только в первичной опухоли, но и в лимфоузлах, 
поскольку откроет новые возможности для после-
дующей таргетной терапии.
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