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В 
настоящее время рак молочной железы (РМЖ) 

устойчиво занимает лидирующие позиции в 

структуре заболеваемости и смертности среди 

женщин, несмотря на то что это заболевание является 

наиболее изученным и изучаемым в онкологической 

практике [1]. Значительные успехи, достигнутые в лечении 

РМЖ, позволяют констатировать высокие показатели 5- и 

10-летней выживаемости, а в оценках риска рецидива 

шкала продвигается уже к оценке 15-летних и более 

показателей выживаемости. В связи с этим интерес к 

метастатическим и рецидивным процессам после прове-

дения адекватной терапии и, казалось бы, успешного 

лечения приобретает особую актуальность. Несоответствие 

иммунофенотипа опухоли, определенного при первичном 

исследовании (трепан-биоптат) иммунофенотипа, полу-

ченного по результатам исследования в резидуальной 

опухоли в операционном материале после проведенного 

неоадъювантного лечения, нечасто встречается в повсед-

невной практике. А сопоставление иммунофенотипов 

первичной опухоли (до и после НХТ) и ее метастазов 

является вообще малоисследованной областью. 

Иммуногистохимический профиль метастаза обычно 
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СМЕНА ФЕНОТИПА РАКА
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ (ER, PR, HER2)
ПОСЛЕ НЕОАДЪЮВАНТНОГО ЛЕЧЕНИЯ
Цель: исследовать фенотип рака молочной железы (ER/PR, FOXA1, HER2, Ki67), а также динамику изменений данных мар-

керов в опухоли до и после неоадъювантной химиотерапии (НХТ), сравнить их с метастазами в регионарных лимфоузлах 

(ЛУ). Материалы и методы. Предметом исследования являлась группа пациентов с карциномами молочной железы, полу-

чавших НХТ по схемам TAC и TC, у которых на фоне лечения были выявлены метастазы в регионарных ЛУ (ypN1,2,3). 

Результаты. Пациенты были разделены на три группы. Первая группа (n = 11, первичная опухоль и опухоль после НХТ). 

Конверсия экспрессии гормональных рецепторов была как в сторону увеличения (37,5%), так и в сторону снижения 

(62,5%). Экспрессия HER2 изменилась на 36,4%, только в сторону увеличения.

Вторая группа (n = 32, резидуальная опухоль и региональные метастазы). Конверсия гормональных рецепторов была 

отмечена в 12,5%. Экспрессия HER2 изменилась на 21,87%. В третьей группе (n = 11, первичная опухоль до начала НХТ и 

метастазы в ЛУ после лечения). Конверсия ER в 18,2% в виде полной потери, PR в 54,5%. Экспрессия HER2 возросла в 

45,5%. Экспрессия FOXA1 оставалась стабильной во всех случаях после НХТ, где экспрессия гормональных рецепторов 

уменьшалась или исчезала. Выводы. В эру персонализированной терапии и НХТ патоморфологическое изучение иммуно-

гистохимического статуса метастазов в ЛУ необходимо, поскольку почти в 20% случаев изменяется гормонально-рецеп-

торный статус, при этом сигнальный путь для рецепторов стероидных гормонов сохраняется. Статус экспрессии онкопро-

теина HER2 изменяется почти в половине случаев при сравнении первичной биопсии и метастаза после проведенной НХТ.
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BREAST CANCER BIOMARKER (ER, PR, HER2) CHANGES IN THE PHENOTYPE AFTER NEOADJUVANT TREATMENT 

Objective: to study the breast cancer phenotype (ER/PR, FOXA1, HER2, Ki67) and the dynamics of changes in these markers in 

the tumour before and after neoadjuvant chemotherapy (NAT), compare them with metastases in the regional lymph nodes (LN). 

Materials and methods. The subject of the study was a group of patients with breast carcinomas receiving NAT according to the 

TAC and TC regimens, who had metastases in regional LUs in the course of the treatment (urN1,2,3). Results. Patients were 

divided into three groups. The first group (n = 11, primary tumour and tumour after NAT). The conversion of hormone receptor 

expression was both upward (37.5%) and downward (62.5%). Expression of HER2 has only changed upward by 36.4%.

The second group (n = 32, residual tumour and regional metastases). The conversion of hormonal receptors was reported in 

12.5%. Expression of HER2 has changed by 21.87%. In the third group (n = 11, the primary tumour before the onset of NAT and 

metastasis in LN after treatment). Conversion of ER in 18.2% in the form of a total loss, PR in 54.5%. Expression of HER2 

increased by 45.5%. Expression of FOXA1 remained stable in all cases after NAT, where expression of hormonal receptors 

decreased or disappeared. Conclusions. In the era of personalized therapy and NAT, it is required to conduct a pathomorpho-

logical study of the immunohistochemical status of metastases in LN, since the hormone receptor status changes in almost 20% 

of cases, with the signal pathway for steroid hormone receptors remaining unchanged. The HER-2 oncoprotein expression status 

changes in almost half of cases when comparing the primary biopsy and metastasis after NAT.
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остается за рамками рутинного исследования. Между тем 

именно иммуногистохимический статус лимфатического 

узла является более важным биологическим индикатором 

прогноза после проведенной НХТ [2], чем статус опухоли. 

Как в зарубежной [3–10], так и в отечественной лите-

ратуре [11] встречаются работы, посвященные динамике 

изменений иммуногистохимических характеристик реци-

дивных и метастатических опухолей молочной железы, в 

которых авторы обращали внимание на диссонанс в 

иммуно фенотипе между первичной опухолью и ее рециди-

вом. Размах продолжительности наблюдений колебался от 

5 до 15 лет [12, 13]. В эру персонализированного подхода к 

неоадъювантной и адъювантной терапии РМЖ [14, 15] 

смена иммунофенотипа в рецидивной опухоли диктует 

изменение схемы лечения в зависимости от нового иммуно-

фенотипа опухоли, имеющейся на момент рецидива.

В исследовательских работах [16, 17] прослежена дина-

мика иммуногистохимических показателей рака молоч ной 

железы на фоне неоадъювантного лечения, где также 

зафиксировано изменение иммунофенотипа остаточной 

опухоли по сравнению с дооперационной диагностической 

биопсией. Смена фенотипа остается недостаточно изучен-

ным феноменом и часто интерпретируется как свидетель-

ство изменения биологии РМЖ на фоне терапии [18].

Из этого следует закономерный вывод о том, что рецидив-

ные и метастатические опухоли, в особенности спустя 

значительные промежутки времени после первичной 

терапии, отличны от первичной опухоли, удаленной мно-

гие годы назад. Возможно, что смена иммунофенотипа

и является проявлением биологической гетерогенности 

опухоли. При таком подходе априори метастатическая 

опухоль может отличаться от первичной. Сама постановка 

таких вопросов стала возможной только благодаря успе-

хам современной онкологии и широкому внедрению в 

практику иммуногистохимического исследования опухоли.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на архивном материале 

патолого-анатомического отделения с прозектурой и 

хирургического отделения опухолей молочной железы 

ФГБУ НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова за период 2011–

2015 гг. Предметом исследования являлась группа паци-

ентов с карциномами молочной железы, получавших 

неоадъювантную терапию по схемам TAC (доцетаксел 

(Таксотер) + доксорубицин + циклофосфамид) и TC (доце-

таксел (Таксотер) + циклофосфамид), у которых на фоне 

лечения были выявлены метастазы в регионарных лимфа-

тических лимфоузлах (ypN1,2,3). Материалом для исследо-

вания служили трепан-биоптаты опухолей молочной 

железы до начала системного неоадъювантного лечения 

(диагностические гистологические и иммуногистохимиче-

ские препараты, парафиновые блоки) и операционный 

материал (хирургические препараты) после завершения 

лекарственного лечения. Гистологическое исследование 

трепан-биоптатов и операционных препаратов выполне-

но с использованием методики тканевых матриц (TMA) 

для одномоментного стандартизированного анализа 

больших массивов данных (трепан-биопсия, операцион-

ный материал, метастаз в лимфатический узел).

Оценивался гистологический тип опухоли, гормональ-

ный рецепторный статус (ER/PR), транскрипционный фак-

тор FOXA1, экспрессия HER2, индекс пролиферативной 

активности Ki67, а также динамика изменений данных 

маркеров от начала до окончания неоадъювантного 

лечения, в резидуальной опухоли после лечения, а также 

сравнение иммуногистохимических характеристик пер-

вичной опухоли и регионарных метастазов до и после 

терапии.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Для исследования выбрана группа пациентов, у кото-

рых после операции были диагностированы метастазы в 

регионарных лимфатических узлах (n = 32). Полноценно 

проследить динамику иммунофенотипа (нативная опу-

холь  – резидуальная опухоль  – метастаз в лимфатиче-

ский узел) оказалось возможно в 11 случаях. В оставших-

ся случаях (n = 32) прослежено изменение фенотипа 

только в остаточной опухоли и в регионарном метастазе. 

При сравнительном анализе результаты исследования 

разделены на три группы: 

1) нативная опухоль (биоптат) и резидуальная опухоль

(n = 11); 

2) резидуальная опухоль и метастаз в лимфатический 

узел (n = 32);

3) нативная опухоль (биоптат) и метастаз в лимфатиче-

ский узел (n = 11).

В первой группе (сравнивали опухоль до и после НХТ) 

изменение статуса гормональных рецепторов после 

лечения по рецепторам эстрогена произошло в 1 случае 

(9%), по рецепторам прогестерона – в 7 случаях (63,6%). 

Конверсия экспрессии гормональных рецепторов случа-

лась разнонаправленно как с повышением (37,5%), так и 

со снижением экспрессии (62,5%), вплоть до ее полного 

исчезновения (50%). Также отмечено изменение экспрес-

сии HER2 в 4 случаях (36,4%), примечательно, что только 

в сторону повышения. 

Во второй группе (сравнивали резидуальную опухоль 

и регионарный метастаз) конверсия гормональных 

рецепторов была отмечена в 12,5% случаев (в 4 случаях 

по рецепторам эстрогена и в 4 случаях по рецепторам 

прогестерона). Изменение экспрессии HER2 зафиксиро-

вано в 7 случаях (21,87%). Таким образом, можно сделать 

вывод, что резидуальная опухоль и ее метастаз в лимфа-

тический узел отличаются между собой в меньшем про-

центе случаев, чем в 1 группе.

Наибольший интерес представляет 3 группа, где срав-

нивались между собой опухоль до начала терапии и ее 

метастаз в лимфатический узел после проведенного лече-

ния. Конверсия гормональных рецепторов по рецепторам 

эстрогена зафиксирована в 18,2% (2 случая) и в 54,5% (6 

случаев) для рецепторов прогестерона. Важно, что рецеп-

торы эстрогена в метастазах только исчезали, в то время 

как рецепторы прогестерона как исчезали (4 случая), так и 

появлялись (2 случая). Также интересным оказался факт 
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только повышения экспрессии HER2, 

которое отмечено в 5 случаях (45,5%), 

при этом в 3 случаях повышение 

зафиксировано до достоверной 

сверхэкспрессии (HER2 3+). 

Заметив такую частоту изменений 

экспрессии гормональных рецепторов, 

возникла мысль оценить материал

на предмет экспрессии протеинового 

белка A1 (FOXA1), который является 

членом семейства транскрипцион-

ных факторов и может связывать с промоторами более 

100 ассоциированных генов, регулирующих сигнальные 

пути и клеточный цикл [19, 20]. FOXA1 взаимодействует с 

регуляторными областями гетерохроматина и потенци-

рует связь между рецепторами эстрогена и хроматином. 

Известно, что FOXA1 необходим для экспрессии 50% всех 

регулируемых ER-генов и требует почти всех случаев 

связывания ER при раке молочной железы [21].

В нашем исследовании белок FOXA1 не изменялся 

на фоне проводимой НХТ, во всех случаях, где присут-

ствовала экспрессия гормональных рецепторов, была 

отмечена стабильная экспрессия FOXA1. В 3-й группе во 

всех случаях, где после проведенного неоадъювантного 

системного лечения происходило снижение или исчез-

новение экспрессии гормональных рецепторов (эстро-

гена и прогестерона), экспрессия FOXA1 оставалась 

устойчивой (табл.).

ОБСУЖДЕНИЕ

По данным метаанализа [22] было проанализировано 

48 статей, опубликованных в период с 1983 г. по 2011 г., 

где сравнивались изменения рецепторного статуса и ста-

туса HER2. В основном это данные ретроспективных 

исследований, где в 33 статьях исследовали изменение 

рецепторов эстрогена (ER), в 24 статьях  – рецепторов 

прогестерона (PR), а в 31 – изменение экспрессии HER2. 

Объединенные данные по изменению ER составляли 20%, 

33% для PgR и 8% для HER2. Пропорции смещения гор-

монального статуса от положительного до отрицательно-

го и от отрицательного к положительному – 24% и 14% 

для ER (p = 0,0183). Эти же показатели составляли 46% и 

15% для PgR (p <0,0001) и 13% и 5% для HER2 (p = 0,0004).

По данным Pusztai et al. [18], дискордантные показа-

тели рецепторов могут быть вызваны любым из трех 

Таблица.    Экспрессия рецепторов после неоадъювантной химиотерапии

Нативная
опухоль 

n %
Резидуальная

опухоль
n %

Метастаз
в лимфатический 

узел
n %

ER ≥4 балла 10 90,1 ER ≥4 балла 7 63,6 ER ≥4 балла 8 72,7

PR ≥4 балла 5 45,5 PR ≥4 балла 5 45,5 PR ≥4 балла 4 36,4

FOXA1 ≥4 балла 10 90,1 FOXA1 ≥4 балла 10 90,1 FOXA1 ≥4 балла 10 90,1
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факторов: (a) подлинное изменение в биологии заболе-

вания, (б) гетерогенность опухоли в фокально-рецептор-

но-положительных карциномах и (в) ограничение точно-

сти и воспроизводимость данных.

Относительный вклад каждого из этих факторов в 

несоответствие результатов неизвестен. Однако в нашем 

исследовании достоверно исключена третья причина 

несоответствия, поскольку препараты приготовлены 

одномоментно и исследовались с помощью цифровой 

обработки данных – image-analysis. 

В зарубежной литературе опубликованы результаты 

исследований, которые посвящены изучению роли экс-

прессии транскрипционного белка FOXA1 для определе-

ния прогноза заболевания при раке молочной железы.

По данным Hisamatsu et al. [23], экспрессия FOXA1 была 

положительно коррелирована с рецепторами эстрогена

(P = 0,0001) и прогестерона (P = 0,0011) и обратно корре-

лирует с ядерным полиморфизмом (P = 0,0048) и индексом 

Ki67 (P = 0,0112). Высокий FOXA1 был связан с более 

благо приятным прогнозом и безрецидивной выживаемо-

стью (RFS) во всех случаях в группе эстроген-позитивных 

карцином (P = 0,0001) по сравнению с эстроген-негатив-

ными. Кроме того, экспрессия FOXA1 связана с хорошим 

прогнозом, независимо от индекса Ki67, в гормонально-

позитивных карциномах. По результатам многофакторного 

анализа FOXA1 был независимым предиктором благопри-

ятного прогноза в группе ER/PR-позитивных карцином. 

Таким образом, результаты нашего исследования 

относительно экспрессии FOXA1 свидетельствуют о том, 

что НХТ влияет на изменения статуса рецепторов эстро-

генов, прогестерона и HER2, но не изменяет статус FOXA1.

ВЫВОДЫ

В эру персонализированной терапии и НХТ патомор-

фологическое изучение иммуногистохимического статуса 

метастазов в лимфатические узлы необходимо, поскольку 

почти в 20% случаев изменяется гормонально-рецептор-

ный статус, при этом сигнальный путь для рецепторов 

стероидных гормонов сохраняется без изменений. Статус 

экспрессии онкопротеина HER2 изменяется почти в 

половине случаев при сравнении первичной биопсии и 

метастаза после проведенной НХТ.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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