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Со вре мен ные тен ден ции в ле че нии РМЖ ха рак-
те ри зу ют ся стрем ле ни ем к мак си маль но му улуч ше-
нию ка че ст ва жиз ни боль ных за счет со кра ще ния 
объ е мов опе ра тив но го вме ша тель ст ва и ис поль зо ва-
ния вы со ко эф фек тив ных хи мио- и ан ти гор мо наль-
ных пре па ра тов. Так, ус та нов ле но, что боль ным 
с гор мон по ло жи тель ным ста ту сом опу хо ли в 50–60% 
слу ча ев ус пеш но про во дит ся ан ти гор мо наль ная те ра-
пия [5, 6]. Луч шие ре зуль та ты эн до крин ной те ра пии 
(глав ным об ра зом та мок си фе ном) РМЖ до сти га ют ся 
при РЭ(+) (ре цеп то ры эс т ро ге нов) и РП(+) (ре цеп то-
ры про ге с те ро на) [3, 17]. Не по сред ст вен ные по ло жи-
тель ные ре зуль та ты ле че ния фик си ру ют ся у 77% 
боль ных, а пя ти лет няя без ре ци див ная вы жи ва е мость 
воз ра с та ет на 20–30% [13, 15, 17]. 

Ре цеп тор по ло жи тель ные опу хо ли мо лоч ной 
же ле зы име ют бо лее вы со кую диф фе рен ци ров ку 
и бо лее бла го при ят ное кли ни че с кое те че ние по срав-

не нию с дру ги ми груп па ми но во об ра зо ва ний [3, 12]. 
Но на зна че ние гор мо но те ра пии име ет смысл и при 
ином ре цеп тор ном ста ту се: ее эф фек тив ность со став-
ля ет 46% при опу хо лях с РЭ(+) и РП(+) и 27% при 
РЭ(–) и РП(–). В слу ча ях РЭ — и РП — адек ват ный 
от вет на ле че ние на блю да ли в 10–15% [4, 16]. В прак-
ти че с ких це лях для ус та нов ле ния по ло жи тель но го 
гор мо наль но го ста ту са опу хо ли до ста точ но иметь 
5–10% чет ко ок ра шен ных кле ток [6, 9, 14].

Им му но ги с то хи ми че с кий ме тод (ИГХ), по лу-
чив ший на и боль шее рас про ст ра не ние в кли ни че с-
кой прак ти ке, стал «зо ло тым стан дар том» в оп ре де-
ле нии ре цеп то ров эс т ро ге нов, про ге с те ро на и он ко-
про те и на HER2/neu в клет ках РМЖ. Ме тод поз во-
ля ет оп ре де лить про цент по ло жи тель но ре а ги ру ю-
щих кле ток, оце нить сте пень ин тен сив но с ти ре ак-
ции и дать точ ную ре цеп тор ную ха рак те ри с ти ку 
опу хо ли. Од на ко на ря ду с до сто ин ст ва ми он име ет 
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свои не до стат ки. К ним от но сят ся по те ря и ма с ки-
ров ка ан ти ге на при при го тов ле нии пре па ра тов, 
дли тель ное вре мя и не ред ко тру до ем кость оп ре де-
ле ния мо ле ку ляр ных мар ке ров, а так же не об хо ди-
мость до ста точ но го объ е ма би о ло ги че с ко го ма те-
ри а ла, что в ря де слу ча ев де ла ет вы пол не ние ис сле-
до ва ния на эта пе пре до пе ра ци он но го об сле до ва ния 
за труд ни тель ным [10, 11].

До опе ра ци он ное ИГХ ис сле до ва ние про во дят 
на стол би ках тка ни, по лу чен ных при cor-би о псии. 
Мно гие спе ци а ли с ты се ту ют на пре об ла да ние стро-
маль ных и на скуд ность кле точ ных эле мен тов 
в пре па ра тах. По срав не нию с тон ко иголь ной ас пи-
ра ци он ной би о пси ей (ТАБ) эта про це ду ра бо лее 
трав ма тич на [1, 2, 7].

В ка че ст ве аль тер на ти вы ИГХ ме то ду все боль-
шее прак ти че с кое зна че ние при об ре та ет ме тод оп ре-
де ле ния экс прес сии мо ле ку ляр ных мар ке ров на кле-
точ ном уров не — им му но ци то хи ми че с кий (ИЦХ) 
[8]. Ма те ри ал для та ко го ис сле до ва ния мо жет быть 
по лу чен при пунк ци он ной би о псии — про стой, 
ма ло трав ма тич ной про це ду ре, не со про вож да ю щей-
ся та ки ми ос лож не ни я ми, как кро во те че ние, вос па-
ле ние, и в то же вре мя поз во ля ю щей по лу чить пол-
но цен ный кле точ ный ма те ри ал. А при ме не ние но вой 
тех но ло гии по лу че ния ци то ло ги че с ких пре па ра тов 
с ис поль зо ва ни ем жид ко ст ных си с тем и кон цен т ра-

ци ей кле ток да ет воз мож ность при го то вить вы со ко-
ка че ст вен ные мо но слой ные маз ки. ИЦХ не тре бу ет 
и боль ших вре мен ных за трат и мо жет быть вы пол не-
на в те че ние трех ча сов. 

Со по с тав ле ние ре зуль та тов изу че ния экс прес сии 
мо ле ку ляр ных мар ке ров при ИГХ и ИЦХ ме то дах 
про во ди лось ря дом ис сле до ва те лей [1, 2, 9]. Сов па де-
ние со ста ви ло от 61% до 92% слу ча ев [10, 12, 13]. 

Цель на сто я щей ра бо ты — оп ре де лить воз мож-
но с ти ИЦХ ме то да в оцен ке гор мо наль но го 
и HER/2neu ста ту са, про ли фе ра тив ной ак тив но с ти 
(Ki67) при ра ке мо лоч ной же ле зы, а так же срав нить 
их с ре зуль та та ми ИГХ ис сле до ва ния.

Вы пол не но 156 ИЦХ и 176 ИГХ ис сле до ва ний 
(132 ИГХ ис сле до ва ний уда лен ной опу хо ли и 44 
ИГХ cor-би о псии) от 39 боль ных РМЖ. До опе ра-
ции про ве де но по ли хи ми о те ра пев ти че с кое (ПХТ), 
лу че вое (ЛТ) и ан ти гор мо наль ное ле че ние 10 па ци-
ент кам. Воз раст па ци ен ток ва рь и ро вал от 23 до 84 
лет (ме ди а на 53,7 го да). Все ИЦХ ис сле до ва ния 
про во ди лись на ма те ри а ле, по лу чен ном пу тем 
со ско ба с раз ре за опу хо ли, вы пол нен но го не по-
сред ст вен но по сле опе ра ции и по ме щен но го в пи та-
тель ную сре ду на коп ле ния (V=800 мкл).

Кли ни че с кие ста дии за бо ле ва ния рас пре де ли-
лись сле ду ю щим об ра зом: Tis — в од ном на блю де-
нии, Т1 — в 15, Т2 — в 16, Т3 — 0, Т4 — у се ми 
па ци ен ток (табл. 1).

В 35 из 39 на блю де ний (90%) ги с то ло ги че с ки 
по став лен ди а гноз — «ин филь т ра тив ный про то ко-
вый рак» (ИПР), в двух — «ин филь т ра тив ный доль-
ко вый» (ИДР), в од ном слу чае — ме та пла с ти че с-
кий ком би ни ро ван ный ва ри ант с эле мен та ми же ле-
зи с то го и пло с ко кле точ но го ра ка и в од ном — 
ме дул ляр ная кар ци но ма (табл. 2).

В ра бо те бы ли ис поль зо ва ны мо но кло наль ные 
кро ли чьи и мы ши ные ан ти те ла (DAKO): к ре цеп то-
рам эс т ро ге нов (клон 1D5, раз ве де ние 1:35), к ре цеп-
то рам про ге с те ро на (клон 636, раз ве де ние 1:50), 
к бел ку про ли фе ра тив ной ак тив но с ти Ki-67 (клон 
MiB-1, раз ве де ние 1:50 — 1:75), он ко про те и ну 
C-erbB-2 (раз ве де ние 1:250–1:350). Для ви зу а ли за-
ции им мун ной ре ак ции ис поль зо ва ли си с те му 
LSAB+ Detection System (DAKO) со глас но ин ст рук-
ции, вы яв ле ние пе рок си даз ной ак тив но с ти про во ди-
ли с по мо щью 3,3-ди а ми но бен зи ди на (DAB), ци то-
пре па ра ты до кра ши ва ли ге ма ток си ли ном Май е ра. 
Ре ак ции про во ди лись на ци то с пи но вых мо но слой-
ных маз ках. Под счет им му но по зи тив ных кле ток 
про во ди ли в об ла с тях с мак си маль ным про яв ле ни ем 
ди а ми но бен зи ди на на 300–500 опу хо ле вых кле ток 
на ми к ро ско пе «ZEISS» (Germany). 

Таблица 1

Распределение клинических стадий
Стадия заболевания Число пациенток

Tis 1

Т1 15

Т2 16

Т3 0

Т4 7

Всего 39

Таблица 2

Гистологические формы РМЖ
Гистологический диагноз Число пациенток

ИПР 35

ИДР 2

Медуллярный рак 1

Метапластический комбинированный рак 1

Всего 39
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Для оцен ки ИЦХ ре зуль та тов экс прес сии ре цеп-
то ров эс т ро ге нов и про ге с те ро на ис поль зо ва лась 
балль ная шка ла оцен ки Dako Cytomation, где учи-
ты ва ет ся не толь ко про цент ок ра шен ных кле ток, 
но и сте пень вы ра жен но с ти экс прес сии ан ти ге на:

Ин тен сив ность ок ра ши ва ния — бал лы IS:
От сут ст вие ок ра ши ва ния — 0.
Ок ра ши ва ние сла бой ин тен сив но с ти — 1.
Ок ра ши ва ние уме рен ной ин тен сив но с ти — 2.
Ок ра ши ва ние силь ной ин тен сив но с ти — 3.

Ко ли че ст во ок ра шен ных ядер
опу хо ле вых кле ток — бал лы PS: 
От сут ст вие ок ра ши ва ния — 0.
От 0 до 1% — 1.
От 1% до 10% — 2.
От 10% до 33% — 3.
От 33% до 66% — 4.
От 66% до 100% — 5.

Оп ре де ле ние об ще го бал ла TS:
TS = IS + PS.

Ин тер пре та ция ре зуль та тов:
0–2 бал ла — не га тив ный ре зуль тат.
3 и бо лее — по зи тив ный ре зуль тат.

Для оцен ки экс прес сии HER2 ис поль зу ют сле-
ду ю щие кри те рии:

«0» — от сут ст вие ок ра ши ва ния или ок ра ши ва-
ние ме нее 30% опу хо ле вых кле ток с лю бой ин тен-
сив но с тью;

«1+» — сла бое не пол ное мем б ран ное ок ра ши-
ва ние бо лее 30% опу хо ле вых кле ток;

«2+» — от сла бо го до уме рен но го ок ра ши ва ние 
всей ци то плаз ма ти че с кой мем б ра ны бо лее 30% 
опу хо ле вых кле ток;

«3+» — силь ное ок ра ши ва ние всей ци то плаз-
ма ти че с кой мем б ра ны бо лее 30% опу хо ле вых 
кле ток.

Мы по лу чи ли сле ду ю щие ре зуль та ты: ИЦХ 
ис сле до ва ние при оцен ке экс прес сии че ты рех мар-
ке ров (ЭР, ПР, Ki67, C-erbB-2) сов па ли с ИГХ (не за-
ви си мо от то го, на чем про во ди лись ис сле до ва ния: 
на ма те ри а ле cor-би о псии или на фраг мен те опу хо-
ли по сле опе ра ции) в 30 из 39 на блю де ний (77%). 
Сов па де ние экс прес сии по трем-че ты рем мар ке рам 
на блю да ли в 37 из 39 слу ча ев (95%). 

В 11 на блю де ни ях ИГХ ис сле до ва ние про во ди-
лось до на ча ла ле че ния на «стол би ке» опу хо ли, 
и при со по с тав ле нии с ИЦХ ре зуль та ты сов па ли 

толь ко в 45,5% на блю де ний (в пя ти из 11). Ана ло-
гич ный ана лиз по сле уда ле ния опу хо ли вы явил 
сов па де ние в 82% на блю де ний (27 из 33) (табл. 3).

Таблица 3 

Результаты сопоставления результатов 
ИЦХ и ИГХ на cor-биопсии новообразования, 

ИЦХ и ИГХ удаленной опухоли

ИГХ метод ИЦХ метод
(% совпадений)

ИЦХ метод
(не совпало %)

Cor-биопсия опухоли 45,5% (5 из 11) 54,5% (6 из 11)

Удаленная опухоль 82% (27 из 33) 18% (6 из 33)

Рис. 1. Умеренная экспрессия белка пролиферативной 
активности Ki-67 в клетках рака молочной железы. 
Увеличение × 200

Рис. 2. Выраженная экспрессия онкопротеина С-erbB-2 
в клетках рака молочной железы (+2). Увеличение × 200
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В ше с ти на блю де ни ях па ци ент кам РМЖ про-
ве де ны три ис сле до ва ния:
• ИГХ ма те ри а ла COR-би о псии опу хо ли;

• ИГХ уда лен ной опу хо ли;
• ИЦХ со ско ба с раз ре за опу хо ли во вре мя опе ра ции.

Бы ли по лу че ны сле ду ю щие ре зуль та ты: ИЦХ 
и ИГХ до опе ра ци он ной cor-би о псии сов па ли 
в од ном из ше с ти на блю де ний (17%), ИЦХ и ИГХ 
уда лен ной опу хо ли сов па ли в пя ти из ше с ти на блю-
де ний (83%), тог да как ИГХ cor-би о псии и ИГХ 
опу хо ли сов па ли толь ко в двух из ше с ти на блю де-
ний (33%). При этом ос нов ной мас се па ци ен ток, 
ко то рым про во ди лась cor-би о псия, за вре мя, про-
шед шее меж ду ис сле до ва ни ем и хи рур ги че с ким 
вме ша тель ст вом, про во ди лось ка кое-ли бо не о адъ ю-
вант ное ле че ние, что, не со мнен но, мог ло по вли ять 
на ре цеп тор ный ста тус но во об ра зо ва ния.

При ана ли зе ИЦХ и ИГХ ме то дов (не за ви си мо 
от то го, на чем про во ди лись ис сле до ва ния: на ма те-
ри а ле cor-би о псии или на тка ни уда лен ной опу хо-
ли) в оцен ке гор мо наль но го ста ту са при РМЖ 
по ло жи тель ная экс прес сия РЭ при ИЦХ ме то де 
от ме ча лась в 69,2%, при ИГХ — в 74,3%, экс прес-
сия РП при ИЦХ ме то де вы яв ле на в 54%, 
при ИГХ — 58,9%, вы ра жен ная по ло жи тель ная 
экс прес сия он ко про те и на (+3) C-erbB-2 на ци то с-
пи но вых ци то ло ги че с ких пре па ра тах на блю да лась 
в 13% ис сле до ва ний, на ги с то пре па ра тах — 8%. 
В 79% на блю де ний от ме че но сов па де ние ИЦХ 
и ИГХ в оп ре де ле нии бел ка про ли фе ра тив ной 
ак тив но с ти Ki67 прак ти че с ки аб со лют ное, в 21% — 
по ка за те ли ИЦХ бы ли ни же ИГХ ре зуль та тов на 
10–15% (табл. 4).

Со по с тав ле ние дан ных ИЦХ и ИГХ ис сле до ва-
ния у 39 боль ных РМЖ по ка за ло сов па де ние ре зуль-
та тов при оп ре де ле нии ре цеп то ров эс т ро ге нов 
и про ге с те ро на в 89,7% и 84,6% со от вет ст вен но, 
про ли фе ра тив ной ак тив но с ти (Ki-67) — в 79%, 
он ко про те и на C-erbB-2 — в 95% на блю де ний. Ряд 
ис сле до ва те лей от ме ти ли, что мем б ран ные и ци то-
плаз ма ти че с кие мар ке ры ча ще по ло жи тель но ок ра-
ши ва ют ся при ИЦХ в ци то ло ги че с ких пре па ра тах, 
чем ги с то ло ги че с ких при ИГХ.

Рис. 3. Экспрессия РЭ в клетках рака молочной железы. 
8 баллов. Увеличение × 400

Рис. 4. Экспрессия РП в клетках рака молочной железы. 
8 баллов. Увеличение × 400

Таблица 4 

Результаты ИЦХ и ИГХ исследований

Маркеры ИЦХ 
результаты

ИГХ
результаты % совпадений

ЭР 27 (69,2%) 29 (74,3%) 89,7%

ПР 21 (54%) 23 (58,9%) 84,6%

Белок пролиферативной активности Ki67
В 79% наблюдений отмечено совпадение ИЦХ и ИГХ в определении белка пролиферативной 
активности Ki67 практически абсолютное, в 21% — показатели ИЦХ были ниже ИГХ результатов 
на 10–15%.

Онкопротеин C-erbB-2 (+3) 5 (13%) 3 (8%) 95%
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Воз мож но, это свя за но с бо лее ща дя щей об ра-
бот кой ци то пре па ра тов, от сут ст ви ем по те ри и ма с-
ки ров ки ан ти ге нов при про вод ке и де па ра фи ни за-
ции ма те ри а ла с ис поль зо ва ни ем аг рес сив ных 
хи ми че с ких ре а ген тов, что не га тив но ска зы ва ет ся 
на мем б ран ных и ци то плаз ма ти че с ких ре цеп то рах. 
Не со впа де ние экс прес сии бел ка про ли фе ра тив ной 
ак тив но с ти в 21% на блю де ний при ИЦХ и ИГХ 
ис сле до ва нии объ яс ня ет ся асин хрон но с тью ми то-
ти че с кой ак тив но с ти в опу хо ле вых клет ках и, как 
след ст вие, зна чи тель ным раз бро сом в зна че ни ях 
ин дек са Ki-67 в пре де лах од ной опу хо ли. 

От ме тим вли я ние про во ди мых до опе ра ции 
ПХТ и ЛТ на ре зуль та ты ИЦХ и ИГХ ис сле до ва-
ний: из 10 па ци ен ток, ко то рым про во ди лось пре до-
пе ра ци он ное ле че ние, у пя ти на блю да ли рас хож де-
ния ре зуль та тов ИЦХ и ИГХ по од но му-двум мар-
ке рам. Ес ли ис клю чить из рас че та со по с тав ле ния 
ИЦХ и ИГХ у та ких боль ных, то сов па де ние двух 
ме то дов (ИЦХ и ИГХ) по вы ша ет ся с 77% до 86%. 

Кор ре ля ция экс прес сии би о ло ги че с ких мар ке-
ров при ИЦХ и ИГХ ис сле до ва ни ях изу ча ли оте че-
ст вен ные и за ру беж ные ис сле до ва те ли. Ав то ры 
счи та ют, что ци то ло ги че с кое оп ре де ле ние про гно с-
ти че с ких мар ке ров при РМЖ кор ре ли ру ет с ги с то-
ло ги че с ким и мо жет иметь боль шой «вес» в вы бо ре 
ме то да ле че ния, в том чис ле у па ци ен ток с не о пе ра-
бель ны ми опу хо ля ми. 

Вы во ды
• Со по с тав ле ние дан ных ИЦХ и ИГХ ис сле до-

ва ния (не за ви си мо от то го, про во ди лось ПХТ или 
нет, на ка ком ма те ри а ле про во ди лись ИГХ ис сле до-
ва ния) у 39 боль ных РМЖ по ка за ло сов па де ние 
ре зуль та тов при оп ре де ле нии экс прес сии РЭ и РП 
в 89,7% и 84,6% со от вет ст вен но, бел ка Ki-67 — 
79% , он ко про те и на C-erbB-2 в 95% на блю де ний.

• В по ло ви не на блю де ний (пя ти из де ся ти) 
у боль ных РМЖ по сле хи мио те ра пии про ис хо дит 
бло ка да ан ти ген ных бел ков, по это му ре зуль та ты 
экс прес сии ис ка жа ют ся. По это му, ес ли ис клю чить 
ре зуль та ты со по с тав ле ния ИЦХ и ИГХ у про ле чен-
ных па ци ен ток РМЖ, сов па де ние двух ме то дов 
из ме нит ся с 77% до 86%.

• Мем б ран ные и ци то плаз ма ти че с кие HER2/neu 
мар ке ры ча ще про яв ля ют по ло жи тель ное ок ра ши ва-
ние в ци то ло ги че с ких, чем в ги с то ло ги че с ких пре па-
ра тах (ги пер эк с прес сия HER2/neu при ИГХ ис сле до-
ва нии вы яв ля лась в трех на блю де ни ях, а в ИЦХ — 
в пя ти).

• Ре зуль та ты ис сле до ва ний уже на не боль шом 
ма те ри а ле (6 на блю де ний) по ка за ли, что ИГХ ис сле до-
ва ние гор мо наль но го, HER2/neu ста ту са и бел ка про ли-
фе ра тив ной ак тив но с ти Ki67 на cor-би о псий ном ма те-
ри а ле зна чи тель но ре же (33%) сов па да ет с ИГХ уда-
лен ной опу хо ли, чем ИЦХ ис сле до ва ние со ско ба с раз-
ре за опу хо ли на ци то с пи но вых пре па ра тах (83%).

Пример 1 

Пациентка К., 71 год, диагноз: РМЖ Т4N2M0

ИГХ cor-биопсии 
опухоли: ЭР — 0 баллов ПР — 0 баллов белок Ki-67 — 38% онкопротеин 

C-erbB-2 — (+3)

Проведено 4 курса ПХТ: трастузумаб+лапатиниб.

 ИЦХ исследование 
соскоба с опухоли ЭР– 0 баллов ПР– 0 баллов белок Ki-67 — 5% онкопротеин 

C-erbB-2 — (0)

Произошла блокада антигенного белка C-erbB-2 иммуноглобулинами (трастузумаб) на поверхности клеточной мембраны, в результате чего 
онкопротеин HER2/neu не выявляется

Пример 2

Пациентка А., 58 лет, диагноз: РМЖ Т2N0M0

ИГХ 
cor-биопсии опухоли: ЭР — 6 баллов ПР — 3 балла белок Ki-67 — 40% онкопротеин 

C-erbB-2 — (0)

Проведено 6 курсов ПХТ: FAC + лучевая терапия

ИЦХ исследование 
соскоба с опухоли

ЭР– 0 баллов ПР– 0 баллов белок Ki-67 –5% онкопротеин 
C-erbB-2 — (0)

ИГХ исследование 
удаленной опухоли

ЭР– 0 баллов ПР– 0 баллов белок Ki-67 — 10% онкопротеин 
C-erbB-2 — (0)

В исследовании отчетливо демонстрируется воздействие и блокада антигенных белков при ПХТ и ЛТ терапии
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Учи ты вая все вы ше ска зан ное, в ка че ст ве аль тер-
на ти вы ИГХ ме то да мо жет быть пред ло жен ме тод 
оп ре де ле ния экс прес сии мо ле ку ляр ных мар ке ров на 
ци то ло ги че с ких пре па ра тах — им му но ци то хи ми че-
с кий. От сут ст вие ма с ки ров ки и по те ри ан ти ге нов, 
эко но мия до ро гих сы во ро ток и со кра ще ние вре ме ни 
ис сле до ва ния де ла ют цен ность ИЦХ ме то да не о спо-
ри мой. При ме не ние ИЦХ оп ре де ле ния би о мар ке ров 
в ка че ст ве аль тер на ти вы ИГХ ме то ду долж но стать 

та ким же «зо ло тым» стан дар том в ус та нов ле нии 
ре цеп тор но го и HER2/neu ста ту са в клет ках РМЖ, 
как ИГХ ис сле до ва ние. Осо бен но это важ но для 
па ци ен ток, ко то рым пер вым эта пом ле че ния по ка за-
на не опе ра ция, а хи мио- или лу че вая те ра пия при 
ис ход но дис се ми ни ро ван ном ра ке или про грес си ро-
ва нии ра нее про ле чен ной опу хо ли, а так же в слу ча-
ях, ког да хи рур ги че с кое вме ша тель ст во про ти во по-
ка за но в свя зи с со пут ст ву ю щей па то ло ги ей.
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