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НЕСООТВЕТСТВИЕ ЭКСПРЕССИИ РЕЦЕПТОРОВ ER, PR, HER2 И МАРКЁРА KI-67 МЕЖДУ ПЕРВИЧНОЙ ОПУХОЛЬЮ И РЕЦИДИВОМ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Несоответствие экспрессии рецепторов 
ER, PR, HER2 и маркёра Ki-67 между 
первичной опухолью и рецидивом рака 
молочной железы
Л.А. Суфиев, Д.С. Мирзоева, М.М. Музаффарзода
Государственное учреждение “Республиканский онкологический научный центр”, 
Душанбе, Таджикистан

Цель исследования. Изучить изменения в экспрессии рецепторов 
эстрогена (ER), прогестерона (PR), эпидермального фактора роста 
человека 2 (HER2) и пролиферативного маркёра Ki-67 между пер-
вичными опухолями и рецидивирующими/метастатическими пора-
жениями у пациенток с раком молочной железы.

Материалы и методы. Проведён проспективный анализ данных 
42 пациенток с рецидивом рака молочной железы, наблюдавшихся в 
ГУ «РОНЦ» МЗ и СЗН РТ (2018–2024 годы). У всех пациенток было 
проведено иммуногистохимическое (ИГХ) исследование как первич-
ной опухоли, так и рецидивного или метастатического очага. Статус 
ER, PR, HER2 и уровень Ki-67 сравнивались между парными образ-
цами. 

Результаты. Данные продемонстрировали статистически значи-
мую дискордантность в экспрессии биомаркеров. Доля ER-позитив-
ных опухолей уменьшилась с 66,7% до 57,1% (κ=0,569, p<0,001), а 
PR-позитивных - с 59,5% до 40,5% (κ=0,377, p=0,0014) при рециди-
ве. Статус HER2 существенно не изменился: доля HER2-позитивных 
опухолей составила 26,2% против 28,6% (κ=0,152, p=0,203). Доля 
опухолей с высоким уровнем Ki-67 увеличилась: 66,7% по сравне-
нию с 69,0% (κ=0,401, p=0,0006). У 23,8% пациенток (10 из 42) за-
фиксировано значимое изменение молекулярного подтипа (на основе 
ER/PR/HER2), при этом наиболее частой трансформацией была про-
грессия люминального B (HER2-) подтипа до трижды негативного 
рака.

Заключение. Исследование показывает, что при прогрессирова-
нии рака молочной железы часто изменяются рецепторный статус 
(ER, PR, HER2) и уровень пролиферации (Ki-67). Эта биологическая 
эволюция опухоли имеет критическое значение для выбора терапии. 
Результаты подтверждают необходимость обязательной биопсии и 
повторного иммуногистохимического тестирования рецидивных и 
метастатических очагов. Это помогает уточнить биологические ха-
рактеристики опухоли и назначить наиболее эффективное персона-
лизированное лечение. 
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Discrepancy in the expression of ER, PR, 
HER2 receptors and the Ki-67 marker 
between the primary tumor and recurrence 
of breast cancer
L.A. Sufiev, D.S. Mirzoeva, M.M. Muzaffarzoda
State Institution “Republican Oncology Research Center”,
Dushanbe, Tajikistan

Objective: To study changes in the expression of estrogen receptors 
(ER), progesterone receptors (PR), human epidermal growth factor 2 
(HER2) and the proliferative marker Ki-67 between primary tumors 
and recurrent/metastatic lesions in patients with breast cancer.

Materials and Methods: A prospective analysis of data from 42 
patients with recurrent breast cancer followed at the Russian Cancer 
Research Center of the Ministry of Health and Social Development of 
the Republic of Tajikistan (2018–2024) was conducted. All patients 
underwent immunohistochemistry (IHC) testing of both the primary 
tumor and the recurrent or metastatic lesion. ER, PR, HER2 status, 
and Ki-67 levels were compared between paired samples.

Results: The data demonstrated statistically significant 
discordance in biomarker expression. The proportion of ER-positive 
tumors decreased from 66.7% to 57.1% (κ=0.569, p<0.001), and 
PR-positive tumors from 59.5% to 40.5% (κ=0.377, p=0.0014) in 
relapse. HER2 status did not change significantly: the proportion of 
HER2-positive tumors was 26.2% versus 28.6% (κ=0.152, p=0.203). 
The proportion of tumors with high Ki-67 levels increased: 66.7% 
compared to 69.0% (κ=0.401, p=0.0006). A significant change in 
molecular subtype (based on ER/PR/HER2) was observed in 23.8% 
of patients (10 of 42), with the most common transformation being 
progression from the luminal B (HER2-) subtype to triple-negative 
cancer.

Conclusion: The study demonstrates that receptor status (ER, PR, 
HER2) and proliferation level (Ki-67) often change as breast cancer 
progresses. This biological evolution of the tumor is critical for 
therapy selection. The results support the need for mandatory biopsy 
and repeat immunohistochemical testing of recurrent and metastatic 
lesions. This helps clarify the tumor's biological characteristics and 
determine the most effective, personalized treatment.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Рак молочной железы (РМЖ) представляет 

собой гетерогенную группу злокачественных 
новообразований, характеризующаяся вари-
абельной экспрессией генов, кодирующих 
гормональные рецепторы (рецептор эстроге-
на (ER), рецептор прогестерона (PR)), рецеп-
тор эпидермального фактора роста человека 2 
(HER2) и маркёр пролиферативной активности 
Ki-67, и лидирующая по показателям заболе-
ваемости и смертности среди онкологических 
заболеваний у женщин, что обусловливает зна-
чительную медико-социальную проблему. Не-
смотря на относительно благоприятный про-
гноз по сравнению с другими злокачественны-
ми опухолями, РМЖ остаётся второй ведущей 
причиной смертности от рака среди женщин в 
мире [1-4].

Патогенез прогрессирования рака молочной 
железы до конца не изучен, ранняя диагности-
ка критически важна для улучшения исходов и 
повышения выживаемости пациенток, но воз-
можность рецидива или метастазирования у 
части пациенток РМЖ на ранних стадиях, по-
лучающих системную терапию, представляет 
прогностическую сложность, а рецидивы РМЖ 
- основную причину смертности от этого забо-
левания. По данным литературы, от 8% до 10% 
случаев РМЖ характеризуются местно-реги-
онарными рецидивами после хирургического 
лечения, а у 11–30% пациенток развиваются 
отдалённые метастазы [5].

В клинической практике для классифика-
ции подтипов рака молочной железы тради-
ционно используются показатели экспрессии 
рецепторов ER, PR, HER-2 и маркёра проли-
ферации Ki-67. Это напрямую влияет на вы-
бор терапевтической стратегии [1, 6]. Лечение 
и прогноз пациентов зависят от рецепторного 
статуса первичной опухоли. Однако, несмотря 
на хирургическое вмешательство, эндокрин-
ную терапию и химиотерапию, около 20–30% 
пациентов сталкиваются с метастазами в реги-
онарные лимфатические узлы, грудную стенку, 
кости или паренхиматозные органы, такие как 
печень [7, 8]. 

Данные показывают, что примерно в 31% 
случаев первичных и метастатических опухо-
лей меняется экспрессия рецепторов. Это тре-

бует корректировки плана лечения. Изменение 
экспрессии рецепторов влияет на прогноз. От-
сутствие рецепторов связано с неблагоприят-
ным прогнозом. Важны стадии заболевания, 
схемы лечения и локализация метастазов.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить изменения в экспрессии рецепто-

ров эстрогена (ER), прогестерона (PR), эпидер-
мального фактора роста человека 2 (HER2) и 
пролиферативного маркёра Ki-67 между пер-
вичными опухолями и рецидивирующими/ме-
тастатическими поражениями у пациенток с 
раком молочной железы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Проведено проспективное исследование, 

включавшее 42 пациентки с верифицирован-
ным рецидивом РМЖ, наблюдавшихся в ГУ 
«Республиканский онкологический научный 
центр» МЗ и СЗН РТ в период с 2018 по 2024 
год.

Критерии включения: наличие гистологиче-
ски подтверждённого первичного рака молоч-
ной железы с иммуногистохимическим (ИГХ) 
статусом (ER, PR, HER2, Ki67); развитие доку-
ментированного рецидива или отдалённых ме-
тастазов в период наблюдения; выполнение по-
вторного ИГХ-исследования ткани рецидивно-
го/метастатического очага; информированное 
согласие пациентки на участие в исследовании.

Критерии исключения: наличие синхронных 
или метахронных злокачественных опухолей в 
других местах, отказ от повторной биопсии ре-
цидивного очага, недостаточность данных на-
блюдения

При первичной диагностике и при обнару-
жении рецидива пациенткам проводили стан-
дартное обследование, включающее маммо-
графию и ультразвуковое исследование. В не-
которых случаях назначали компьютерную то-
мографию. Во всех случаях диагноз рецидива 
подтверждали морфологически.

Иммуногистохимическое исследование про-
водилось с использованием биопсионного или 
операционного материала как первичной опу-
холи, так и рецидивирующего/метастатическо-
го очага. Определялась экспрессия рецепторов 
эстрогена (ER), прогестерона (PR), HER2/neu и 
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пролиферативный индекс Ki-67. Статус ER, PR 
и HER2 оценивался в соответствии с актуаль-
ными международными и российскими клини-
ческими рекомендациями. Уровень Ki-67 изме-
рялся как процент позитивно окрашенных ядер 
опухолевых клеток.

 В процессе динамического наблюдения за 
пациентками проводился сбор клинико-пато-

логических данных, при этом анализировались 
следующие параметры: возраст на момент по-
становки первичного диагноза и при выявле-
нии рецидива, менструальный статус, гисто-
логический тип и степень злокачественности 
(Grade) первичной опухоли согласно класси-
фикации Nottingham, стадия заболевания по 
системе TNM (7-е издание), характер прове-

Таблица 1. Клинико-патологические характеристики пациенток 
с раком молочной железы (n=42)

Table 1. Clinical and pathological characteristics of patients 
with breast cancer (n=42)

Характеристика Первичное
поражение

Рецидивирующее
поражение

Средний возраст, лет (медиана, диапазон) 41 (24–72) 44 (28–78)
Возраст, лет, n (%)
−	   ≤35 лет
−	   >35 лет

9 (21,4%)
33 (78,6%)

5 (11,9%)
37 (88,1%)

Гистологический тип
−	 инфильтративно-протоковый 35 (83,3%) -
−	 инфильтративно-дольковый 4 (9,5%) -
−	 Другой 3 (7,1%) -
Гистологическая степень
−	   G1 1 (2,4%) Неприменимо
−	   G2 21 (50,0%)
−	   G3 12 (28,6%)
  Неизвестно 8 (19,0%)
Стадия (T)
−	   T1 5 (11,9%) Неприменимо
−	   T2 19 (45,2%)
−	   T3 12 (28,6%)
−	   Т4 6 (14,3%)
Поражение лимфоузлов (N)
−	   N0 8 (19,0%) Неприменимо
−	   N1 16 (38,1%)
−	   N2 9 (21,4%)
−	   N3 7 (16,7%)
−	   Неизвестно 2 (4,8%)

Характер терапии
−	 Хирургическое вмешательство 42 (100%) -
−	 Эндокринная терапия 21 (50,0%) -
−	 Химиотерапия 40 (95,2%) -
−	 Таргетная терапия 9 (21,4%) -

Локализация метастазов
−	   Местный рецидив - 11 (26,2%)
−	   Отдаленные метастазы - 31 (73,8%)

Примечание: % от общего количества больных
Note: % of the total number of patients
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дённого первичного лечения (хирургическое 
вмешательство, химиотерапия, лучевая тера-
пия, эндокринная и таргетная терапия), лока-
лизация рецидивного/метастатического очага.

Местный рецидив определялся как появле-
ние опухоли в ипсилатеральной остаточной 
ткани молочной железы, ипсилатеральной 
грудной стенке или ипсилатеральных регионар-
ных лимфатических узлах. Отдаленные метас-
тазы включали поражение контралатеральной 
молочной железы, контралатеральной грудной 
стенки, отдаленных лимфатических узлов, ко-
стей, висцеральных органов, таких как печень, 
легкие, плевра и головной мозг, и другие. 

Безрецидивная выживаемость рассчитыва-
лась как период времени от даты первичного 
хирургического лечения до момента верифика-
ции рецидива или отдаленных метастазов.

Статистическая обработка данных, про-
ведённая с использованием пакета программ 
SPSS Statistics (IBM, США), включала расчёт 
абсолютных и относительных частот для кате-
гориальных переменных, медианы и диапазо-
на значений для количественных переменных. 
Для оценки согласованности статуса биомар-
кёров между первичными и рецидивными опу-
холями применялся каппа-коэффициент Коэна 
(κ) с интерпретацией силы согласия согласно 
стандартным критериям: κ<0,20 - слабое согла-

сие; 0,21–0,40 - удовлетворительное; 0,41–0,60 
- умеренное; 0,61–0,80 - хорошее; >0,80 - очень 
хорошее. Статистическую значимость разли-
чий в распределении статусов биомаркёров 
между парными образцами определяли с помо-
щью точного теста Фишера. Различия считали 
значимыми при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Клинико-патологические характеристики 42 

пациенток с рецидивирующим раком молочной 
железы и повторным иммуногистохимическим 
исследованием представлены в таблице 1.

Как видно из данных таблицы большин-
ство пациенток с РМЖ на момент первичной 
диагностики (78,6%) и рецидива (78,1%) были 
старше 35 лет. Средний возраст при первичной 
диагностике составлял 41 год (диапазон: 24–72 
года), а при рецидиве -44 года (диапазон: 28–78 
лет).  Преобладающим гистологическим типом 
первичной опухоли был инфильтративно-про-
токовый рак (83,3%). Чаще всего встречалась 
степень дифференцировки G2 (50,0%), за ней 
следовала G3 (28,6%).  Большинство пациен-
ток имели стадию T2 (45,2%) или T3 (28,6%). 
Поражение регионарных лимфатических узлов 
(N) наблюдалось у более чем 80% пациенток, 
при этом наиболее часто встречалось пораже-
ние N1 (38,1%).

Рис. 1. Распределение локализаций отдалённых метастазов при рецидиве опухоли (n=31)
Fig. 1. Distribution of localizations of distant metastases in tumor recurrence (n=31)
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Практически все пациентки (95,2%) прошли 
химиотерапию, половина (50,0%) – эндокрин-
ную терапию, а 21,4% получили таргетное ле-
чение. Во всех случаях (100%) проводились хи-
рургические операции. Анализ рецидивов по-
казал, что чаще всего наблюдались отдалённые 
метастазы (73,8%), в то время как местные ре-
цидивы встречались реже (26,2%). Среди отда-
лённых метастазов наиболее часто поражались 
печень (11/31, 35,5%), плевра (7/31, 22,6%), 
кожа (4/31, 12,9%), лимфатические узлы (5/31, 
16,1%) и другие органы (4/31, 12,9%) (рис. 1).

Анализ временных параметров развития 
рецидива рака молочной железы представля-
ет особую ценность в понимании биологиче-
ского поведения опухоли.  Интервал времени 
между первичным диагнозом и рецидивом 
является ключевым прогностическим пока-
зателем, отражающим как биологические 
особенности опухоли, так и эффективность 
применённого лечения. Для определения 
временных характеристик развития рецидива 
был проведён анализ периода от начала за-
болевания до момента возникновения реци-
дива. Результаты этого анализа представлены 
на рисунке 2.

Результаты анализа временных интервалов 
до рецидива у обследованных пациентов пока-
зывают, что наибольшее количество рецидивов 
(40,5%) происходит в период от 36 до 60 меся-
цев после первоначальной диагностики.

Сравнительный анализ экспрессии ключе-
вых биологических маркёров в первичных и 
метастатических опухолях критически играет 
важную роль в современной онкологии. Иссле-
дования показывают, что рецепторный статус 
сильно меняется по мере прогрессирования бо-
лезни, что влияет на эффективность лечения. 
Чтобы оценить динамику молекулярно-биоло-
гических характеристик рака молочной желе-
зы, было проведено сравнение экспрессии ER, 
PR и HER2 в первичных опухолях и рецидивах. 
Результаты этого сравнения представлены в та-
блице 2.  

Анализ экспрессии ER выявил умеренное, 
но статистически значимое согласие между 
первичными и рецидивирующими очагами, что 
подтверждается коэффициентом каппы Коэна 
0,569 (Р<0,001). Большинство первичных опу-
холей были ER-положительными (66,7%), но 
в рецидивах доля положительных результатов 
снизилась до 57,1%, что указывает на частич-
ную потерю экспрессии ER у части пациенток 
при рецидиве.

Уровень согласия по статусу PR оказался 
ниже, с низким значением коэффициента кап-
пы Коэна (0,377; P=0,0014). Было обнаружено, 
что доля PR-положительных опухолей значи-
тельно снижается при рецидиве: с 59,5% в пер-
вичных опухолях до 40,5% в рецидивирующих, 
что свидетельствует о более частой утрате экс-
прессии этого рецептора.

Рис. 2. Период от начала заболевания до рецидива (n=42)
Fig. 2. The period from the onset of the disease to its relapse (n=42)
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 Самый низкий уровень согласия, классифи-
цированный как очень слабый, был обнаружен 
для статуса HER2 (коэффициент каппы Коэна 
= 0,152, Р=0,203). Важно подчеркнуть, что, не-
смотря на стабильность процентного соотно-
шения HER2-положительных опухолей меж-
ду первичными (26,2%) и рецидивирующими 
(28,6%) поражениями, крайне низкое значение 
каппы и отсутствие статистической значимо-
сти (Р>0,05) свидетельствуют о высокой инди-
видуальной изменчивости статуса HER2. Это 
значит, что у некоторых пациенток экспрессия 
HER2 могла как появляться, так и исчезать при 
рецидиве, что приводило к низкому общему со-
гласию, даже если общие процентные показа-
тели менялись незначительно.

Экспрессия пролиферативного маркёра Ki-
67 показала слабое согласие между первич-
ными и рецидивирующими поражениями (ко-
эффициент каппы Коэна = 0,401; Р=0,0006). 
Доля опухолей с высокой экспрессией Ki-67 
увеличилась в рецидивирующих поражениях 
(с 66,7% до 69,0%).

Для детального изучения изменений био-
логических характеристик опухолей при про-
грессировании болезни было проведено моле-
кулярное подтипирование как первичных, так 
и рецидивирующих опухолей в данной когорте. 
Результаты распределения молекулярных под-
типов между первичными и рецидивирующи-
ми поражениями в исследуемой группе пред-
ставлены в таблице 3.

Таблица 2. Изменение статуса ER, PR и HER2 между первичной опухолью 
и рецидивирующими/метастатическими поражениями (n=42)

Table 2. Change in ER, PR, and HER2 status between the primary tumor and recurrent/
metastatic lesions (n=42)

Рецептор ИГХ-статус
Первичное 

поражение, n 
(%)

Рецидивирующее 
поражение, n (%)

Кап-
па-тест

Значение
Р

ER Положительный 
(+)

28 (66,7%) 24 (57,1%)
0,569 <0,001

Отрицательный (−) 14 (33,3%) 18 (42,9%)
PR Положительный 

(+)
25 (59,5%) 17 (40,5%)

0,377 0,0014
Отрицательный (−) 17 (40,5%) 25 (59,5%)

HER2 Положительный 
(+)

11 (26,2%) 12 (28,6%)
0,152 0,203

Отрицательный (−) 31 (73,8%) 30 (71,4%)
Ki-67 Высокая экспрес-

сия
28 (66,7%) 31 (73,8%)

0,401 0,0006
Низкая экспрессия 14 (33,3%) 11 (26,2%)

Примечание: Каппа-коэффициент (κ) отражает степень согласованности между ИГХ-статусом 
первичной опухоли и рецидивирующих поражений. Значения κ интерпретируются следующим об-
разом: <0,20 - слабое согласие; 0,21–0,40 - удовлетворительное; 0,41–0,60 - умеренное; 0,61–0,80 
- хорошее; >0,80 - очень хорошее. Значение Р используют для определения статистической значимо-
сти согласия. Статистически значимыми считаются значения P<0,05. 

Note: The kappa coefficient (κ) reflects the degree of agreement between the IHC status of the primary 
tumor and recurrent lesions. κ values ​​are interpreted as follows: <0.20 - poor agreement; 0.21-0.40 - fair; 
0.41-0.60 - moderate; 0.61-0.80 - good; >0.80 - very good. P-values ​​are calculated to assess the statistical 
significance of agreement.  Values of P<0.05 are considered statistically significant.  
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Анализ молекулярных подтипов показал 
определённые фенотипические изменения при 
рецидиве заболевания. Частота люминального 
A-подтипа снизилась с 9,5% в первичных опу-
холях до 4,8% в рецидивирующих. Это может 
быть связано с утратой гормональной чувстви-
тельности у части опухолей. В то же время 
увеличилась доля люминального B (HER2−) 
подтипа - с 38,1% до 40,5%, нелюминального 
HER2-позитивного подтипа - с 16,7% до 19,0% 
и трижды негативного рака молочной железы 
(ТНРМЖ) - с 14,3% до 16,7%. Люминальный 

B (HER2+) подтип продемонстрировал незна-
чительное снижение представленности с 21,4% 
до 19,0%.

У 10 из 42 пациенток нашей группы (23,8%) 
при рецидиве опухоли были выявлены значи-
тельные изменения иммуногистохимического  
статуса по сравнению с первичным очагом. На 
рисунке 3 показаны изменения в молекулярном 
подтипировании первичных и рецидивирую-
щих опухолей у больных с раком молочной же-
лезы.

Как видно из данных рисунка, наиболее ча-

Таблица 3. Фенотипические изменения молекулярных подтипов рака молочной железы 
при прогрессировании заболевания (n=42)

Table 3. Phenotypic changes in molecular subtypes of breast cancer during disease progression 
(n=42)

Подтипы Первичное
поражение, n (%)

Рецидивирующее поражение, 
n (%)

Люминальный A 4 (9,5%) 2 (4,8%)
Люминальный B (HER2+) 9 (21,4%) 8 (19,0%)
Люминальный B (HER2-) 16 (38,1%) 17 (40,5%)
Нелюминальный HER2 

-позитивный 7 (16,7%) 8 (19,0%)

ТНРМЖ 6 (14,3%) 7 (16,7%)

Рис. 3. Изменения в молекулярном подтипировании первичных 
и метастатических поражений

Fig. 3. Changes in molecular subtyping of primary and metastatic lesions
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стым переходом является трансформация лю-
минального B (Her2-) подтипа в трижды нега-
тивный рак. Это может свидетельствовать о по-
тере рецепторной экспрессии и приобретении 
более агрессивного фенотипа опухоли. Также 
наблюдались следующие трансформации: лю-
минальный A в люминальный B (Her2-) (2 слу-
чая), трижды негативный рак в люминальный 
B (Her2-) (2 случая), люминальный B (Her2+) 
в HER2-положительный (нелюминальный) (2 
случая) и HER2-положительный (нелюминаль-
ный) в люминальный B (Her2+) (1 случай). 

Полученные данные показывают, что изме-
нения в рецепторном статусе при прогресси-
ровании рака молочной железы - это законо-
мерный клинический феномен. Частота таких 
изменений, выявленная в нашем исследовании 
(23,8%), соответствует результатам зарубеж-
ных исследований, где несоответствие рецеп-
торного статуса при метастазировании наблю-
дается в 20–31% случаев [9, 10]. Это подчер-
кивает универсальность процессов опухолевой 
гетерогенности и селективного воздействия 
системной терапии, независимо от популяци-
онных и географических различий. Это под-
тверждается данными систематических обзо-
ров и метаанализов, которые демонстрируют 
схожие уровни расхождения рецепторного ста-
туса в разных когортах пациентов [11].

Особенно заметна более выраженная утрата 
экспрессии рецепторов прогестерона (сниже-
ние с 59,5% до 40,5%) по сравнению с эстро-
геновыми рецепторами, что согласуется с ли-
тературными данными, согласно которым PR 
является более лабильным маркёром и может 
исчезать раньше ER под влиянием эндокрин-
ной терапии [12]. С клинической точки зрения, 
потеря PR, даже при сохранении ER, снижает 
эффективность гормонального лечения. Иссле-
дования подтверждают, что утрата прогесте-
роновых рецепторов уменьшает чувствитель-
ность к гормонотерапии [13-15].

Высокая индивидуальная вариабельность 
статуса HER2 при рецидивах заслуживает осо-
бого внимания. Отсутствие значимых измене-
ний общего числа HER2-позитивных случаев    
(26,2% против 28,6%) при низкой согласован-
ности парных образцов (κ=0,152) указывает на 
разнонаправленные изменения. Аналогичные 

результаты наблюдаются в исследованиях ре-
цепторной конверсии, где показано, что при 
рецидиве может происходить как усиление, так 
и ослабление амплификации HER2 [16-18]. Это 
имеет принципиальное значение, поскольку 
открывает перспективы для таргетной терапии 
при вновь выявленной HER2-позитивности и 
позволяет избежать неэффективного лечения 
при её утрате. 

Наиболее неблагоприятный прогноз связан 
с трансформацией люминального в HER2-от-
рицательного подтипа в трижды негативный 
рак, что происходит с наибольшей частотой. 
Эта эволюция фенотипа объясняет развитие 
резистентности к гормональной терапии и 
агрессивное клиническое течение у некоторых 
пациенток, что согласуется с литературными 
данными о повышенном риске рецидивирова-
ния при агрессивных молекулярных подтипах 
[19, 20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты исследования выявили значи-

тельную биологическую гетерогенность рака 
молочной железы, проявляющуюся изменени-
ями в рецепторном статусе и пролиферативной 
активности при рецидивах. В процессе про-
грессирования болезни наблюдаются измене-
ния в экспрессии рецепторов эстрогенов, про-
гестеронов, HER2 и Ki-67. В некоторых случаях 
это приводит к смене молекулярного подтипа 
опухоли. Полученные данные подтверждают 
необходимость повторного иммуногистохими-
ческого исследования рецидивных и метаста-
тических очагов для определения актуально-
го рецепторного статуса и выбора адекватной 
персонализированной терапии.
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