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ЭКСПРЕССИЯ E- И N-КАДГЕРИНОВ В ОПУХОЛИ ПРИ 
ЛЮМИНАЛЬНОМ ПЕРВИЧНО-ОПЕРАБЕЛЬНОМ РАКЕ МОЛОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ БЕЗ ГИПЕРЭКСПРЕССИИ HER2/NEU У ЖЕНЩИН 
В ПОСТМЕНОПАУЗЕ КАК ПРОГНОСТИЧЕСКИЙ ФАКТОР 
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Резюме

Цель исследования. Оценить прогностическую роль уровня экспрессии E- и N-кадгерина в опухолевой ткани 
у пациенток с первично- операбельным люминальным раком молочной железы без гиперэкспрессии Her2/neu 
в постменопаузе для включения в панель комплексной оценки биологических показателей в опухоли при опре-
делении прогноза данного заболевания.
Пациенты и методы. Материалом послужила выборка из 120 пациенток, которые были поделены на две группы: 
с Люминальным А и Люминальным В подтипами. Для оценки прогностического значения E- и N- кадгерина 
у пациенток обеих групп были проанализированы уровень экспрессии и корреляционная связь с помощью 
U-критерия Манна- Уитни и критерия корреляции Спирмена; общая выживаемость до прогрессирования и опу-
холь- специфическая при различных значениях изучаемых биомаркеров — методом Каплана- Мейера.
Результаты. Различия в среднем уровне экспрессии в ходе исследования оказались статистически не значимы 
(p>0,05). При определении E-кадгерина разница наблюдалась в 2 раза выше в Люминальном А — 55,4±5,2 — по 
сравнению с Люминальным В — 28,1±4,9), N- кадгерина — в 1,3 раза ниже в Люминальном А — 12,8±5,3 — по 
сравнению с Люминальным В — 17,06±5,4. В группе с Люминальным В прослеживалась тенденция к потере E-кад-
герина и усилению экспрессии N-кадгерина, которая часто связана с плохим прогнозом. Однако, корреляционная 
связь между данными маркерами также была статистически не значима (p>0,05).
Заключение. Таким образом, несмотря на различия в уровне экспрессии Е- и N-кадгеринов в исследуемых груп-
пах, данные маркеры не показали своей прогностической значимости и поэтому не были включены в панель для 
комплексной оценки биологических показателей в опухоли при определении прогноза заболевания люминаль-
ного В РМЖ без гиперэкспрессии Her2/neu в постменопаузе.

Ключевые слова:
рак молочной железы, Люминальный В подтип, ИГХ-маркеры, средний уровень экспрессии, прогноз, выживаемость.
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EXPRESSION OF E- AND N-CADHERINS IN TUMOR IN LUMINAL, PRIMARY 
OPERABLE BREAST CANCER WITHOUT HER2/NEU OVEREXPRESSION 
IN POSTMENOPAUSAL WOMEN AS A PROGNOSTIC FACTOR   
V.V.Tokmakov, E.P.Ulianova*, Yu.S.Shatova, A.B.Sagakyants, N.M.Mashchenko, I.A.Novikova, E.M.Nepomnyashchaya, 
O.G.Shulgina

National Medical Research Centre for Oncology of the Ministry of Health of Russia, 
63 14 line str., Rostov-on-Don 344037, Russian Federation

Abstract

Purpose of the study. Evaluation of the expression of E- and N-cadherins in tumor tissues in postmenopausal patients 
with primary operable luminal breast cancer (BC) without Her2/neu overexpression for inclusion in the panel of a com-
prehensive assessment of tumor biological parameters for the disease prognosis.
Patients and methods. The study included 120 patients divided into two groups: patients with luminal A and luminal 
B subtypes. To evaluate the prognostic significance of E- and N- cadherins in both groups of patients, we analyzed 
expression levels and correlation using the Mann- Whitney U-test and Spearman correlation criterion; overall survival, 
progression-free and tumor- specific one, at various values of the studied biomarkers — by the Kaplan- Meier method.
Results. The differences in the mean expression levels were not statistically significant (p>0,05). E-cadherin was twice 
higher in luminal A BC (55.4±5.2) compared to luminal B BC (28.1±4.9), N-cadherin in luminal A BC (12.8±5.3) was 1.3 
times lower than in luminal B BC (17.06±5.4). Patients with luminal B BC demonstrated a tendency to the loss of E-cad-
herin and increased expression of N-cadherin, which is often associated with poor prognosis. However, the correlation 
between these markers was not statistically significant (p>0,05).
Conclusions. Thus, despite the differences in levels of E- and N-cadherin expression, these markers did not show their 
prognostic significance, and therefore, they were not included in the panel for a comprehensive assessment of tumor 
biological parameters when determining the prognosis of luminal breast cancer without Her2/neu overexpression in 
postmenopausal women.

Keywords:
breast cancer, luminal B subtype, IHC markers, average expression level, prognosis, survival. 
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Для определения прогноза и, как следствие, опти-
мизации тактики лечения женщин, страдающих раком 
молочной железы (РМЖ), все чаще и шире обсуждается 
возможность внедрения в клиническую практику наряду 
со стандартными биологическими характеристиками 
опухоли новых биомаркеров [1, 2]. Одними из таких 
потенциальных биомаркеров могут быть E- и N-кадге-
рины. Кадгерины являются трансмембранными белками, 
первоначально определенными как молекулы клеточной 
адгезии, суперсемейство которых насчитывает на сего-
дняшний день более чем 100 различных протеинов [3]. 
Классические белки кадгерина, участвующие в каль-
ций- зависимой клеточной адгезии у млекопитающих, 
такие как E-кадгерины (CDH1), играют ключевую роль 
в поведении эпителиальных клеток и препятствуют раз-
витию раковых опухолей [4]. E-кадгерин экспрессируется 
в различных тканях, обеспечивая межклеточный контакт 
на базально- боковых поверхностях, и является харак-
терным признаком для клеток эпителия [5]. Снижение 
уровня экспрессии Е-кадгерина в тканях способствует 
клеточной пролиферации, инвазии и прогрессированию 
рака [6, 7]. Уменьшение экспрессии молекул адгезии 
(таких как E-кадгерин) происходит при эпителиально- 
мезенхимальном переходе во время онкогенеза, что, 
в свою очередь, способствует возможности миграции 
и инвазии клеток, а также развитию резистентности их 
к апоптозу [8]. Эпителиально- мезенхимальный пере-
ход характеризуется снижением уровня эпителиаль-
ных маркеров (таких, как Е-кадгерин) и повышением 
уровня мезенхимальных маркеров (например, N-кад-
герина) [9]. Снижение уровня E-кадгерина практически 
всегда наблюдается при дольковом РМЖ, что может быть 
использовано в дифференциальной диагностике доль-
ковых и протоковых карцином [10]. Уровень экспрессии 

Е-кадгерина может различаться в зависимости от степени 
злокачественности и молеклярно- биологического под-
типа РМЖ [11]. N-кадгерин (нейрональный кадгерин или 
CDH2) также, как и E-кадгерин относится к первому типу 
кадгеринов и участвует в механизме нейронального рас-
познования [12]. N-кадгерин играет важную роль в про-
цессе эпителиально- мезенхимального перехода как при 
нормальном морфогенезе железистой ткани молочной 
железы, так и при канцерогенезе [13]. Повышенный уро-
вень N-кадгерина также связан с агрессивностью опухоли 
и её высоким метастатическим потенциалом [14]. Уве-
личение экспрессии N-кадгерина способствует адгезии 
со стромальными клетками и последующей инвазии 
опухолевых клеток в строму, стимулируя процессы кле-
точной миграции и метастазирования [15].

Цель исследования: оценить прогностическую роль 
уровня экспрессии E- и N-кадгерина в опухолевой ткани 
у пациенток с первично — операбельным люминальным 
раком молочной железы без гиперэкспрессии Her2/neu 
в постменопаузе для включения в панель комплексной 
оценки биологических показателей в опухоли при опре-
делении прогноза данного заболевания.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Материалом для настоящего исследования послу-
жила выборка из 120 случаев первично- операбельного 
(T2N0M0) люминального рака молочной железы без 
гиперэкспрессии Her2/neu РМЖ у женщин в постмено-
паузе, наблюдавшихся в клинике РНИОИ. Медиана наблю-
дения составила 48 месяцев. Средний возраст пациенток 
составил 74,03 года с диапазоном от 49 до 89 лет. Гисто-
логический тип опухоли у всех женщин был представлен 
инвазивной неспецифической карциномой. Все пациентки 

Таблица 1. Распределение экспрессии E-кадгерин и N-кадгерин в исследуемых группах
Table 1. Distribution of E-cadherin and N-cadherin expression among the study groups

Экспрессия / Expression 

Группа больных / Patients’ groups

Люминальный А / Luminal A. Люминальный В / Luminal B.

I (n=60) II (n=60)

абс. ч. / abs. n. % абс. ч. / abs. n %

E- кадгерин + / E-cadherin + 42 70 24 40

E-кадгерин - / E-cadherin - 18 30 36 60

Средний уровень экспрессии / 
The expression level on average 55,4±5,2 28,1±4,9

N-кадгерин + / N-cadherin + 12 20 27 45

N-кадгерин - / N-cadherin - 48 80 33 55

Средний уровень экспрессии / 
The expression level on average 12,8±5,3 17,06±5,4
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Рис. 1.  А – Больная Н. Люминальный подтип А РМЖ. Отрицательная экспрессия E-кадгерина. Ув. Х200. 
Б – Больная Д. Люминальный подтип В РМЖ. Положительная экспрессия E-кадгерина. Ув. Х200.

A – Patient N. Luminal subtype A of BC. Negative expression of E-cadherin. Magnification X200.
B – Patient D. Luminal subtype B of BC. Positive expression of E-cadherin. Magnification X200.

А Б

Рис. 2. А – общая выживаемость пациенток всех исследуемых 
групп в зависимости от уровня экспрессии E-кадгерина. 
Б – выживаемость до прогрессирования пациенток всех 
исследуемых групп в зависимости от уровня экспрессии 
E-кадгерина. 
В – опухоль-специфическая выживаемость пациенток обеих 
групп в зависимости от уровня экспрессии E-кадгерина.

Fig. 2. A – overall survival of patients in all study groups, depending 
on the level of E-cadherin expression.
B – survival before progression in patients of all study groups, 
depending on the level of E-cadherin expression.
C – tumor-specific survival of patients in both groups, depending on 
the level of E-cadherin expression.

А

В

Б
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Рис. 3. Выживаемость больных люминальным В РМЖ 
в зависимости от уровня экспрессии E-кадгерина: 
А – общая выживаемость (р=0,02341). 
Б – выживаемость до прогрессирования (р=0,80269). 
В – опухоль-специфическая выживаемость (р=0,35873).

Fig. 3.  Survival of patients with luminal B subtype of BC depending
on the level of E-cadherin expression:
A – overall survival (p=0.02341).
B – survival before progression (p=0.80269).
C – tumor-specific survival (p=0.35873).

А

В

Б

Рис. 4. А – пациентка О. Люминальный подтип А РМЖ. Отрицательная экспрессия N-кадгерина. Ув. Х200. 
Б – пациентка К. Люминальный подтип В РМЖ. Положительная экспрессия N-кадгерина. Ув. Х 200.

Fig. 4. А – patient O. Luminal subtype A of BC. Negative expression N-cadherin. Magnification X200.
B – patient K. Luminal subtype B of BC. Positive expression of N-cadherin. Magnification X200.

А Б
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были разделены на 2 группы в зависимости от молеку-
лярно- биологического подтипа опухоли, определенного 
иммуногистохимическим (ИГХ) методом на основании 
рекомендаций Панели экспертов St. Gallen (2013).

В 1 группу вошли женщины с люминальным А под-
типом (ER+, PgR+, Her 2/neu-, Ki67 < 20%), 2 группу соста-
вили женщины с люминальным В подтипом РМЖ (ER+, 
PgR-низкий (< 20%), Her 2/neu-, Ki67 > 20%). Пациенткам 
1 группы было выполнено радикальное оперативное 
лечение (радикальная модифицированная мастэктомия 
или органосохраняющие операции) и проводилась адъю-
вантная гормонотерапия тамоксифеном 20 мг внутрь 
ежедневно в течение 5 лет. Пациенткам 2 группы после 
аналогичного оперативного пособия было проведено 6 
курсов адъювантной полихимиотерапии по FAC схеме 
в стандартных терапевтических дозах. В дальнейшем 
женщинам 2 группы также была проведена адъювантная 
гормонотерапия в течение 5 лет препаратом «тамок-
сифен» 20 мг внутрь ежедневно. Помимо стандартной 
панели ИГХ маркеров у всех пациенток в опухолевой 

ткани определяли уровень экспрессии E- и N-кадгеринов 
при помощи клонов EP700Y и SP90. Экспрессия E-кад-
герина и N-кадгерина была полуколичественно проана-
лизирована в соответствии с процентным соотношением 
клеток, демонстрирующих положительность мембраны: 
0 (от 0 до 10%); 1+ (от 10 до 30%); 2+ (от 30 до 70%); 3+ 
(>70%). Экспрессия считалась положительной (E-кад-
герин+ и N-кадгерин+), если оценка была ≥2, а отри-
цательной (E-кадгерин- и N-кадгерин-), когда оценка 
была ≤1. Статистический анализ результатов исследо-
вания проводили с помощью программы STATISTICA 
10,0 (StatSoftInc., США), применяли распределение по 
критерию χ2 Пирсона и непараметрический критерий 
Манна- Уитни. Для оценки прогностического значения 
E- и N- кадгерина у пациенток обеих групп была про-
анализирована общая выживаемость, выживаемость 
до прогрессирования, а также опухоль- специфическая 
выживаемость при различных значениях изучаемых био-
маркеров. Анализ выживаемости проводили методом 
Каплана- Мейера.

Рис. 5. Выживаемость пациенток обеих групп в зависимости 
от уровня экспрессии N-кадгерина: 
А – общая выживаемость (р=0,06254). 
Б – выживаемость до прогрессирования (р=0,95731). 
В – опухоль-специфическая (р=0,08485).

Fig. 5. Survival of patients in both groups depending
on the level of N-cadherin expression:
A – overall survival (р=0.06254).
B – survival before progression (р=0.95731).
C – tumor-specific (р=0.08485).
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В нашем исследовании окрашивание антителами 
к Е-кадгерину наблюдалось в обеих группах либо на мем-
бране опухолевых клеток, либо в виде диффузного окра-
шивания цитоплазмы, чаще при Люминальном А РМЖ 
(у 70% больных) (р>0,05). Данные приведены в таблице 1.

Среднее значение экспрессии E-кадгерина на мем-
бране и в цитоплазме опухолевых клеток у больных 
Люминальным А РМЖ было выше по сравнению с экс-
прессией данного маркера в группе Люминального B 
РМЖ в 2 раза, но по критерию Манна- Уитни разница 
оказалась статистически незначимой (р>0,05) (таблица 1).

На рисунке 1 продемонстрированы различные вари-
анты экспрессии E-кадгерина в опухолевой ткани паци-
енток изучаемых групп.

При анализе общей выживаемости, выживаемости до 
прогрессирования и опухоль- специфической выживае-
мости в зависимости от уровня экспрессии E-кадгерина 
в опухолевой ткани женщин обеих групп ни в одном из 
случаев достоверных различий не выявлено (рис. 2).

Общая выживаемость больных люминальным А РМЖ 
также не зависела от уровня E-кадгерина (р=0,45531). 
Анализ выживаемости до прогрессирования и опухоль- 
специфической выживаемости у пациенток I группы не 
проводился в связи с отсутствием прогрессирования 
РМЖ внутри I группы.

Что касается люминального В РМЖ, то различия были 
малозначимы. Несмотря на то, что достоверно худшие 
результаты общей выживаемости получены у больных 
с положительной экспрессией E-кадгерина (рис. 3), одна-
ко ни выживаемость до прогрессирования, ни опухоль- 
специфическая выживаемость в этой группе не зависела 
от уровня экспрессии Е-кадгерина (рис. 3).

Таким образом, на нашем материале не было уста-
новлено достоверной прогностической значимости 
уровня экспрессии Е-кадгерина. Полученные данные 
либо противоречат друг другу, либо не имеют досто-
верных различий.

Исследуя экспрессию N-кадгерина, были получены 
следующие результаты: максимальная экспрессия отме-
чалась у пациентов группы Люминального подтипа B, 

Рис. 6. Выживаемость больных люминальным В РМЖ 
в зависимости от уровня экспрессии N-кадгерина. 
А – общая выживаемость (р=0,18505). 
Б – выживаемость до прогрессирования (р=0,39020). 
В – опухоль-специфическая выживаемость (р=0,83851).

Fig. 6. Survival of patients with luminal B subtype of BC depending 
on the level of N-cadherin expression.
A – overall survival (р=0.18505).
B – survival before progression (р=0.39020).
C – tumor-specific survival (р=0.83851).
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хотя и в немногочисленных случаях, отрицательная экс-
прессия встречалась в обеих группах. Среднее значение 
экспрессии N-кадгерина у больных Люминальным А РМЖ 
было ниже по сравнению с экспрессией данного мар-
кера в группе Люминального B РМЖ в 1,3 раза, но по 
критерию Манна- Уитни разница оказалась статистически 
незначимой (р>0,05) (таблица 1). При рассмотрении кор-
реляционной связи между E-кадгерином и N-кадгерином 
в исследуемых группах, было установлено, что корре-
ляция Спирмена статистически также не была значима, 
хотя во 2 группе и прослеживалась тенденция к потере 
E-кадгерина и усилению экспрессии N-кадгерина, которая 
часто связана с плохим прогнозом [16].

На рисунке 4 продемонстрированы различные вари-
анты экспрессии N-кадгерина в опухолевой ткани паци-
енток изучаемых групп.

В отличие от Е-кадгерина, уровень экспрессии N-кадге-
рина влиял на показатели общей и опухоль- специфической 
выживаемости на уровне тенденции к достоверности. При 
этом женщины с положительной экспрессией N-кадгерина 
имели худший прогноз. На выживаемость до прогресси-
рования этот показатель не влиял (рис. 5).

На общую выживаемость у больных люминальным 
А РМЖ уровень экспрессии N-кадгерина также не влиял 

(р=0,60337). Анализ выживаемости до прогрессирования 
и опухоль- специфической выживаемости у пациенток 1 
группы не проводили, во 2 группе уровень экспрессии 
N-кадгерина также не проявил  какой-либо значимости 
ни по одному показателю (рис. 6).

При анализе уровня экспрессии N-кадгерина в двух 
группах, а также влияния уровня экспрессии на прогноз 
течения люминального В без гиперэкспресссии HER2neu 
РМЖ в постменопаузе статистически значимых резуль-
татов не было получено. Полученные нами данные не 
противоречат данным литературы, однако, и не подтвер-
ждают прогностическую значимость E и N-кадгеринов 
у изучаемой категории больных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В проведенном исследовании факторы адгезии (Е-кад-
герин и N-кадгерин) не показали достаточной прогно-
стической значимости, несмотря на различия в уровне 
экспрессии в исследуемых группах. Поэтому данные 
маркеры не были включены в панель для комплексной 
оценки биологических показателей в опухоли при опре-
делении прогноза заболевания люминального В РМЖ 
без гиперэкспрессии Her2/neu в постменопаузе.
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