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гЕТЕРОгЕННОСТЬ РАКА МОЛОчНОй жЕЛЕЗЫ I-СТАДИИ: 
КЛИНИчЕСКОЕ И ПРОгНОСТИчЕСКОЕ ЗНАчЕНИЕ 
РАЗМЕРА КАРЦИНОМЫ T1A, T1B И T1C
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В течение последних 25 лет отмечено прогрессивное увеличение доли «малых» опухолей (T1a и T1b) в 
структуре рака молочной железы (РМЖ) I стадии. Биологические характеристики опухолей размером T1a, 
T1b и T1c разнятся. Микрокарциномы до 5 мм (T1a) имеют благоприятный биологический портрет: вы-
сокую долю люминального А-подтипа РМЖ, что отражается на минимальной доли рецидивов болезни и 
высоких показателях отдаленной выживаемости. Биологические характеристики опухолей размером T1b 
и T1c являются более агрессивными и представлены более высокой частотой люминального В и тройно-
го негативного рака, что существенно ухудшает прогноз болезни. Биология «малых» опухолей должна 
учитываться при выборе наиболее оптимального адъювантного лечебного алгоритма при раке молочной 
железы I стадии.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: рак молочной железы I стадии; размер опухоли T1a-b-c; биологические подтипы рака молоч-

ной железы; безрецидивная выживаемость; онкоспецифическая выживаемость.
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(T1N0M0) в популяции российских женщин (26–88 
лет, медиана возраста 52 года), получивших ради-
кальное лечение (хирургическое ± адъювантное 
системное и/или лучевое) с 1985 по 2012 г. в РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина РАМН и Клинике РМАПО. Ана-
лиз морфологических данных первичной опухоли 
включал: гистологический тип, степень анапла-
зии, статус рецепторов эстрогена (ER), проге-
стерона (PR), HER2 и Ki67; оценка проводилась 
согласно общепринятым критериям от 2013 г. 
На основании данных о рецепторном статусе 
были выделены 5 подтипов опухолей. Преобладал 
люминальный А-подтип (ER + PR + HER2- Ki67 
< 20%) – 36% случаев; HER2-негативный люми-
нальный В подтип (ER + PR ± HER2- Ki67 > 20%) 
отмечен у 25,2% женщин; HER2+ люминальный В 
подтип (ER + PR ± HER2+) – у 9,6%; тройной нега-
тивный рак (ER-0 PR-0 HER2-0) у 22,9%; нелюми-
нальный HER2+-подтип (ER-0 PR-0 HER2+) отме-
чен у 6,3%. В соответствии с размером первичной 
опухоли мы разделили пациенток на 3 группы: 1-я 
– с опухолями не более 5мм (T1aN0M0) – 30 (2,2%) 
случаев; 2-я – с карциномами 6–10 мм (T1bN0M0) 
– 199 (14,8%) больных; 3-я – с опухолями 11– 
20 мм (T1cN0M0) – 1112 (83%) случаев. Мы оце-
нили распределение размеров опухоли (T1a, T1b 
и T1c) в различные годы лечения больных, кор-
реляцию размера опухоли с возрастом женщин, 
биологическими характеристиками опухолей и 
проведенным лечением, а также оценили прогно-
стическую роль гетерогенности РМЖ I стадии для 
риска дальнейшего прогрессирования и смерти. 
Статистический анализ выполнен с использова-
нием международной статистической программы 
SPSS 20,0; различия считались достоверными при 
р < 0,05. Для анализа отдаленной выживаемости 
пациенток (безрецидивной – БРВ, общей – ОВ и 
онкоспецифической – ОСВ) проведен статистиче-
ский анализ Kaplan–Maier.
Результаты и обсуждение

При сравнении распределения размеров опухо-
лей (T1a, T1b и T1c) в различные годы лечения (до 
1995 г., 1995–2000 гг., 2000–2005 гг., 2005–2010 гг., 
позже 2010 г.) нами отмечено прогрессивное уве-
личение доли «малых» опухолей (T1a и T1b) с тече-
нием времени. Так, опухоли размером T1a практи-
чески отсутствовали у больных, получивших лече-
ние до 1995 г. (0,3%) и были диагностированы уже в 
4,3% случаев у женщин, получивших лечение поз-
же 2010 г. Доля карцином T1b увеличилась с 8,7% 
(до 1995 г.) до 22,1% (позже 2010 г.). Соответ-

During last 25 years there has been a progressive increase in the share of «small» tumors (T1a and T1b) in 
breast cancer stage I. Biological characteristics of tumor size T1a, T1b and T1c are different. Tumors less 
then 5mm have favorable biology: a high rate of luminal A subtype of breast cancer that affects the minimum 
proportion of relapses of the breast cancer and high rates of long-term survival. Biological characteristics of 
tumor with T1b and T1c size are more aggressive and presented by a high frequency of ductal carcinoma with 
luminal B and triple-negative immunophenotype, which significantly decreases the prognosis of the disease. 
Biology «small» tumors should be considered for choosing the optimal adjuvant treatment algorithm for 
breast cancer stage I.
K e y  w o r d s: breast cancer stages I; tumor size T1a-b-c; biological subtypes of breast cancer; relapses-free survival; cancer-

specific survival.
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Рак молочной железы (РМЖ) – наиболее распро-
страненная женская онкопатология во всем мире; по 
данным GLOBOCAN 2012, в структуре мировой за-
болеваемости РМЖ лидирует (25,2% от всех злока-
чественных опухолей) и стабильно занимает первое 
место в структуре мировой смертности у женщин 
(14,7% смертей от злокачественных опухолей) [1]. 
Показатели заболеваемости РМЖ в мире в течение 
последних 30 лет увеличились, что связано с абсо-
лютным и относительным ростом заболеваемости. 
Абсолютный рост обусловлен различными социаль-
но-экономическими причинами и представляет со-
бой истинное увеличение числа вновь выявленных 
случаев РМЖ; относительный рост заболевания свя-
зан с улучшением ранней (скрининговой) диагно-
стики патологии [1–3].

Активное внедрение маммографического скри-
нинга в ряде стран мира привело не только к увели-
чению доли ранних стадий (неинвазивного рака и 
РМЖ I стадии), но и к перераспределению биологи-
ческих подтипов карцином в популяции скринируе-
мых женщин.

В России только накапливается опыт проведения 
скрининговых программ ранней диагностики РМЖ; 
доля карцином I стадии в нашей стране ничтожно 
мала (всего 21,4%), проблема гетерогенности опухо-
лей размером T1a, T1b и T1c и ее прогностическое 
значение для риска дальнейшего прогрессирования 
и смерти является неизученной [2]. Распределение 
биологических подтипов среди женщин РМЖ I ста-
дии иное, чем в общей популяции женщин: преоб-
ладают люминальные раки, доля HER2+ и тройного 
негативного рака невысока. Однако агрессивность 
HER2+ и тройного негативного подтипа РМЖ про-
является уже при микрокарциномах, несмотря на 
минимальные размеры опухоли и отсутствие пора-
жения регионарных лимфатических узлов; течение 
болезни основывается на биологических характери-
стиках опухоли [4–6]. В этой ситуации роль адъю-
вантной лекарственной терапии становится осо-
бо дискутабельной [7–9]. Модернизация программ 
скрининга и понимание биологии «малых» опухолей 
позволит максимально оптимизировать диагностиче-
ский и лечебный алгоритм при РМЖ в нашей стране.
Материал и методы

Нами оценена гетерогенность РМЖ I стадии 
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карциномах размером T1c (p = 0,023). Наши данные 
подтверждают общемировую тенденцию к росту 
доли органосохраняющих операций у пациенток с 
микрокарциномами [10].

Вид адъювантной системной терапии также зна-
чимо коррелировал с размером опухоли: основным 
видом адъювантного лекарственного лечения при 
микрокарциномах ≤ 5 мм была эндокринотерапия 
(64,4%), химиогормонотерапия проводилась край-
не редко (в 2,3% случаев), каждая третья пациентка 
(33,3%) не получала какого-либо адъювантного си-
стемного лечения. У женщин с опухолями T1b толь-
ко эндокринотерапия проведена в 41,7% случаев, 
только химиотерапия в 8,5%, химиогормонотерапия 
– у 16,1% и у трети больных (33,7%) адъювантная 
системная терапия не проводилась. Адъювантное 
лекарственное лечение пациенток с размером опу-
холи T1c иное: только эндокринотерапия проведена 

ственно сократилась доля опухолей размером T1c 
с 91 до 73,6% (p < 0,0001), что является результа-
том улучшения уровня инструментальной диагно-
стики (рис. 1).

Нами выявлено, что размер опухоли значимо не 
коррелировал с возрастом женщин (p > 0,05), в от-
личие от гистологического типа, степени анаплазии 
и биологического подтипа опухоли (p < 0,05). Так, 
доля протокового рака прогрессивно возрастала с 
увеличением размера опухоли (при T1a-размере со-
ставляла 60%, при T1b – 78,4% и при T1c – 82,3%), 
а доля благоприятных типов опухоли (тубулярный, 
папиллярный рак) была максимальна (23,3%) при 
опухолях T1a и составляла всего 5,7% при опухолях 
T1c (p = 0,002). Доля высокодифференцированных 
типов рака G1 при опухолях размером T1a была мак-
симальна (42,3%) и минимальна при карциномах T1c 
(9,9%). Причем низкодифференцированные типы 
рака G3 отсутствовали у пациенток с микрокарци-
номами T1a и были представлены только при T1b 
(6,3%) и T1c (7,4%) размерах опухоли (p < 0,0001) 
табл. 1.

Люминальный А подтип преобладал среди жен-
щин с опухолями T1a (66,7%), доля его существенно 
уменьшалась при опухолях T1b (47,8%) и T1c (31,4%). 
В противоположность этому доля HER2-негативного 
люминального B подтипа была минимальна при ми-
крокарциномах T1a (6,7%), возрастала до 20,9% (при 
T1b опухолях) и 27,3% (при карциномах размером 
T1c). Аналогичные значимые различия мы отметили 
у пациенток с тройным негативным раком (при разме-
ре опухоли T1a – 13,3%; при T1c – 26,2%), p = 0,011. 
Интересно отметить, что HER2+ не люминальный 
подтип был представлен только у пациенток с раз-
мером опухоли T1b и T1c и отсутствовал у женщин с 
микрокарциномами T1a (см. табл. 1).

Нами выявлена значимая корреляция между 
размером опухоли T1a-b-c и видом проведенного 
лечения (p < 0,05). Так, органосохраняющее лече-
ние выполнено 73,3% больным с размером опухо-
ли T1a, 63,3% – с размером опухоли T1b и всего 
54,9% – с размером опухоли T1c (p = 0,015), что 
подтребовало проведения адъювантной лучевой 
терапии у 80% женщин с размером опухоли T1a, 
62,8% – при размере опухоли T1b и у 57,6% – при 

Т а б л и ц а  1
биологическая характеристика подгрупп опухолей T1a, T1b и T1c

Клинические и 
морфологиче-
ские характе-

ристики

Размер опухоли Всего,
доступные 

данные

T1a
(< 5 мм) 
(n = 30; 
2,2%),

%

T1b
(5–10 мм),
(n = 199);

(14,8%), %

T1c
(10–20 мм) 
(n = 1112; 
83%), %

абс %

Возраст больных, годы
< 40 6,7 9,6 12,4 160 11,9
40–50 23,3 24,7 31,1 401 29,9
50–60 40 34,8 28,0 392 29,3
> 60 30 30,8 28,5 388 28,9
Достоверность p = 0,189
гистологический тип инвазивной опухоли
Протоковый 60 78,4 82,3 1089 81,2
Дольковый 16,7 9,1 10.2 136 10,1
Смешанный 0 2 1,8 24 1,8
Редкий 23,3 10,5 5,7 92 6,9
Достоверность p = 0,002
Степень анаплазии
G1 42,3 26,1 9,9 111 13,8
G2 57,7 67,6 82,8 640 79,3
G3 0 6,3 7,4 56 6,9
Достоверность p < 0,0001
биологический подтип
Люминаль-
ный А

66,7 47,8 31,4 127 36

Люминаль-
ный В HER2-

6,7 20,9 27,3 89 25,2

Люминаль-
ный В HER2+

13,3 9 9,6 34 9,6

Тройной не-
гативный

13,3 11,9 26,2 81 22,9

Нелюминаль-
ный HER2+

0 10,4 5,5 22 6,3

Достоверность р = 0,011

Рис. 1. Распределение размеров опухоли (T1a, T1b, T1c) у паци-
енток, получивших лечение в различные годы (p < 0,0001).
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ные и регионарные рецидивы болезни отсутствовали 
у пациенток с микрокарциномами, только у 1 (3,3%) 
больной было отмечено появление отдаленных мета-
стазов; у пациенток с опухолями T1b доля рецидивов 
была уже существенно выше (3% – локальных , 1,5% 
– регионарных и 7% – отдаленных); течение болезни 
при опухолях размером T1c было значительно более 
агрессивным: доля локальных рецидивов составила 
6,6%, регионарных – 1,3% и отдаленных – уже 14,7% 
(p = 0,003).

Лучшие показатели 5- и 10-летней БРВ отмече-
ны у пациенток с микрокарциномами T1a (100 и 
90%), у больных с опухолями T1b составили 92,1 и 
83% и были существенно ниже у женщин при раз-
мерах карцином T1c (83,5 и 76,2%) (р = 0,002). При 
сравнении показателей 5- и 10-летней ОВ мы не 
выявили существенных различий между подгруп-
пами (p > 0,05): у женщин с опухолями T1a – 96,3 и 
86,7%; при опухолях T1b – 96,5 и 87,5% и у паци-
енток с T1c размером опухолей – 93,1 и 79,9% соот-
ветственно (p = 0,212). Однако при сравнении пока-
зателей ОСВ было подтверждено прогностическое 
значение размера опухоли для риска смерти от про-
грессирования заболевания. Максимальные показа-
тели 5- и 10- летней ОСВ отмечены для пациенток 
с микрокарциномами T1a (100 и 90%); у больных 
с опухолями T1b составили 96,5 и 90% и были су-
щественно ниже при размерах опухоли Т1c (94,3 и 
83,8% соответственно; p = 0,03 (см. табл. 3; рис. 2).
Заключение

В течение последних 25 лет произошло изме-
нение биологического «портрета» РМЖ I стадии 
в сторону увеличения доли «малых» опухолей до 

29,4% больным, только хими-
отерапия – 9,5%, химиогормо-
нотерапия применялась у 20,4% 
(р = 0,01) (табл. 2). 

При медиане наблюдения 
96 мес дальнейшее прогресси-
рование болезни выявлено всего 
у 3,6% женщин с размером опу-
холи T1a и существенно выше 
при T1b (13,5%) и T1c размере 
опухоли (24,5%) (р < 0,0001). 
Доля умерших женщин также 
значимо коррелировала с разме-
ром опухоли: при размере T1a – 
6,9%, при размере T1b – 12,4%, 
а при размере T1c – уже 23,1% 
(p = 0,001). Кроме того, была от-
мечена важная прогностическая 
закономерность (p = 0,002): с 
увеличением размера опухоли 
увеличивается доля пациенток, 
умерших от дальнейшего про-
грессирования заболевания. Так, 
при микрокарциномах T1a эта 
доля минимальна (3,6%); при 
размере опухолей T1b – 8,3%, а 
при размере опухоли T1c соста-
вила уже 17,5% (табл. 3).

Важно отметить, что локаль-

Т а б л и ц а  2
характеристика видов проведенного лечения у пациенток с 
РМж I-стадии

Вид лечения Размер опухоли Всего,
доступные 

данные

T1a
(< 5 мм)
(n = 30; 

2,2%), %

T1b
(5–10 мм), 
(n = 199); 

(14,8%), %

T1c
(10–20 мм)
(n = 1112;
83%), %

абс %

Радикальная операция:
Радикальная 
мастэктомия

26,7 36,7 45,1 583 43,5

Радикальная 
резекция

73,3 63,3 54,9 758 56,5

Достоверность p = 0,015
Лучевая терапия:
Применялась 80 62,8 57,6 790 58,9
Не применя-
лась

20 37,2 42,4 551 41,1

Достоверность p = 0,023
Адъювантное системное лечение:
Только эндо-
кринотерапия

64,4 41,7 29,4 429 32

Только
химиотерапия

0 8,5 9,5 124 9,2

Химиогормо-
нотерапия

2,3 16,1 20,4 265 19,8

Не проводи-
лось

33,3 33,7 40,6 523 39

Достоверность р = 0,01

Рис. 2. Прогностическое значение размера опухоли T1a, T1b, T1c для дальнейшего про-
грессирования и смерти от рака.
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теристики опухолей размером T1b и T1c являются 
более агрессивными и представлены высокой долей 
люминального В и тройного негативного иммуно-
фенотипа рака, что значимо отражается на прогнозе 
заболевания.
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1,0 см. Биологические характеристики и течение 
болезни при размерах опухоли T1a, T1b и T1c раз-
нятся. Микрокарциномы до 5 мм (T1a) представле-
ны высокодифференцированными формами рака с 
высокой долей люминального А-подтипа, что от-
ражается на благоприятном течении заболевания 
(низкая доля рецидивов и лучшие показатели от-
даленной выживаемости). Биологические харак-

Т а б л и ц а  3
Прогностическое значение размера опухоли (T1a, T1b и T1c) 
для дальнейшего прогрессирования и смерти у пациенток с 
РМж I стадии

Показатель 
отдаленного 

прогноза

Размер опухоли, T Доля
в 

общей 
попу-
ляции, 

%

< 5мм
(T1a)

30
(2,2%)

больных, %

5–10 мм 
(T1b)

199
(14,8%) 

больных, %

10–20 мм 
(T1c)

1112 
(83%) 

больных, %

Рецидивы 3,6 13,5 24,5 22,5
достоверность р = 0,021
бРВ:
5-летняя 100 92,1 83,5 85,1
10-летняя 90 83 76,2 77,5
15-летняя* Нет данных Нет данных 71,3 73,1
20-летняя* Нет данных Нет данных 68,2 70,2
достоверность p = 0,002

Структура рецидивов:
локальные 0 3 6,6 5,9
регионарные 0 1,5 1,3 1,3
отдаленные 3,3 7 14,7 13,3
достоверность р = 0,003
Смерть от лю-
бой причины

6,9 12,4 23,1 21,3

достоверность р = 0,027
ОВ:
5-летняя 96,3 96,5 93,1 93,6
10-летняя 86,7 87,5 79,9 81,1
15-летняя* Нет данных Нет данных 69 70,8
20-летняя* Нет данных Нет данных 61,4 62,4
достоверность р = 0,212

Смерть от 
рака

3,6 8,3 17,5 15,9

достоверность р = 0,002
ОСВ:
5-летняя 100 96,5 94,3 94,3
10-летняя 90 90 83,8 83,9
15-летняя* Нет данных Нет данных 76,6 76,7
20-летняя* Нет данных Нет данных 72,7 72,9
достоверность p = 0,03

П р и м е ч а н и е. БРВ – безрецидивная выживаемость; ОВ – об-
щая выживаемость; ОСВ – онкоспецифическая выживаемость. 
* – показатели 15- и 20-летней выживаемости представлены толь-
ко для пациенток с T1c-размером опухоли, учитывая недостаточное 
число наблюдений в подгруппах пациенток с размерами опухоли 
T1a и T1b.
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КЛИНИчЕСКИЕ ПЕРСПЕКТИВЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ИНСУЛИНОПОДОбНЫх фАКТОРОВ РОСТА 
И ИфР-СВЯЗЫВАющИх бЕЛКОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ 
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Содержание ИФР-I, ИФР-II и ИФРСБ-1, ИФРСБ-2, ИФРСБ-3 определено в сыворотке крови 44 больных 
раком, 11 – пограничными и 12 – доброкачественными опухолями яичников с помощью наборов реактивов 
для прямого иммуноферментного анализа Mediagnost. В контрольную группу вошли 33 практически здоро-
вых женщины. Уровень ИФР-I достоверно снижен, а ИФР СБ-1 повышен в сыворотке крови больных раком 
яичника по сравнению со всеми остальными группами. Уровень ИФРСБ-2 повышен у больных раком и погра-
ничными опухолями по сравнению с контрольной группой и группой больных доброкачественными опухолями 
яичников. Взаимосвязи большинства исследованных показателей с клинико-морфологическими особенностя-
ми рака яичника не обнаружено. Таким образом, выявлены нарушения баланса ИФР/ИФРСБ у больных раком 
яичника и показано, что ИФРСБ-2 – потенциальный серологический маркер рака яичника с чувствительно-
стью 90% при 90% специфичности.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: ИФР-I; ИФР-II; ИФРСБ-1; ИФРСБ-2; ИФРСБ-3; опухоли яичников.
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CLINICAL PROSPECTS OF INSULIN-LIKE GROWTH FACTORS AND IGF BINDING PROTEINS STUDY IN 
BLOOD SERUM OF OVARIAN CANCER PATIENTS
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IGF-I, II, IGFBP-1, 2 and 3 levels were measured with standard ELISA kits (Mediagnost) in blood serum of 44 
ovarian cancer, 12 benign and 11 borderline ovarian tumor patients. Control group comprised 33 practically healthy 
women. Serum IGF-1 content in ovarian cancer patients was significantly lower, and IGFBP-1 content – higher than 
in all other groups. IGFBP-2 level was increased both in ovarian cancer and borderline tumor groups as compared to 
control and benign ovarian tumor patients. No significant associations were found between the majority of parameters 
studied and main clinico-pathologic characteristics of ovarian cancer. Thus, disturbances in IGFs/IGBPs balance 
were revealed in blood serum of ovarian cancer patients, and IGFBP-2 proved to be a potential diagnostic serological 
marker with 90% specificity and 90% sensitivity.
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Рак яичника – одна из наиболее злокачествен-
ных опухолей женской репродуктивной системы, 
при этом у большинства больных заболевание диа-
гностируется на достаточно поздних стадиях, когда 

опухоль уже распространена по брюшине. Высокий 
метастатический и инвазивный потенциал рака яич-
ника определяет необходимость углубленного изуче-
ния механизмов роста и распространения этой опу-


