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Реферат
В обзоре рассмотрены вопросы опухолевой гетерогенности при раке молочной железы. Гетерогенность опу-
холей классифицируют по основному признаку, демонстрирующему отличия в различных регионах опухо-
ли (например, гетерогенность клинических проявлений, гистологическая гетерогенность, гетерогенность 
экспрессии белка и др.) и по регионам опухоли (различия между первичной опухолью и метастазами, меж-
ду клонами клеток в пределах одного опухолевого узла и др.). Также выделяют временную гетерогенность, 
проявляющуюся в клональной эволюции клеток опухоли. В обзоре раскрыты вопросы гетерогенности экс-
прессии четырёх биомаркёров из «золотого стандарта» иммуногистохимической диагностики рака молоч-
ной железы: рецепторов эстрогенов, рецепторов прогестерона, Her2/neu и Ki67 в ткани первичной опухоли 
и регионарных метастазов. Дискордантность статуса рецепторов эстрогенов опухолевых клеток первичной 
опухоли и метастазов, по данным различных исследований, выявляют с частотой от 4 до 62%, рецепторов 
прогестерона — от 12 до 54%, Her2/neu — от 0 до 24%, Ki67 — от 4 до 39%. Кратко описаны результаты ис-
следований изменений уровней экспрессии отдельных маркёров в метастазах рака молочной железы, а также 
гетерогенность суррогатных подтипов опухолевой ткани при метастазировании. Освещены возможные при-
чины гетерогенности экспрессии ключевых прогностических и предиктивных маркёров клетками первич-
ной опухоли и метастазов, такие как артифициальные факторы на преаналитическом и аналитическом эта-
пах исследования, поликлональность первичной опухоли до метастазирования, клональная эволюция клеток 
опухоли в процессе метастазирования, селекция опухолевых клонов под давлением терапии.
Ключевые слова: обзор, рак молочной железы, метастазирование, опухолевая гетерогенность, иммуноги-
стохимия.
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Abstract
The review looked at the issues of tumor heterogeneity in breast cancer. Tumor heterogeneity is classified 
according to the main feature demonstrating regional differences within a  tumor (for example, heterogeneity 
of clinical manifestations, histological heterogeneity, heterogeneity of protein expression, etc.) and by tumor 
regions (differences between primary tumors and metastases, differences between cell clones within a single 
tumor node, etc.). Temporal heterogeneity is also distinguished, which manifests itself in the clonal evolution of 
tumor cells. The review covers the heterogeneity in the expression of four biomarkers from the “gold standard” for 
immunohistochemical staining of breast cancer: estrogen receptors, progesterone receptors, Her2/neu and Ki67 in 
primary tumor tissue and regional metastases. According to various studies, discordance in estrogen receptor status 
of primary tumor cells and metastases was observed with a frequency of 4 to 62%, progesterone receptors — from 
12 to 54%, Her2/neu — from 0 to 24%, Ki67 — from 4 to 39%. The results of studies of changes in the expression 
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levels of individual markers in breast cancer metastases, as well as the heterogeneity of surrogate subtypes of tumor 
tissue in metastasis, are briefly described. Possible reasons for heterogeneity in the expression of key prognostic and 
predictive markers by primary tumor and metastatic cells, such as artificial factors at the preanalytic and analytic 
stages of the study, polyclonality of the primary tumor before metastasis, clonal evolution of tumor cells during 
metastasis, selection of tumor clones under the therapy are highlighted.
Keywords: review, breast cancer, metastasis, tumor heterogeneity, immunohistochemistry.
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Введение. Методические достижения послед-
них лет существенно расширили и усложни-
ли представления о морфологии, патофизио-
логии, молекулярной биологии и генетике рака 
молочной железы (РМЖ). Одной из наиболее 
актуальных проблем стала в настоящее время 
гетерогенность опухоли [1–4]. Различия морфо-
логических свойств опухолевой ткани, сосуще-
ствование участков с различными гистологи-
ческими характеристиками у одного пациента 
известны на протяжении всей истории микро-
скопического исследования опухолевых по-
ражений любой локализации и утвердились 
в официальных классификациях заболеваний 
и правилах формулировки диагноза.

Успехи в изучении молекулярных и гене-
тических характеристик опухолей и соответ-
ствующих аспектов канцерогенеза привели 
к формированию современных комплексных 
представлений о гетерогенности опухолей [5–
7]. В соответствии с ними, выделены следую-
щие уровни гетерогенности опухоли.

1. Гетерогенность клинических проявлений.
2. Гетерогенность лучевой визуализации.
3. Макроскопическая гетерогенность.
4. Микроскопическая (гистологическая) ге-

терогенность.
5. Гетерогенность экспрессии белка.
6. Генетическая гетерогенность.
Кроме того, гетерогенность опухоли может 

быть пространственной и временной.
Временная гетерогенность опухоли отра-

жает клональную эволюцию клеток в процес-
се развития опухоли.

Пространственная гетерогенность опухоли 
проявляется в следующих различиях.

1. Различия между фокусами опухоли при 
мультицентрическом/мультифокальном росте.

2. Различия между первичной опухолью и 
метастазами.

3. Различия между первичной опухолью и 
рецидивом.

4. Различия между клонами клеток в одной 
опухоли.

5. Отличия отдельных клеток в пределах од-
ной опухоли друг от друга.

Проблемы, связанные с гетерогенностью 
опухолей, в частности РМЖ, в настоящее вре-
мя активно исследуют [8–10]. При этом гене-
тические различия клонов опухолевых клеток 
изучают как в пределах первичной опухоли, 
так и между клонами клеток первичных и ме-
тастатических опухолей, а различия в уровнях 
экспрессии белковых биомаркёров сравнивают, 
как правило, между тканью первичных и мета-
статических опухолей [11–14].

В «золотой стандарт» исследования РМЖ 
входит иммуногистохимическая оценка уров-
ней экспрессии рецепторов к эстрогену (РЭ), ре-
цепторов к прогестерону (РП), онкобелка Her2/
neu и маркёра пролиферации Ki67 в ткани пер-
вичной опухоли для оценки прогноза и назна-
чения персонализированной терапии. Важность 
каждого из этих маркёров для принятия клини-
ческих решений, а также их связь с ключевы-
ми механизмами канцерогенеза обусловливают 
на протяжении более 20 лет неослабевающий 
интерес к вопросам несоответствия уровней 
экспрессии каждого из них в ткани первичной 
и метастатической опухолей [15–18].

Понимание механизмов изменений уровней 
экспрессии биомаркёров, входящих в «золотой 
стандарт» исследования РМЖ, при метастази-
ровании и последующее изменение клиниче-
ских рекомендаций по диагностике этой пато-
логии позволят уменьшить количество случаев 
с недостаточным терапевтическим эффектом 
назначаемых по показаниям лекарственных 
схем [19].

Различия клеток регионарных метастазов 
и первичной опухоли при РМЖ по уровню 
экспрессии клинически значимых биомаркё-
ров остаются предметом изучения с 1970-х го-
дов. Так, различия концентраций РЭ в клетках 
первичного и метастатического опухолевых 
очагов при РМЖ были исследованы биохими-
ческими методами P.P. Rosen и соавт. В дан-
ной работе обнаруженная частота различий 
РЭ-статусов первичной опухоли и метаста-
зов любых локализаций составила 38%, при-
чём частота наличия РЭ-положительной ткани 
метастаза при РЭ-отрицательной ткани пер-
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вичной опухоли и РЭ-отрицательной ткани 
метастаза при РЭ-положительной ткани пер-
вичной опухоли не демонстрировала достовер-
ных различий [20].

В течение последующих лет регулярно пу-
бликовались работы, посвящённые исследо-
ванию вопросов соответствия статусов ре-
цепторов к половым стероидным гормонам 
и онкобелка Her2/neu в ткани первичной и ме-
тастатической опухолей при РМЖ [21–23].

Гетерогенность РЭ в опухоли при регио-
нарном метастазировании РМЖ. При иссле-
довании изменения статуса РЭ в большинстве 
работ показано существование определённой 
доли случаев РМЖ, в которых РЭ-статус мета-
статической ткани и ткани первичной опухоли 
не совпадают [24, 25].

В метаанализе, объединившем результа-
ты 33 исследований (4200 случаев) различий 
РЭ-статусов первичной и метастатической опу-
холей, выполненном G. Aurilio и соавт., при-
ведено объединённое значение доли случаев 
с различиями РЭ-статусов первичной опухоли 
и метастазов, равное 0,2 [95% доверительный 
интервал (ДИ) 0,16–0,25], а аналогичный по-
казатель при включении в исследование толь-
ко регионарных метастазов составил 0,16 (95% 
ДИ 0,11–0,22). При этом доля случаев с РЭ-не-
гативным статусом метастатической ткани при 
РЭ-позитивном статусе ткани первичной опу-
холи составила 0,24 (95% ДИ 0,18–0,31), а доля 
случаев с РЭ-позитивным статусом ткани ме-
тастазов при РЭ-негативном статусе первичной 
опухоли составила 0,14 (95% ДИ 0,09–0,20). До-
стоверность различий полученных пропорций 
была подтверждена статистически [1].

При анализе доступных источников часто-
та случаев с изменением статуса РЭ при метас-
тазировании РМЖ составляла от 4 до 62% всех 
случаев с метастазами [26–28]. Не было обна-
ружено работ, демонстрирующих полное отсут-
ствие изменения статуса РЭ при регионарном 
метастазировании РМЖ.

Гетерогенность РП в опухоли при регио-
нарном метастазировании РМЖ. Исследова-
ния, посвящённые изменению статуса РП при 
регионарном метастазировании РМЖ, начали 
проводить позже, чем исследования несоответ-
ствия статусов РЭ. Первая найденная публи-
кация на эту тему была выпущена в 1983 г. 
I.M. Holdaway и J.V. Bowditch, которые обнару-
жили частоту расхождений РП-статусов пер-
вичной и метастатической опухолей на уровне 
35%, с преобладанием частоты случаев появ-
ления РП-отрицательных метастазов при РП- 
положительной ткани первичной опухоли над 

частотой случаев с изменением в противопо-
ложном направлении [29].

Аналогично исследованиям РЭ, концентра-
цию РП в опухолевых клетках оценивали био-
химическими методами до начала 1990-х годов, 
когда общепринятым методом определения 
РП-статуса РМЖ стало иммуногистохимиче-
ское исследование опухолевой ткани [30].

Доля расхождений РП-статусов в ткани пер-
вичной и метастатической опухолей в большин-
стве работ превышает аналогичный показатель 
для РЭ [31–33]. Так, в рассмотренном выше ме-
таанализе G. Aurilio и соавт., основанном на ма-
териале 24 работ и включившем 2739 пациен-
тов, приведено объединённое значение доли 
случаев с различиями РП-статусов первичной 
опухоли и метастазов, равное 0,33 (95% ДИ 
0,29–0,38). Для рассмотренных отдельно реги-
онарных метастазов этот показатель составил 
0,26 (95% ДИ 0,21–0,32). Доля случаев с отрица-
тельным РП-статусом метастазов при положи-
тельном РП-статусе первичной опухоли состав-
ляла 0,46 (95% ДИ 0,37–0,55) и была достоверно 
выше доли случаев с положительным РП-ста-
тусом ткани метастазов при РП-отрицательной 
ткани первичной опухоли, составлявшей 0,15 
(95% ДИ 0,12–0,17) [1].

Частота изменений РП-статуса при метаста-
зировании, в соответствии с результатами до-
ступных публикаций, составляла от 12 до 54% 
среди всех случаев метастатического РМЖ [30, 
34]. Работ, авторы которых не обнаружили из-
менения РП-статуса при метастазировании 
РМЖ, среди доступных источников найдено 
не было.

Гетерогенность онкобелка Her2/neu в опу-
холи  при  регионарном  метастазировании 
РМЖ. Наличие изменений Her2/neu-статуса 
клеток РМЖ при метастазировании остаётся 
предметом для дискуссии среди исследовате-
лей. Первой найденной работой, посвящённой 
сравнению уровней экспрессии Her2/neu клет-
ками первичной опухоли и регионарных мета-
стазов, было исследование H. Lacroix и соавт. 
В представленной работе исследователи сопо-
ставляли уровни экспрессии онкобелка Her2/
neu и амплификацию кодирующего его гена 
Erbb2 в ткани первичной и метастатической 
опухолей и пришли к выводу, что исследован-
ные параметры сохраняются при регионарном 
метастазировании [35].

В дальнейшем появляются работы, как 
опровергающие, так и подтверждающие суще-
ствование изменений Her2/neu-статуса опухо-
левой ткани РМЖ при метастазировании [36–
43]. Среди рассмотренных работ наибольшая 
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 частота изменений Her2/neu-статуса опухоле-
вой ткани при метастазировании была обна-
ружена P. Regitnig и соавт., она составляла 0,24 
(95% ДИ 0,07–0,5) [44]. Доля изменений статуса 
Her2/neu при метастазировании РМЖ приведе-
на в метаанализе G. Aurilio и соавт., объединив-
шем материал 2987 случаев из 31 исследования, 
и составляет 0,08 (95% ДИ 0,06–0,10) [1].

В отличие от определения статусов РЭ и РП, 
основанного на результатах иммуногистохими-
ческого исследования опухолевой ткани, при 
исследовании расхождений Her2/neu-статусов 
первичной опухоли и метастазов в ряде случа-
ев использовали также метод гибридизации in 
situ, позволяющий оценить амплификацию гена 
Erbb2, кодирующего белок Her2/neu [45–47].

Гетерогенность  маркёра  пролиферации 
Ki67 в опухоли при регионарном метастази-
ровании РМЖ. Исследования гетерогенности 
экспрессии маркёра пролиферации Ki67 нача-
ли публиковать позже, чем аналогичные ис-
следования гетерогенности экспрессии РЭ, РП 
и Her2/neu, что связано с более поздним вхож-
дением оценки пролиферативного статуса по 
уровню экспрессии Ki67 в «золотой стандарт» 
диагностики РМЖ. Пороговое значение доли 
Ki67-положительных опухолевых клеток, раз-
деляющее случаи РМЖ с высоким и низким 
уровнями пролиферации, изменялось с тече-
нием времени. В настоящее время рекомендо-
ванным для диагностики считают пороговое 
значение 20% окрашенных опухолевых клеток, 
однако обсуждают вопрос о введении двух по-
роговых значений, предусматривающих случаи 
с низким (окрашено ≤10% опухолевых клеток), 
промежуточным (окрашено от 10 до 30% опу-
холевых клеток) и высоким (окрашено ≥30% 
опухолевых клеток) уровнем пролиферативной 
активности РМЖ [48, 49]. При этом рекомендо-
ванным для диагностики остаётся пороговое 
значение 20% окрашенных опухолевых клеток.

Самое раннее найденное исследование, по-
свящённое изменению пролиферативного ста-
туса опухоли при метастазировании, было 
проведено в 2002 г. F. Buxant и соавт., наблю-
давшими достоверное повышение уровня экс-
прессии Ki67 в ткани метастазов (29,8±12,2%) 
в сравнении с тканью первичной опухоли 
(21,8±9,8%) [50]. Более поздние исследования 
подтверждают существование определённой 
группы случаев, в которых Ki67-статус опу-
холевой ткани изменяется с частотой от 4,4 до 
38,8% [51, 52].

В рассмотренных работах не было обна-
ружено достоверных различий частоты слу-
чаев с высоким пролиферативным статусом 

 ткани метастаза при низком пролиферативном 
статусе ткани первичной опухоли и частоты 
случаев с обратным изменением Ki67-стату-
са при метастазировании. При этом в ряде ра-
бот, посвящённых изучению изменений уровня 
экспрессии Ki67 в ткани РМЖ при метастази-
ровании, обнаружено достоверное повышение 
пролиферативной активности ткани метаста-
зов в сравнении с тканью первичной опухоли 
[31, 50, 53].

Различные подходы к изучению иммуно-
фенотипической гетерогенности РМЖ при 
регионарном метастазировании. Высокая пре-
диктивная ценность иммуногистохимического 
исследования уровня экспрессии РЭ, РП, онко-
белка Her2/neu и маркёра пролиферации Ki67 
в ткани РМЖ неразрывно связана с последую-
щей оценкой статуса каждого из этих маркёров. 
Последующее принятие терапевтических реше-
ний основано именно на информации о поло-
жительном или отрицательном статусе каждого 
из клеточных рецепторов и высоком или низ-
ком пролиферативном статусе опухоли, опре-
деляемом с помощью иммуногистохимического 
окрашивания среза ткани антителами к Ki67.

В связи с выраженной клинической направ-
ленностью большинства опубликованных ис-
следований основной интерес для их авторов 
представлял феномен различия статусов био-
маркёров в ткани первичной и метастатической 
опухолей при РМЖ, а также влияние измене-
ний рецепторного и пролиферативного стату-
сов при метастазировании на выбор тактики 
лечения и прогностические показатели [54, 
55]. Изменения уровней экспрессии РЭ, РП, 
Her2/neu и Ki67 при метастазировании РМЖ, 
отражающие биологические закономерности 
опухолевого прогрессирования, в доступной 
литературе освещены недостаточно широко.

В работе A. Falck и соавт. (2013) приведе-
ны данные об отсутствии значимых различий 
уровней экспрессии РЭ и Ki67 и понижении 
уровня экспрессии РП при сравнении этих 
биомаркёров в ткани регионарных метастазов 
и первичной опухоли при РМЖ [56]. При этом 
не найдено работ, содержащих комплексное 
методически единообразное описание и ана-
лиз взаимосвязей между изменениями уров-
ней экспрессии РЭ, РП, Her2/neu и Ki67, а также 
о связанных с этими изменениями механизмах 
канцерогенеза.

Иммуногистохимическое исследование опу-
холевой ткани при РМЖ служит суррогатным 
методом определения молекулярно-генетиче-
ского подтипа, поскольку различные сочетания 
положительных и отрицательных статусов РЭ, 
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РП, Her2/neu и высокого и низкого Ki67-статуса 
достоверно соответствуют истинным молеку-
лярно-генетическим подтипам РМЖ, опреде-
ляемым при помощи мультигенных сигнатур 
[48, 57].

Фенотипическая гетерогенность РМЖ, про-
являющаяся в изменении суррогатного подтипа 
опухоли при метастазировании, была описана 
в нескольких публикациях. Частота изменений 
молекулярно-биологического подтипа, приве-
дённая в этих работах, составляла от 11 до 32% 
среди исследованных случаев РМЖ с регионар-
ными метастазами [58]. Статистическая досто-
верность различий (тест МакНемара–Боукера 
на асимметрию) направлений изменений подти-
па опухоли при регионарном метастазировании 
была обнаружена для ткани первичной опухо-
ли, относящейся к люминальному А подтипу 
РМЖ (прогностически самый благоприятный 
подтип). В тех случаях этой подгруппы, когда 
изменения подтипа происходили, метастатиче-
ская ткань имела признаки более агрессивных 
молекулярных подтипов. При исследовании 
случаев РМЖ с любым молекулярным подти-
пом первичной опухоли направленность изме-
нений подтипа при метастазировании не была 
статистически подтверждена [56].

Причины и клиническое  значение гете-
рогенности  первичной  и  метастатической 
опухолей при РМЖ. По мнению ряда иссле-
дователей, опухолевая гетерогенность и разли-
чия клонов клеток в настоящее время являются 
наиболее вероятными объяснениями недоста-
точной эффективности противоопухолевой 
терапии при РМЖ [59, 60]. Однако подобную 
позицию нельзя считать общепринятой, по-
скольку ряд авторов связывают наблюдаемые 
различия не с биологическими феноменами, 
а с техническими ошибками или ограничени-
ями методов. В литературе описано четыре 
группы возможных причин несоответствия ре-
цепторного и пролиферативного статуса ткани 
метастазов и первичной опухоли при РМЖ.

1. Ошибки или ограничения методов на пре
аналитическом и аналитическом этапах иссле
дования гистологического материала. После 
взятия образца ткани РМЖ во время операции 
или при трепан-биопсии результаты последую-
щего иммуногистохимического исследования 
могут оказаться ложными вследствие холодо-
вой ишемии, недостаточной или избыточной 
фиксации, использования фиксаторов, не реко-
мендованных производителем иммуногисто-
химических реагентов, термической обработки 
для ускорения фиксации, нарушения рекомен-
дованных объёмов и сроков замены фиксатора.

Также к ложным результатам иммуногисто-
химического исследования опухолевой ткани 
могут вести неоптимальное выполнение прото-
кола окрашивания, использование некачествен-
ных реагентов и ошибок в настройке техники. 
Различия условий обработки материала пер-
вичной опухоли и регионарных метастазов, 
таким образом, могут вести к наблюдаемым 
различиям уровней экспрессии исследуемых 
биомаркёров.

На аналитическом этапе к несовпадению 
результатов иммуногистохимического иссле-
дования ткани первичной и метастатической 
опухолей могут вести недостаточная стандар-
тизация методов оценки результатов окрашива-
ния или невыполнение рекомендаций по оценке 
результатов окрашивания [61].

2. Предшествующая метастазированию 
поликлональность опухоли. В ряде случаев 
уровень экспрессии биомаркёров, который оце-
нивают при иммуногистохимическом исследо-
вании РМЖ, неодинаков в различных участках 
первичной опухоли. В тех случаях, когда мате-
риал первичной опухоли забирают при помощи 
трепан-биопсии, его объём ограничен, и в срез 
могут не попасть клетки, совпадающие по им-
мунофенотипу с клетками метастазов.

Также возможно метастазирование клеток, 
представляющих клон с иными свойствами, 
чем те клоны, к которым относится большин-
ство клеток первичной опухоли и которые 
формируют её иммунофенотип. В таком слу-
чае в результате размножения клеток метаста-
за уровень экспрессии биомаркёров в его ткани 
будет иным по сравнению с тканью первичной 
опухоли [39, 62].

3. Эволюция клеток в процессе развития 
опухоли. Изменение генетического профи-
ля клеток РМЖ происходит за счёт мутацион-
ных и других изменений экспрессии отдельных 
генов. Изменение иммунофенотипа в таких 
случаях связано с приобретением клеткой спо-
собности образовывать метастазы [39].

4. Клональная селекция опухолевых клеток 
под давлением терапии. Гормональная терапия, 
действие которой направлено на опухолевые 
клетки, экспрессирующие рецепторы к поло-
вым стероидным гормонам, приводит к пода-
влению развития соответствующих клонов 
и не действует на те опухолевые клоны, в раз-
витии которых не задействованы сигнальные 
пути, связанные с РЭ и РП. Опухолевые клоны, 
на которые не действует гормональная терапия, 
получают преимущество в развитии и обеспе-
чивают появление метастазов. Таргетная ан-
ти-Her2/neu терапия аналогичным образом 
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подавляет клоны Her2/neu-позитивных клеток, 
предоставляя преимущество клонам с отрица-
тельным Her2/neu-статусом опухолевых клеток, 
которые участвуют в метастазировании [61].

Несовпадение рецепторного и пролифера-
тивного статусов первичной опухоли и метас-
тазов при РМЖ, как показано в ряде исследова-
ний, имеет прогностическую и предиктивную 
значимость. В ряде работ показано ухудшение 
прогноза в случаях с изменением статуса РЭ, 
РП или Her2/neu в опухолевых клетках при ме-
тастазировании независимо от направления из-
менений [63] или при появлении РЭ-, РП- или 
Her2/neu-негативных метастазов при позитив-
ной первичной опухоли [52, 64]. Кроме того, 
в доступной литературе есть данные об от-
сутствии влияния расхождения статусов клю-
чевых биомаркёров в ткани первичной и ме-
тастатической опухолей при РМЖ на прогноз 
заболевания [65].

Заключение. Недостаточный объём и про-
тиворечивость данных о существовании, при-
чинах и биологических механизмах изменений 
рецепторного и пролиферативного статусов 
при метастазировании рака, отсутствие еди-
ного взгляда среди экспертов на клиническую 
значимость этого феномена не позволяют вклю-
чить обязательную комплексную оценку уров-
ней экспрессии РЭ, РП, Her2/neu и Ki67 в ткани 
метастазов в клинические рекомендации [66–
69]. Однако в последнее время иммуногисто-
химическое исследование статуса ключевых 
биомаркёров в метастатической ткани РМЖ 
начинает входить в клинические рекомендации 
в качестве дополнительного исследования [70] 
или обязательного исследования только Her2/
neu-статуса [71]. В 2020 г. поднят вопрос о вве-
дении сравнительного исследования первичной 
опухоли и метастаза при выявлении метаста-
тических лимфатических узлов в клинические 
рекомендации Российского общества онкомам-
мологов [72].

Таким образом, среди исследователей не су-
ществует единого мнения о механизмах опу-
холевой гетерогенности и закономерностях 
изменения уровней экспрессии рецепторного 
аппарата клеток РМЖ при метастазировании. 
В большинстве работ не подвергают сомне-
нию феномен различий статусов и уровней 
экспрессии РЭ, РП, Her2/neu и Ki67 в ткани 
первичной и метастатической опухолей [73]. 
При этом в части работ не было обнаружено 
преимущественного направления изменений 
статусов и уровней экспрессии различных ком-
понентов рецепторного аппарата клеток РМЖ 
при регионарном метастазировании, тогда как 

 результаты тех работ, авторы которых описали 
закономерности таких изменений, противоре-
чивы. Отсутствие единой точки зрения в этом 
вопросе свидетельствует о необходимости про-
должения исследований на данную тему.

Несмотря на обширные сведения о внутри-
клеточных механизмах, связанных с метастази-
рованием опухолей, крайне скудным остаётся 
объём фактического материала, описывающего 
участие различных компонентов рецепторно-
го аппарата клеток в метастазировании РМЖ.

При реализации в опухолевых клетках сиг-
нальных путей, связанных с РЭ, РП и Her2/neu, 
происходит взаимное влияние этих молекул. 
При этом закономерности их взаимодействия 
при метастазировании РМЖ остаются неизу-
ченными.
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