
РОССИЙСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, № 5, 2014

24

ся по точности к генетической классификации [5–7]. 
Учитывая, что технологически не всегда осуществи-
мо получение информации о генной экспрессии, 
предложенная M. Cheang и соавт. [6] в 2009 г. упро-
щенная гистохимическая классификация подтипов 
РМЖ является на настоящий момент подходящей и 
одобренной альтернативой (St. Gallen, 2011, 2013). 
Эти биологические подтипы РМЖ характеризуются 
различными эпидемиологическими факторами ри-
ска [8], отличаются клиническим течением [9, 10] и 
различным ответом на системную и локальную тера-
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женщины. Среди всех больных достоверно чаще встречался люминальный В подтип (59,9%), а реже всего – 
Her2neu+ (7,4%) (p < 0,05), и достоверно большее число больных находилось в постменопаузе (52,4%) (p < 0,05). 
Во всех группах доля гормонзависимого рака (76,4%) превышает долю гормоннезависимого (23,6%) (p < 0,05). 
Однако в репродуктивном периоде это выражено в большей степени, чем в других (79,8% против 20,2%). Соот-
ветственно в этой группе отмечена наименьшая частота встречаемости Her2neu+ и тройного негативного 
рака (ТНР) (p < 0,05). В группе постменопаузы Her2neu+-подтип встречался реже (7% против 9% в группе 
перименопаузы) (p < 0,05), а ТНР, наоборот, чаще (18% против 12,8% в репродуктивной группе) (p < 0,05). 
Перименопаузальная группа отличается тем, что в ней реже встречается люминальный В подтип по срав-
нению с остальными группами (55,9% против 67,5% в репродуктивной группе) (p < 0,05), а люминальный А и 
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Сейчас уже нельзя рассматривать рак молочной 
железы (РМЖ) как единообразное заболевание [1, 
2]. Биологические подтипы РМЖ могут быть опре-
делены при генетическом тестировании [3, 4] или 
иммуногистохимическим методом, приближающим-
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интенсивной ядерной реакцией на Ki-67. Первич-
ный подсчет выполнялся на 100 клеток. Значением 
cut-off являлся показатель 20%. При достаточном 
отклонении от значения cut-off подсчет заканчивал-
ся на 100 клетках. Если нет, то оценивались следу-
ющие 10 клеток и т. д. до 400. При отсутствии от-
клонения от 20% при подсчете на 400 клеток случай 
считался неклассифицированным [20]. 
Результаты и обсуждение 

Первоначально все больные были разделены на 4 
группы согласно биологическим подтипам опухоли, 
а затем каждая полученная группа – на 3 подгруппы 
по репродуктивному статусу. Характеристика полу-
ченных групп и подгрупп представлена в таб. 1. Сре-
ди всех больных достоверно чаще встречался люми-
нальный В-подтип (p < 0,05) и достоверно большее 
число больных находились в постменопаузе (p < 
0,05). Причем подобное распределение по менстру-
альному статусу справедливо в отношении всех био-
логических подтипов. 

Во всех группах доля гормонзависимого рака пре-
вышает гормоннезависимые (p < 0,05). Полученные 
данные представлены в таблице 2. В общем 76,4% 
против 23,6%. Особенно это прослеживается в груп-
пе менструирующих женщин – 79,8% против 20,2%. 
Вне зависимости от менструального статуса наибо-
лее часто встречался люминальный В-подтип 59,9%, 
а реже всего Her2neu-позитивный (Her2neu+) – 7,4%. 
Особенно это прослеживается также в группе мен-
струирующих женщин (67,5% люминального В). 

Если рассмотреть отдельно группы согласно ре-

пию [11–16]. В литературе имеется большое число 
данных проведенных исследований по изучению ге-
терогенности молекулярно-биологических подтипов 
РМЖ. Однако не все представленные результаты со-
поставимы друг с другом, так как критерии распре-
деления опухолей по подтипам менялись с течением 
времени по мере того, как расширялись знания по 
этому вопросу. Закономерным является и попытка 
некоторых авторов оценить частоту встречаемости 
того или иного молекулярно-биологического подти-
па в зависимости от возраста [17, 18]. Однако на наш 
взгляд, ключевым является не столько возрастной па-
раметр, сколько состояние менструальной функции 
женщины. Поэтому, мы сочли необходимым проана-
лизировать зависимость частоты встречаемости того 
или иного молекулярно-биологического подтипа 
РМЖ от состояния менструальной функции.
Материал и методы

 В исследование были включены 850 больных 
РМЖ, получавших лечение в ФГБУ «РНИОИ» Мин-
здрава России с 2010 по 2013 г.

Все пациентки до начала обследования дали 
свое письменное согласие на использование их 
персональных данных и биологического материа-
ла для научно-исследовательских целей. К группе 
женщин репродуктивного периода относились па-
циентки с сохранным менструальным циклом до 45 
лет. К группе перименопаузы относились женщины 
с сохраненным менструальным циклом старше 45 
лет (пременопауза) и женщины с отсутствием мен-
струаций менее двух лет. И к группе постменопау-
зы относились пациентки, у которых менструации 
отсутствовали более двух лет [19]. Распределение 
больных по биологическим подтипам осуществля-
лось на основании рекомендаций Панели экспер-
тов St. Gallen (2013) и практических рекомендаций 
RUSSCO (2013). Морфологической оценке подвер-
гался операционный материал или материал, по-
лученный в результате трепанобиопсии опухоли. 
Предоперационной терапии до забора материала 
пациенткам не проводилось. Иммуногистохимиче-
ское исследование осуществлялось по стандартной 
методике. Применялись антитела фирмы Dako к 
рецепторам эстрогена (клон 1D5, RTU, мышиные), 
к рецепторам прогестерона (клон PgR636, RTU, 
мышиные), к онкопротеину c-erbB-2 (поликлональ-
ные, рабочее разведение 1:500, кроличьи), к Ki67 
(клон MIB-1, RTU, мышиные), фирмы Novocastra. 
Экспрессия рецепторов к половым гормонам оце-
нивалась по 3-балльной шкале (слабая, средняя и 
выраженная степени). Для оценки выраженности 
экспрессии рецепторов к эстрогену и прогесте-
рону определялся процент клеток, имеющих ре-
цепторы, и «показатель экспрессии». При оценке 
экспрессии рецепторов к онкопротеину c-erbB-2 
учитывали мембранное окрашивание изучаемого 
маркера. HER2/neu-позитивными считали случаи 
с интенсивной (3+) мембранной экспрессией. При 
промежуточном окрашивании (2+) дополнительно 
проводился FISH-анализ, позволяющий определить 
количество копий (амплификацию) гена HER2/
neu в ядрах клеток; при положительном результате 
опухоль также относили к группе гиперэкспрессии 
HER2/neu (3+). Пролиферацию оценивали по отно-
сительному числу опухолевых клеток со средней и 

Т а б л и ц а  1 
Распределение пациенток по молекулярно-биологическому под-
типу опухоли и репродуктивному статусу

Биологический подтип Репродуктивный статус Количество

Люминальный А
(1-я группа)
140 (16,5)**

Репродуктивный 
период

25 (20)

Перименопауза 39 (27,5)
Постменопауза 75 (52,5)

Люминальный В
(2-я группа)
509 (59,9)**

Репродуктивный 
период

137 (26,9)

Перименопауза 113 (22,1)
Постменопауза 259 (51)

HER2+ (3-я группа)
63 (7,4)**

Репродуктивный 
период

15 (22,2)

Перименопауза 18 (27,8)
Постменопауза 31 (50)

ТНР (4-я группа)
138 (16,2)**

Репродуктивный 
период

26 (17,9)

Перименопауза 32 (23,1)
Постменопауза 80 (59)

В с е г о  850 (100)… Репродуктивный 
период

203 (23,9)*

Перименопауза 202 (23,6)*
Постменопауза 445 (52,5)*

П р и м е ч а н и е. * – различия достоверны по отношению к боль-
ным в постменопаузе (p < 0,05), ** – различия достоверны по отно-
шению к люминальному В-подтипу (p < 0,05); в скобках – процент.
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Заключение
Полученные нами данные соответствуют имею-

щимся в литературе лишь частично. Во многом это 
объясняется изменением подходов к распределению 
подтипов РМЖ с течением времени. Как было ука-
зано выше, нами были использованы последние ре-
комендации St. Gallena (2013) и Russco (2013), кото-
рые отличаются от предыдущих (St. Gallena 2011) по 
ряду принципиальных позиций. Это в свою очередь 
привело к тому, что данные далеко не всех исследо-
ваний сопоставимы друг с другом. Также критерием 
распределения больных по группам в нашем иссле-
довании являлся репродуктивный статус пациенток, 
а не возраст, что, на наш взгляд, является более це-
лесообразным. Это является принципиальным под-
ходом к проведенному исследованию, отличающим 
его от других. Таким образом, результат формиро-
вания групп согласно репродуктивному статусу не 
может быть полностью сопоставим с результатом 
формирования по критерию возраста. Несмотря на 
это, очевидно, что необходимо проводить дальней-
шее изучение особенностей развития различных 
молекулярно-биологических подтипов РМЖ, в том 
числе у женщин с разным гормональным фоном, что 
подтверждается полученными нами данными.
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продуктивному статусу, то в результате исследова-
ния нами были получены следующие данные (см. 
рисунок).

В постменопаузальной группе (445 человек) наи-
более часто встречался люминальный В-тип – 58,1%, 
но различия по сравнению с перименопаузальными 
или менструирующими женщинами не достоверны 
(p > 0,1). Частота люминального А-подтипа у пост-
менопаузальных женщин также достоверно не от-
личалась от других групп. А Her2neu+-подтип встре-
чался реже – 7% против 9% у перименопаузальных 
женщин (p < 0,05). Также у постменопаузальных 
женщин тройной негативный рак (ТНР) встречался 
достоверно чаще, чем у женщин в репродуктивном 
периоде (18% против 12,8%) (p < 0,05).

Перименопаузальная группа (202 пациентки) от-
личается тем, что в ней реже встречается люминаль-
ный В-тип по сравнению с остальными группами. 
Различия достоверны в отношении группы репро-
дуктивных женщин (55,9% против 67,5% в группе 
репродуктивных женщин) (p < 0,05, а люминальный 
А- и Her2 neu+-подтипы, наоборот, чаще (p < 0,05). 

В группе менструирующих женщин (203 паци-
ентки) наиболее часто из всех групп встречается лю-
минальный В-подтип и наименее часто – люминаль-
ный А (p < 0,05). В этой группе наиболее высокая 
частота гормонзависимых опухолей – 79,8% и соот-
ветственно наименьшая частота встречаемости Her2 
neu+-типа и ТНР (p < 0,05). 

Согласно полученным данным, развитие того или 
иного молекулярно-биологического подтипа напря-
мую зависит от менструального статуса женщины. 
В репродуктивном периоде гормонзависимость опу-
холи выражена в большей степени, чем в других пе-
риодах. Однако при рассмотрении частоты встречае-
мости подтипов в отдельности выявлена интересная 
закономерность. С изменением статуса от репродук-
тивного до постменопаузы только ТНР неуклонно 
растет в процентном отношении. Тогда как кривые, 
отражающие динамику частоты встречаемости дру-
гих подтипов, принципиально отличаются. Получен-
ные нами данные свидетельствуют, что период пе-
рименопаузы является в этом плане особым перио-
дом. И пики всех трех кривых приходятся именно на 
перименопаузу с последующей разнонаправленной 
тенденцией к исходному уровню. 

Т а б л и ц а  2 
частота встречаемости молекулярно-биологических подтипов у 
больных с различным репродуктивным статусом (абс., %)

Репродуктивный 
статус

Люми-
нальный 

А

Люми-
нальный 

В

Her2+ ТНР Всего

Постменопауза 75
(16,9)

259 
(58,1)

31
(7)¹ 

80 
(18%)*

445
(100)

Перименопауза 39 
(19,3)*

113 
(55,9)*

18
(9)

32 
(15,8%)

202
(100)

Репродуктив-
ный период

25
(12,3)

137 
(67,5)

15 
(7,4)¹

26 
(12,8%)

203
(100)

В с е г о … 140 
(16,5)

509 
(59,9)

63
(7,4)

138 
(16,2%)

850
(100)

П р и м е ч а н и е. * – различия достоверны в отношении репродук-
тивного периода (p < 0,05), ** – различия достоверны в отношении 
перименопаузы (p < 0,05); в скобках – проценты.

Динамика частоты встречаемости молекулярно-биологических под-
типов от репродуктивного статуса.
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