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Аннотация
Цель исследования – оценить степень соответствия иммуногистохимического (ИГХ) фенотипа рака молочной 
железы результатам многогенного анализа экспрессии мРНК по панели РАМ100 с использованием технологии 
NanoString nCounter и обсудить последствия дискордантности для референс-оценки ИГХ.
Методы. В исследование включено 84 случая инвазивного РМЖ; у всех выполнен ИГХ-анализ по стандартной 
панели (рецепторы эстрогена (ER), рецепторы прогестерона (PR), HER2 и маркер пролиферативной активности 
Ki-67) и молекулярно-генетическое исследование экспрессии 28 ключевых генов РАМ100 методом NanoString 
nCounter.
Результаты. Дискордантность ИГХ-определенного подтипа и подтипа по РАМ100 выявлена в 34,5 % (29 / 84) слу-
чаев; в 21 % (18 / 84) расхождения касались подтипов, для которых рекомендуются принципиально различные 
схемы системной терапии. Мутация BRCA1 обнаружена в 4 случаях, при этом 2 случая демонстрировали дискор-
дантность как по статусу ER, так и по HER2. В парных образцах (первичная опухоль / метастаз) смена фенотипа 
зафиксирована в 1 наблюдении при интервале 3 года.
Заключение. ИГХ-подтипирование РМЖ нельзя рассматривать как эквивалент молекулярному подтипу. Феномен 
смены фенотипа требует верификации на уровне мРНК и генома. Определение пороговых значений количества 
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меток nCounter для каждой биологической группы представляет собой отдельную задачу, требующую больших 
серий с обязательным пересмотром ИГХ-препаратов.

Ключевые слова: рак молочной железы; иммуногистохимия; молекулярные подтипы; РАМ100; NanoString nCounter; 
дискордантность; BRCA1; ESR1; ERBB2.
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Abstract
AIM: To assess the degree of concordance between the immunohistochemical (IHC) phenotype of breast cancer and 
the results of multigene mRNA expression analysis using the RAM100 panel with NanoString nCounter technology and 
to discuss the implications of discordance for IHC reference assessment.
METHODS: The study included 84 cases of invasive breast cancer; all underwent IHC analysis using a standard panel 
(estrogen receptors (ER), progesterone receptors (PR), HER2 and the proliferative activity marker Ki-67) and molecular 
genetic analysis of 28 key RAM100 genes using NanoString nCounter.
RESULTS: Discordance between IHC-defined subtype and RAM100 subtype was detected in 34.5 % (29 / 84) of cases; 
in 21 % (18 / 84) the discrepancies concerned subtypes for which fundamentally different systemic therapy regimens 
are recommended. BRCA1 mutation was detected in four cases, with two cases showing discordance for both ER and 
HER2 status. In paired samples (primary tumor / metastasis), phenotype change was recorded in one observation  
at a 3‑year interval.
CONCLUSION: IHC subtyping of breast cancer cannot be considered equivalent to molecular subtyping. The phenotype 
change phenomenon requires verification at the mRNA and genome level. Determination of nCounter count thresholds 
for each biological group is a separate task requiring larger series with mandatory IHC slide review.

Keywords: breast cancer; immunohistochemistry; molecular subtypes; RAM100; NanoString nCounter; discordance; 
BRCA1; ESR1; ERBB2.
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Обоснование
Рак молочной железы (РМЖ) представляет собой 

гетерогенную группу заболеваний, различающихся 
по морфологическим, биологическим и клиническим 
характеристикам. Традиционная классификация, ос-
нованная на анатомо-клинических параметрах и ги-
стологической структуре опухоли, долгое время слу-
жила основой для принятия терапевтических решений. 
Однако накопленные данные о  существенных раз
личиях в  ответе на  лечение и  прогнозе у  пациенток 
с сопоставимыми стадиями заболевания указывали 
на необходимость более глубокой биологической стра-
тификации опухолей.

Принципиальный прорыв в понимании молеку-
лярной архитектуры РМЖ произошел в 2000 г., когда 
C. Perou и соавт. внедрили концепцию молекулярной 
таксономии на основе глобального профилирования 
экспрессии генов [1]. Это исследование продемонстри-
ровало, что  опухоли молочной железы формируют 
уникальные экспрессионные сигнатуры («генные пор-
треты»), отражающие их  биологическую сущность 
и связанные с определенными клиническими исхода-
ми. Введенная система молекулярной классификации 
выделила 5 подтипов РМЖ (люминальный А, люми-
нальный В, HER2‑обогащенный, базальноподобный 
и нормальный подобный) [2], каждый из которых об-
ладает специфическими прогностическими и предик-
тивными характеристиками.

Несмотря на то что молекулярная классификация 
обеспечила существенный прогресс в понимании био-
логической сложности РМЖ, ее рутинное применение 
в клинической практике оказалось ограниченным [3]. 
Это связано как с технической сложностью и высокой 
стоимостью полногеномного анализа, так и с необхо-
димостью адаптации методов для  работы с  форма
линфиксированным парафиновым материалом, со-
ставляющим основу архивов патоморфологических 
лабораторий. В результате в повседневной клиниче-
ской практике для приближенной оценки молекуляр-
ного подтипа стали использовать суррогатные имму-
ногистохимические (ИГХ) маркеры (рецепторы 
эстрогена (ER), рецепторы прогестерона (PR), HER2 
и маркер пролиферативной активности Ki-67), доступ-
ные в большинстве лечебных учреждений.

Однако такое упрощение имеет принципиальные 
ограничения. ИГХ-оценка экспрессии белка и анализ 
экспрессии мРНК на транскриптомном уровне пред-
ставляют собой различные методы измерения генной 
активности, результаты которых коррелируют, но не яв-
ляются тождественными. ИГХ отражает наличие и ко-
личество белка в  ткани на  момент исследования 
и подвержена влиянию посттрансляционных модифи-
каций, стабильности белка, чувствительности детекции 
и  субъективности визуальной оценки морфологом. 
В то же время количественный анализ мРНК (напри-
мер, методом NanoString nCounter) обеспечивает пря-
мой подсчет молекул транскриптов без этапа обратной 
транскрипции и  амплификации, что  повышает вос-
производимость результатов и позволяет зафиксиро-
вать транскрипционную активность гена даже при от-
сутствии детектируемого белка [4].

Крупные международные исследования подтвер-
дили, что совпадение между ИГХ-суррогатами и ис-
тинными молекулярными подтипами является частич-
ным. В  корейской когорте из  607 пациенток доля 
дискордантности между ИГХ-классификацией и си-
стемой PAM50 составила 38,4 %, причем у пациенток 
с ИГХ-люминальным фенотипом, которым по данным 
PAM50 был определен базальноподобный подтип, об-
щая выживаемость была статистически значимо ниже 
(медиана 73,6 мес против не достигнутой; p <0,001). 
Эти данные свидетельствуют о том, что стандартная 
ИГХ-классификация может приводить к неправильной 
стратификации риска и, как следствие, к неоптималь-
ным решениям о назначении системной терапии.

Дополнительным источником вариабельности явля-
ется субъективность морфологической интерпретации, 
особенно в категории опухолей с низкой экспрессией 
маркеров. Исследование F. Schettini и соавт. показало, 
что при пересмотре 100 случаев HER2‑low пятью специ-
ализированными патоморфологами частота расхождений 
достигала 35 %, преимущественно в диапазоне 0 / 1+ / 2+, 
а коэффициент согласованности (κ) для категории 1+ 
снижался до 0,67 [5]. Это подчеркивает необходимость 
разработки более объективных и стандартизированных 
методов оценки статуса опухоли.

В ответ на эти вызовы были разработаны много-
генные панели, адаптированные для  клинического 
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применения и работы с архивным материалом (Oncotype 
DX, PAM50, MammaPrint, отечественная панель 
РАМ100) [6]. Эти тесты позволяют количественно оце-
нить экспрессию ограниченного набора генов с высокой 
предиктивной значимостью и интегрировать резуль-
таты в алгоритмы принятия решений о необходимости 
химиотерапии, особенно у пациенток с ER-положи-
тельным, HER2‑негативным РМЖ ранней стадии.

Отечественная панель РАМ100, включающая анализ 
экспрессии 100 генов методом NanoString nCounter, пред-
ставляет собой инструмент для молекулярного подтипи-
рования РМЖ, разработанный с учетом потребностей 
российской клинической практики. Предварительные 
данные показали, что при сопоставлении результатов 
РАМ100 с ИГХ-классификацией расхождения в опреде-
лении подтипа опухоли наблюдаются в 34,5 % случаев, 
причем в 21 % наблюдений эти расхождения носят прин-
ципиальный характер и предполагают необходимость 
изменения терапевтической стратегии [7].

Внедрение многогенных панелей в рутинную ди-
агностику требует тщательной валидации и установ-
ления референсных значений, коррелирующих с кли-
ническими исходами. Особую важность приобретает 
анализ причин дискордантности между ИГХ и моле-
кулярными методами, включая влияние качества пре-
аналитического этапа, феномен интратуморальной 
гетерогенности и динамику изменения фенотипа опу-
холи в  процессе прогрессирования заболевания 
и под воздействием терапии.

Цель исследования – оценить степень соответствия 
ИГХ-фенотипа РМЖ результатам многогенного ана-
лиза экспрессии мРНК по панели РАМ100 с исполь-
зованием технологии NanoString nCounter, проанали-
зировать структуру выявленной дискордантности 
и обсудить последствия полученных данных для со-
вершенствования референс-оценки ИГХ в клиниче-
ской практике.

Методы
Дизайн исследования и характеристика 
выборки
Проведено одноцентровое ретроспективное ко-

гортное исследование с последовательным включени-
ем пациенток с морфологически верифицированным 
инвазивным РМЖ. Критерием включения являлась 
одновременная доступность архивных парафиновых 
блоков для ИГХ-исследования и образцов, использо-
ванных для молекулярно-генетического анализа по па-
нели РАМ100.

В окончательный анализ включено 84 случая ин-
вазивного РМЖ (биопсии, операционный материал, 
метастатические очаги) у пациенток пре- и постме-
нопаузального возраста с  метастатической стадией 
заболевания. Критериями исключения служили не-

удовлетворительное качество парафиновых блоков, 
недостаточное количество опухолевой ткани и / или 
невозможность провести воспроизводимое ИГХ-ис-
следование.

Отдельно сформирована подвыборка парных слу-
чаев (первичная опухоль / метастаз или  биопсия /  
операционный материал), доступных для сравнения 
фенотипа в динамике (n = 20). Распределение мате
риала по источникам поступления было следующим: 
44 (52,4 %) случая поступили из  НМИЦ онкологии  
им. Н. Н.  Петрова (Санкт-Петербург), остальные 
40 (47,6 %) наблюдений – из других лечебных учреж-
дений, что  позволило оценить воспроизводимость 
результатов в различных условиях.

Иммуногистохимическое исследование
ИГХ-анализ выполняли на формалинфиксирован-

ном парафиновом материале по стандартному прото-
колу с использованием диагностической панели, вклю-
чающей ER, PR, HER2 и Ki-67.

Оценку результатов проводили 2 независимых мор-
фолога вслепую относительно данных молекулярно-ге-
нетического исследования. Статус ER и PR оценивали 
по проценту окрашенных опухолевых клеток с порогом 
позитивности ≥1 % в  соответствии с  действующими 
клиническими рекомендациями. HER2 анализирова-
ли по стандартной 4‑балльной шкале (0, 1+, 2+, 3+); 
для случаев с результатом 2+ при необходимости при-
меняли дополнительные методы верификации в рам-
ках рутинной практики. Индекс Ki-67 определяли 
как процент позитивных ядер опухолевых клеток.

На основании ИГХ-профиля (ER, PR, HER2, Ki-67) 
определяли суррогатные молекулярные подтипы опу-
холи согласно общепринятой классификации.

Молекулярно-генетическое исследование 
(панель РАМ100, технология NanoString 
nCounter)
Молекулярно-генетический анализ выполняли 

на платформе NanoString nCounter, которая обеспечи-
вает прямой подсчет молекул мРНК без этапа обратной 
транскрипции и  полимеразной цепной реакции, 
что повышает воспроизводимость и точность количе-
ственной оценки экспрессии генов.

Исследование проводили с использованием оте-
чественной многогенной панели РАМ100. Для целей 
сравнительного анализа с ИГХ-данными в настоящей 
работе использован блок из 28 генов с высокой пре-
диктивной значимостью, включающий:

• гены гормональных рецепторов и связанных пу-
тей: ESR1, PGR, FOXA1, AR;

• гены HER2‑пути: ERBB2, EGFR;
• гены клеточного цикла: CCND1, CCND2, CCND3, 

CDK4, CDK6;
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• гены базального фенотипа: FOXC1, KRT14, KRT5, 
CDH3;

• гены репарации ДНК: BRCA1, BRCA2, CHEK2, PTEN, 
TP53;

• другие значимые гены: PIK3CA, BCAR4, BCAS2, 
CLDN3, CLDN7, TOP2a, TUBBIII, CD274.
Молекулярный подтип опухоли определяли на ос-

нове разработанной многогенной сигнатуры РАМ100 
путем сопоставления полученного профиля экспрес-
сии с предопределенными кластерами, после чего про-
водили сравнение с суррогатным ИГХ-подтипом.

Оценка дискордантности и повторный 
пересмотр случаев
Основной переменной интереса являлась дис

кордантность подтипа опухоли между ИГХ-оценкой 
и подтипом по панели РАМ100. Дискордантным счи-
тали случай, при  котором подтипы, определенные 
2  методами, не  совпадали. Отдельно выделяли кли
нически значимую дискордантность  – расхождения 
между подтипами, для которых рекомендуются прин-
ципиально различные схемы системной терапии (на-
пример, переход из люминального подтипа в тройной 
негативный или HER2‑позитивный и наоборот).

После первичного сопоставления подтипов у всех 
дискордантных случаев проведен повторный пере-
смотр ИГХ-препаратов с учетом возможного влияния 
возраста блоков, преаналитических факторов и интра-
туморальной гетерогенности. Отдельно анализирова-
ли случаи расхождений по  ER и  HER2 с  детальным 
описанием клинико-морфологических особенностей 
и уровня экспрессии соответствующих генов (ESR1, 
ERBB2) по данным NanoString nCounter.

В  подгруппе пациенток с  известным статусом 
BRCA1 / 2 отдельно анализировали экспрессию мРНК 
BRCA1 / 2 и частоту дискордантности ER / HER2 на фо-
не выявленных мутаций.

Анализ парных образцов
В подгруппе парных случаев (первичная опухоль / 

метастаз) дополнительно оценивали смену фенотипа 
иммуногистохимически (ER / PR / HER2) во времени. 
Для описания временны́х характеристик использова-
ли время до прогрессирования заболевания, рассчи-
танное от момента первичной диагностики до выяв-
ления прогрессии.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводили с ис-

пользованием стандартных методов описательной ста-
тистики. Частоту дискордантности подтипов и отдельных 
маркеров рассчитывали как долю случаев с расхождени-
ем от общего числа сопоставленных наблюдений с ука-
занием абсолютных значений и процентов (n / N, %).

Для описания времени до прогрессирования ис-
пользовали среднее значение ± стандартное отклоне-
ние и  диапазон (min–max). Клинически значимую 
дискордантность подтипов фиксировали как бинарную 
переменную (есть / нет) и рассчитывали ее долю от об-
щего числа наблюдений.

Определение количественных пороговых значений 
числа меток nCounter, соответствующих градациям 
иммуногистохимии для ER и HER2, в рамках настоя-
щего исследования носило предварительный характер. 
Авторы подчеркивают, что установление окончатель-
ных cut-off-значений требует значительно большей 
выборки и обязательного повторного пересмотра ИГХ- 
результатов.

Этические аспекты
Исследование проведено в соответствии с этиче-

скими стандартами, утвержденными локальным эти-
ческим комитетом. Все пациентки подписали инфор-
мированное согласие на использование их клинических 
данных и биологического материала в научных иссле-
дованиях.

Результаты
Общая характеристика выборки и частота 
дискордантности
В окончательный анализ включено 84 случая ин-

вазивного РМЖ, верифицированного у  пациенток 
пре- и  постменопаузального возраста. Материал был 
представлен как первичными опухолями, так и метаста-
тическими очагами. Частота дискордантности между 
ИГХ-подтипом и результатами многогенного анализа 
панели РАМ100 составила 34,5 % (29 случаев). 

При этом расхождения, квалифицированные как 
клинически значимые (предполагающие изменение схе-
мы системной терапии), были выявлены в 21 % (18) на-
блюдений. Примечательно, что частота дискордантности 
оказалась сопоставимой в материалах из разных источ-
ников: 34,1 % для НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова 
и 35,0 % для других учреждений, что свидетельствует 
о воспроизводимости феномена несоответствия незави-
симо от места первичной диагностики (табл. 1).

Анализ дискордантности по статусу 
гормональных рецепторов (ER / ESR1)
Из 44 случаев с оцененным статусом рецепторов 

эстрогена (ER) расхождения между ИГХ-статусом 
и уровнем экспрессии мРНК гена ESR1 были зафик-
сированы в 5 (11,4 %) наблюдениях (табл. 2).

Детальный анализ этих случаев выявил гетероген-
ность причин несоответствия. В 1 наблюдении (история 
болезни № 253968) низкий счет мРНК ESR1 (361,74) 
при позитивном ИГХ-статусе, вероятно, был обуслов-
лен деградацией нуклеиновых кислот в  материале 
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2002 года хранения, тогда как белок сохранил стабиль-
ность. В другом случае (№ 113468) высокая экспрессия 
ESR1 (811,17) при ИГХ-негативном статусе потребо-
вала исключения преаналитических ошибок, таких 
как перепутывание материала.

Особый интерес представляют случаи с высокой 
экспрессией ESR1 на фоне ИГХ-негативного статуса 
у пациенток молодого возраста. Например, у пациент-
ки 31 года (№ 97613) с тройным негативным феноти-
пом иммуногистохимически был выявлен высокий 
уровень мРНК ESR1 (16 068,13) на фоне подтвержден-
ной мутации BRCA1. Аналогичная картина наблюда-
лась у пациентки 28 лет (№ 396446) с метастатическим 
поражением легких: при ИГХ-позитивном статусе ER 
уровень экспрессии ESR1 достигал 19 608,53, что кор-
релировало с коротким временем до прогрессирования 
(11,4 мес) (табл. 3, рис. 1). Эти данные указывают на то, 
что  транскриптомная активность гена ESR1 может 
не всегда линейно коррелировать с белковой экспрес-
сией, определяемой визуально.

Анализ дискордантности по статусу HER2 
(ERBB2)
Несоответствие между ИГХ-оценкой HER2 и уров-

нем экспрессии мРНК гена ERBB2 было выявлено 
в  4  случаях (4,8 % от  общей выборки) (см. табл. 2). 
В ряде наблюдений фиксировалась высокая экспрессия 
ERBB2 по  данным NanoString nCounter при  низком 
или отрицательном статусе HER2 по ИГХ. Так, у па-
циентки 52 лет с дольковым раком (№ 105363) при ста-
тусе HER2 1+ уровень мРНК ERBB2 составил 3875,02. 
В другом случае (№ 370949) при HER2 0 по ИГХ экс-
прессия ERBB2 достигала 5688,54.

Наиболее выраженные расхождения наблюдались 
в группе пациенток с мутацией BRCA1. У 2 из 4 носи-
телей мутации (50 %) зафиксирована двойная дискор-
дантность: одновременно по статусу ER и HER2. На-
пример, у пациентки № 97613 при ИГХ-статусе HER2 0 
уровень мРНК ERBB2 составил 2652,09, тогда как у па-
циентки № 396446 при аналогичном ИГХ-статусе экс-
прессия достигала 9169,25 (табл. 4). Эти наблюдения 

Таблица 2. Частота дискордантности по отдельным маркерам

Table 2. Frequency of discordance by individual markers

Маркер 
Marker

Всего случаев 
Total cases

Дискордантные случаи 
Discordant cases

 % дискордантности 
 % Discordance

Рецепторы эстрогена 
Estrogen receptors

44 5 11,4

HER2 84 4 4,8

Общий подтип 
Overall subtype

84 29 34,5

Клинически значимая 
Clinically significant

84 18 21,0

Таблица 1. Распределение материала по источникам поступления и частота дискордантности между иммуногистохимическим 
подтипом и результатами многогенного анализа панели РАМ100

Table 1. Distribution of material by sources and frequency of discordance between immunohistochemical subtype and results of multigene 
analysis of the RAM100 panel

Источник 
Source

Количество случаев 
Number of cases

Дискордантные 
Discordant cases

 % дискордантности 
 % Discordance

НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова 
N. N. Petrov National Medical Research Center of Oncology

44 15 34,1

Другие учреждения 
Other Institutions

40 14 35,0

Всего 
Total

84 29 34,5
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Рис. 1. Распределение экспрессии ESR1 в зависимости от ста­
туса ER по иммуногистохимии
Fig. 1. Distribution of ESR1 expression depending on ER status 
by immunohistochemistry
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Таблица 4. Характеристика случаев с дискордантностью по HER2

Table 4. Characteristics of cases with HER2 discordance

№ случая 
Case No.

Возраст, лет 
Age, years

ИГХ HER2 
IHC HER2

ERBB2 (nCounter) Описание 
Description

105363 52 1+ 3875,02 Дольковый рак, ИГХ 1+ 
Lobular carcinoma, IHC 1+

370949 51 0 5688,54 Высокая экспрессия мРНК при ИГХ 0 
High mRNA expression with IHC 0

396446 28 0 9169,25 BRCA1+, метастатическая стадия 
BRCA1+, metastatic stage

97613 31 0 2652,09 BRCA1+, тройной негативный 
BRCA1+, triple negative

Примечание. ИГХ – иммуногистохимия. 
Note. IHC – immunohistochemistry.

Рис. 2. Корреляция между иммуногистохимическим стату­
сом HER2 и экспрессией ERBB2 по nCounter
Fig. 2. Correlation between HER2 immunohistochemical status 
and ERBB2 expression by nCounter
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Таблица 3. Характеристика случаев с дискордантностью по ER

Table 3. Characteristics of cases with discordance for ER

№ случая 
Case No.

Возраст, лет 
Age, years

Материал 
Material

ИГХ ER 
IHC ER

ESR1 
(nCounter)

253968 49 Блок 2002 г. 
Block from 2002

Положительный 
Positive

361,74

113468 69 Метастазы в лимфатических узах 
Metastasis in lymph nodes

Отрицательный 
Negative

811,17

397552 55 Биопсия 
Biopsy

Отрицательный 
Negative

321,00

396446 28 Метастазы в легком 
Metastasis in the lung

Положительный 
Positive

19 608,53

97613 31 Первичная Отрицательный 
Negative

16 068,13

Примечание. ER – рецепторы эстрогена; ИГХ – иммуногистохимия. 
Note. ER –  estrogen receptors; IHC – immunohistochemistry.
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формируют группу HER2‑mRNA-high, которая не иден-
тифицируется стандартными алгоритмами ИГХ, но мо-
жет иметь значение для  выбора таргетной терапии, 
особенно в контексте применения антитело-конъю-
гатов.

BRCA1‑ассоциированные случаи
В исследуемой когорте мутация BRCA1 была вери-

фицирована в 4 случаях. Диапазон экспрессии мРНК 
BRCA1 у этих пациенток варьировал от 133,96 до 1182,2 
по nCounter. Как отмечалось выше, половина этих слу-
чаев продемонстрировала сложную дискордантность 
по нескольким маркерам одновременно. Средний воз-
раст пациенток с мутацией BRCA1 составил 34,5 года, 
что соответствует ожидаемому распределению для на-
следственных форм заболевания (табл. 5). Выделение 
данной подгруппы показало, что стандартные пороги 
интерпретации молекулярных сигнатур могут быть 
неприменимы к  опухолям с  дефектами репарации 
ДНК, требующим отдельного алгоритма анализа.

Таблица 5. Характеристика случаев с мутацией BRCA1

Table 5. Characteristics of cases with BRCA1 mutation

Параметр 
Parameter

Значение 
Value

Количество случаев с мутацией BRCA1 
Number of cases with BRCA1 mutation

4

Диапазон экспрессии мРНК BRCA1 
mRNA BRCA1 expression range

133,96–1182,2

Случаи с двойной дискордантностью 
(ER + HER2) 
Cases with double discordance (ER + HER2) 

2 (50 %) 

Средний возраст пациенток 
Mean age of patients

34,5 года 
34.5 years

Динамика фенотипа в парных образцах
Для оценки стабильности молекулярного профиля 

во времени был проанализирован 21 случай метаста-
тического поражения и 10 случаев первичной опухоли, 
из которых 20 случаев имели парный материал (пер-
вичная опухоль / метастаз или биопсия / операционный 
материал). Среднее время до прогрессирования в об-
щей группе составило 130,33 ± 114,62 (6–322) мес, 
в подгруппе парных случаев – 119,14 мес.

Смена ИГХ-фенотипа была зафиксирована в 1 на-
блюдении (5  % от  парных случаев). У  пациентки 
№ 371980 / 408781 первичная опухоль (грудная стенка) 
характеризовалась люминальным типом (ER 5 + 3, 
PR 5 + 2, HER2 0), тогда как метастаз в лимфатическом 
узле, удаленный через 3 года, продемонстрировал сме-
ну профиля на  HER2‑обогащенный (ER 0, PR 0, 

HER2 3+). Этот случай иллюстрирует динамическую 
природу опухоли и подтверждает необходимость по-
вторного профилирования при прогрессировании за-
болевания. Прогрессирование заболевания было за-
фиксировано в 17 случаях, причем в 14 из них анализ 
РАМ100 проводился на материале метастазов, что по-
зволяет оценить молекулярный профиль именно про-
грессировавшей болезни.

Количественная оценка экспрессии генов
При  сопоставлении количественных данных 

NanoString nCounter с полуколичественной ИГХ-оцен-
кой выявлен широкий диапазон варьирования счетов 
меток внутри групп. Для  гена ESR1 в  зависимости 
от статуса ER по ИГХ наблюдался градиент экспрес-
сии: от низких значений при ER 0 до ультравысоких 
(более 15 000 счетов) при сильной позитивности (5 + 3). 
Однако зоны перекрытия значений сохранялись, что 
затрудняет установление единого порогового значения 
(cut-off) без дополнительной валидации. Аналогичная 
картина отмечена для гена ERBB2, где значения счетов 
варьировали от 2652,09 до 9169,25 в группе с ИГХ-ста-
тусом HER2 0–1+. Эти данные подчеркивают, что 
определение количественных порогов числа меток 
nCounter для каждой биологической группы представ-
ляет собой отдельную задачу, требующую больших 
проспективных серий с обязательным пересмотром 
ИГХ-препаратов.

Обсуждение
Полученные в ходе настоящего исследования дан-

ные демонстрируют существенную степень несоответ-
ствия между суррогатными ИГХ-подтипами РМЖ 
и результатами многогенного транскриптомного про-
филирования. Частота общей дискордантности соста-
вила 34,5 % (29 из 84 случаев), причем в 21 % наблюде-
ний расхождения касались подтипов, предполагающих 
принципиально различные подходы к  системной 
терапии. Эти результаты согласуются с данными меж-
дународных исследований, подтверждающих, что ру-
тинное ИГХ-исследование не является полным экви-
валентом молекулярной классификации. В частности, 
в крупной корейской когорте (n = 607) доля несоот-
ветствий между ИГХ-подтипами и  классификацией 
PAM50 достигала 38,4 %, что ассоциировалось со сни-
жением общей выживаемости у пациенток с дискор-
дантным люминальным фенотипом [8].

Природа выявленной дискордантности носит 
многофакторный характер и может быть условно раз-
делена на биологическую и методологическую. С био-
логической точки зрения экспрессия белка (оцени-
ваемая при ИГХ-исследовании) и экспрессия мРНК 
(фиксируемая методом NanoString nCounter) пред-
ставляют собой разные уровни регуляции генной 
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активности. Как  отмечено в  литературе, транс-
криптомный профиль отражает интегральную актив-
ность генов в  ткани, тогда как  ИГХ-исследование 
подвержено влиянию посттрансляционных модифи-
каций, стабильности белка и  чувствительности де-
текции [5]. Наши данные подтверждают, 
что «ИГХ-негативный» статус рецепторов не всегда 
коррелирует с отсутствием транскрипционной актив-
ности соответствующих путей. Например, в ряде слу-
чаев была выявлена высокая экспрессия мРНК ESR1 
при отсутствии белковой экспрессии ER по ИГХ. Это 
может свидетельствовать о наличии резерва чувстви-
тельности к эндокринной терапии, который не фик-
сируется стандартными методами, либо о  наличии 
клональной гетерогенности, когда субпопуляция 
клеток сохраняет рецепторный статус, не улавливае-
мый при визуальной оценке [9, 10].

Методологические аспекты также вносят суще-
ственный вклад в расхождения. Анализ дискордантных 
случаев показал влияние преаналитических факторов, 
в частности давности хранения парафиновых блоков. 
Случай с материалом 2002 г. продемонстрировал низ-
кие счеты мРНК ESR1, что может быть связано с де-
градацией нуклеиновых кислот во времени, тогда как 
белок оказался более стабильным. Это подчеркивает 
необходимость строгого контроля качества исходного 
материала при проведении молекулярных тестов на ар-
хивном материале. Кроме того, нельзя исключать 
влияние субъективности морфологической оценки, 
особенно в  «серой зоне» экспрессии. Исследование 
F. Schettini и соавт. показало, что при пересмотре ста-
туса HER2‑low пятью патоморфологами расхождения 
достигали 35  %, преимущественно в  диапазоне 
0 / 1+ / 2+ [5]. Наши данные о выявлении высокой экс-
прессии ERBB2 по nCounter при HER2 0–1+ по ИГХ 
формируют концептуальную группу HER2‑mRNA-
high, которая может иметь клиническое значение в эру 
применения антитело-конъюгатов (например, трасту-
зумаб деруктекан), эффективных именно при низком 
уровне экспрессии HER2 [11, 12].

Особого внимания заслуживает подгруппа паци-
енток с  мутациями в  генах репарации ДНК. В  на-
шей  выборке мутация BRCA1 была верифицирована  
в 4 случаях, при этом у 50 % из них наблюдалась двой-
ная дискордантность (по статусу ER и HER2). Это 
согласуется с известными данными о том, что BRCA1‑ 
ассоциированный РМЖ часто обладает базальнопо-
добным молекулярным профилем независимо от ИГХ- 
фенотипа [13]. Высокая экспрессия мРНК BRCA1 
на фоне мутации может отражать компенсаторные 
механизмы или наличие аллельного дисбаланса, что 
требует дальнейшего изучения. Выделение данной 
группы в отдельный страт представляется целесообраз-
ным для разработки специфических пороговых значе-

ний молекулярных сигнатур, так как стандартные ал-
горитмы могут быть неприменимы к наследственным 
формам заболевания.

Важным аспектом исследования стал анализ пар-
ных образцов (первичная опухоль и метастазы), про-
демонстрировавший феномен смены фенотипа во вре-
мени. В одном из наблюдений зафиксирован переход 
от  ER / PR-позитивного, HER2‑негативного статуса 
первичной опухоли к тройному негативному / HER2‑
позитивному статусу метастаза через 3 года. Данные 
литературы свидетельствуют, что  дискордантность 
рецепторного статуса между первичным очагом и ре-
цидивом встречается в  10–30 % случаев [14]. Наши 
результаты подтверждают, что молекулярный профиль 
опухоли является динамической характеристикой, 
подверженной эволюции под давлением терапии. Это 
обосновывает необходимость повторного биопсийно-
го забора и молекулярного профилирования при про-
грессировании заболевания, поскольку лечение, ос-
нованное на  характеристиках первичной опухоли, 
может стать неэффективным из‑за  клональной се
лекции.

Несмотря на перспективность использования па-
нели РАМ100, настоящее исследование имеет ряд огра-
ничений. Ретроспективный дизайн, ограниченный 
объем выборки (84 случая) и отсутствие прямой рандо-
мизированной клинической валидации теста не позво-
ляют на данном этапе рекомендовать его для рутинной 
замены ИГХ-исследования. Ключевой методологиче-
ской задачей остается определение количественных 
пороговых значений (cut-off) для счетов nCounter, со-
ответствующих клинически значимым градациям ИГХ. 
Как показано в исследовании MINDACT, даже при вы-
сокой конкордантности методов (например, 98 % для 
ER) сохраняются пограничные случаи, требующие 
унификации критериев [15].

Таким образом, интеграция многогенных панелей 
в патоморфологическую диагностику РМЖ не должна 
рассматриваться как полная замена ИГХ, а скорее быть 
дополняющим инструментом для верификации слож-
ных случаев. Наибольшую клиническую ценность та-
кой подход может иметь в ситуациях с неопределенным 
ИГХ-статусом (HER2‑low, пограничная экспрессия 
ER), при  наследственных формах рака (BRCA1 / 2+) 
и при прогрессировании заболевания со сменой фе-
нотипа. Дальнейшие проспективные исследования 
должны быть направлены на корреляцию молекуляр-
ных подтипов РАМ100 с непосредственными исхода-
ми лечения и выживаемостью пациенток.

Заключение
Проведенное исследование демонстрирует, что 

ИГХ-подтипирование РМЖ, являясь стандартом ру-
тинной диагностики, не может рассматриваться как 
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полный эквивалент молекулярной классификации 
на основе анализа экспрессии мРНК. Выявленная ча-
стота дискордантности между ИГХ-фенотипом и ре-
зультатами панели РАМ100 составила 34,5 %, причем 
в 21 % случаев расхождения носили клинически зна-
чимый характер, предполагая необходимость коррек-
ции схемы системной терапии. Эти данные согласу-
ются с  результатами международных исследований, 
подтверждающих ограниченную добавочную цен-
ность стандартных суррогатных панелей по сравнению 
с многогенными сигнатурами, особенно в контексте 
персонализированного выбора лечения.

Особую группу риска составляют пациентки с му-
тациями в генах репарации ДНК (BRCA1 / 2). В нашей 
выборке половина случаев с верифицированной му-
тацией BRCA1 продемонстрировала сложную дискор-
дантность одновременно по  статусу ER и  HER2, 
что указывает на уникальный молекулярный профиль 
таких опухолей, не улавливаемый стандартными алго-
ритмами ИГХ. Это обосновывает выделение BRCA-ас-
социированного рака в отдельную страту для разработ-
ки специфических пороговых значений молекулярных 
тестов. Кроме того, зафиксированный случай смены 
фенотипа в  парных образцах (первичная опухоль vs 
метастаз) подтверждает динамическую природу опу-
холи и необходимость повторного молекулярного про-
филирования при  прогрессировании заболевания, 
поскольку лечение, основанное на  характеристиках 
первичного очага, может стать неэффективным вслед-
ствие клональной эволюции.

Внедрение многогенных панелей, таких как 
РАМ100, в клиническую практику требует решения 
ряда методологических задач. Ключевой из них оста-
ется установление количественных пороговых значе-
ний (cut-off) для  счетов nCounter, коррелирующих 
с градациями ИГХ и клиническими исходами. Опре-
деление этих порогов невозможно без  проведения 
больших проспективных исследований с обязатель-
ным централизованным пересмотром ИГХ-препара-
тов и длительным клиническим наблюдением. Таким 
образом, интеграция транскриптомного анализа в па-
томорфологическую диагностику должна рассматри-
ваться не как замена ИГХ-исследованию, а как до-

полняющий инструмент верификации для сложных 
случаев (HER2‑low, пограничная экспрессия ER, 
наследственные формы рака), что в перспективе по-
зволит оптимизировать выбор таргетной и химиоте-
рапии и улучшить прогноз пациенток.

Выводы
• ИГХ-подтипирование не  тождественно молеку-

лярному. Совпадение между ИГХ-классификаци-
ей и  результатами многогенного анализа панели 
РАМ100 является частичным: дискордантность вы-
явлена в 34,5 % случаев, что подтверждает необ
ходимость использования молекулярных методов 
для уточнения биологической сути опухоли.

• Дискордантность имеет высокую клиническую 
значимость. В  21 % наблюдений расхождения 
между методами касались подтипов, предполага-
ющих принципиально различные схемы систем-
ной терапии, что создает риски неоптимального 
лечения при опоре  только на стандартную ИГХ-
панель.

• Для пациенток с BRCA1‑позитивностью требуется 
отдельный алгоритм анализа. Именно в этой груп-
пе выявлена наибольшая частота двойной дискор-
дантности (по статусу ER и HER2) на фоне мута-
ции BRCA1, что  обусловливает необходимость 
разработки специфических референсных значений 
для наследственных форм РМЖ.

• Феномен смены фенотипа требует верификации 
на уровне генома. Зафиксированная смена ИГХ-
профиля в динамике (первичная опухоль vs мета-
стаз) должна служить показанием для  углублен
ного молекулярного профилирования, поскольку 
отражает биологическую эволюцию опухоли под 
давлением терапии.

• Определение пороговых значений nCounter 
является приоритетной задачей. Установление 
количественных критериев числа меток для 
каждой биологической группы требует проведе-
ния масштабных проспективных исследований 
с  обязательным пересмотром ИГХ-препаратов 
и корреляцией с непосредственными исходами 
лечения.
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