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Адъювантная химиотерапия первично-операбельного 
люминального B-подтипа рака молочной железы  

без гиперэкспрессии HER2/neu у пациенток в постменопаузе: 
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Введение. Люминальные опухоли составляют до 65 % всех случаев рака молочной железы (РМЖ), однако даже внутри этой 
группы заболевание отличается широкой вариабельностью клинико-морфологических характеристик, течения и прогноза. Наи-
более сложно выбрать оптимальную тактику адъювантной химиотерапии (АХТ) при первично-операбельном люминальном  
В-подтипе РМЖ без гиперэкспрессии HER2 / neu у пациенток в постменопаузе.
Цель исследования – оценка результатов комплексного лечения первично-операбельного люминального РМЖ без гиперэкспрессии 
HER2 / neu у пациенток в постменопаузе в зависимости от проведенной АХТ.
Материалы и методы. Проанализированы результаты комплексного лечения 190 случаев первично-операбельного люминального 
РМЖ в стадиях T1–2N0–1M0 без гиперэкспрессии HER2 / neu у пациенток в постменопаузе. Из них 105 пациенткам с люминаль-
ным А-подтипом РМЖ и 50 пациенткам с люминальным В-подтипом РМЖ выполнено лечение в следующем объеме: радикальная 
мастэктомия или органосохраняющая операция + дистанционная лучевая терапия + адъювантная гормональная терапия та-
моксифеном или ингибиторами ароматазы, а 35 пациенткам с люминальным В-подтипом РМЖ к вышеприведенному лечению 
добавлены 6 курсов АХТ по схеме FAC.
Результаты. При статическом сравнении общей и безрецидивной выживаемости по методу Kaplan–Meier при медиане наблю-
дения 37 мес достоверных различий между группами пациенток не выявлено (p >0,05).
Выводы. Люминальный В-подтип без гиперэкспрессии HER2 / neu является крайне неоднородной группой РМЖ в аспекте плани-
рования АХТ, особенно у больных в постменопаузе. Результаты исследования заставляют сконцентрировать внимание на поиске 
дополнительных биологических характеристик опухоли, позволяющих в большей степени индивидуализировать тактику лечения 
у этой когорты пациенток.
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Adjuvant chemotherapy of primary operable luminal B breast cancer without overexpression of HER2/neu  
in postmenopausal women: yes or no?

Yu.S. Shatova, V.V. Tokmakov, L.Yu. Vladimirova, L.N. Vaschenko
Rostov Research Institute of Oncology, Ministry of Health of Russia; 63 14th Line, Rostov-on-Don 344037, Russia

Background. Luminal tumors account for 65 % of all breast cancer (BC) cases; however, within this group, there are multiple subtypes with 
various clinical and morphological characteristics, disease course and prognosis. Choosing an optimal strategy for adjuvant chemotherapy (ACT) 
in postmenopausal women with primary operable luminal BC B subtype without overexpression of HER2/neu appears to be the most challenging.  
Objective: to evaluate treatment outcomes in postmenopausal women with primary operable luminal BC without overexpression of HER2/neu 
depending on the ACT used. 
Materials and methods. We analyzed treatment outcomes in 190 postmenopausal women with stages T1–2N0–1M0 primary operable lumi-
nal BC without overexpression of HER2/neu. Of them, 105 patients had luminal BC A subtype, whereas 50 patients were diagnosed with lu-
minal BC B subtype. All patients underwent radical mastectomy or organ-preserving surgery + external beam radiotherapy + adjuvant hor-
monal therapy with tamoxifen or aromatase inhibitors; 35 patients with luminal BC B subtype additionally had 6 cycles of FAC ACT. 
Results. We observed no significant differences in overall and relapse-free survival (assessed using the Kaplan–Meier method) across  
the groups during 37 months of follow-up (p >0.05).
Conclusions. Luminal BC B subtype without overexpression of HER2/neu is an extremely heterogeneous group in terms of planning ACT, 
especially in postmenopausal women. Our results encourage to pay particular attention to finding additional biological characteristics of the 
tumor, which will ensure more individual approach to treatment of these patients. 
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Введение
Люминальные опухоли составляют до 65 % всех 

случаев рака молочной железы (РМЖ), однако даже 
внутри этой группы заболевание отличается широкой 
вариабельностью клинико-морфологических харак-
теристик, течения и прогноза [1]. У 40 % больных 
РМЖ встречается люминальный А-подтип опухоли, 
для которого характерны высокий уровень экспрес-
сии рецепторов стероидных гормонов, низкая сте-
пень злокачественности, низкая пролиферативная 
активность. Именно этот подтип ассоциируется 
с наи более благоприятным прогнозом. Люминальный 
В-подтип РМЖ встречается в 20 % случаев и харак-
теризуется менее выраженной экспрессией рецепто-
ров эстрогена (РЭ) и прогестерона (РП), повышен-
ной пролиферативной активностью и худшим 
прогнозом по сравнению с люминальным А-подти-
пом [2]. С учетом дороговизны и трудоемкости гене-
тического профилирования опухолей в клинической 
практике для разделения РМЖ на молекулярно-би-
ологические подтипы чаще всего используется имму-
ногистохимическая характеристика новообразования 
[3]. Обычно с помощью иммуногистохимического 
метода определяются экспрессия РЭ и РП, индекс 
пролиферативной активности (Ki-67), наличие 
гиперэкспрессии HER2 / neu.

На сегодняшний день обязательным компонентом 
системного лечения люминальных подтипов РМЖ 
является гормональная терапия (ГТ). Добавление 
адъю вантной химиотерапии (АХТ) к ГТ у пациенток 
c люминальным А-подтипом РМЖ в постменопаузе 
даже при положительных лимфатических узлах 
не приводит к существенному улучшению результатов 
лечения [4], однако принято считать, что у пациенток 
с люминальным В-подтипом добавление АХТ может 
принести дополнительную пользу и улучшить резуль-
таты лечения [5].

Чаще всего РМЖ диагностируют у женщин в воз-
расте от 55 до 64 лет [6]. С учетом того, что у пациен-
ток пожилого возраста происходит накопление зна-
чимых сопутствующих патологий, проводимая им 
системная терапия может вызывать большее число 
осложнений по сравнению с терапией у более моло-
дых пациенток [7]. Наиболее сложно выбрать опти-
мальную тактику АХТ при первично-операбельном 
люминальном В-подтипе РМЖ без гиперэкспресии 
HER2 / neu у пациенток в постменопаузе. В таких 
случаях решение о добавлении химиотерапии к ГТ 
принимается, как правило, по усмотрению лечащего 
врача.

Цель настоящего исследования – оценка результа-
тов комплексного лечения первично-операбельного 
люминального РМЖ без гиперэкспрессии HER2 / neu 
у пациенток в постменопаузе в зависимости от прове-
денной АХТ.

Материалы и методы
Мы проанализировали результаты комплексного 

лечения 190 случаев люминального первично-опера-
бельного РМЖ в стадиях T1–2N0–1M0 без гиперэкс-
прессии HER2 / neu у пациенток в постменопаузе, про-
ходивших лечение в клинике ФГБУ «Ростовский 
научно-исследовательский онкологический институт» 
Минздрава России. Все пациентки были разделены 
на 3 группы в зависимости от биологического подтипа 
РМЖ и проведенной системной терапии. Распределе-
ние пациенток в зависимости от биологического под-
типа опухоли осуществляли на основании рекоменда-
ций Панели экспертов (St. Gallen, 2017).

В 1-ю группу вошли 105 пациенток с люминальным 
А-подтипом РМЖ, которым были проведены хирурги-
ческое лечение (радикальная модифицированная ма-
стэктомия – 77 (73,33 %) случаев, органосохраняющие 
операции – 28 (26,66 %) случаев), дистанционная лу-
чевая терапия (ЛТ) и адъювантная ГТ (тамоксифе-
ном – 72 (68,57 %) случая, ингибиторами ароматазы – 
33 (31,42 %) случая). Возраст пациенток на момент 
верификации диагноза составлял от 50 до 89 лет, сред-
ний возраст – 66,4 года. В 92 (87,61 %) случаях морфо-
логический тип опухоли был представлен инфильтри-
рующим протоковым раком, в 13 (12,38 %) – прочими 
формами РМЖ (дольковый, тубулярный, папилляр-
ный, слизистый, медуллярный).

Вторую группу составили 50 пациенток с люми-
нальным В-подтипом РМЖ, которым также были про-
ведены хирургическое лечение (радикальная модифи-
цированная мастэктомия – 37 (74 %) случаев, 
органосохраняющие операции – 13 (26 %) случаев), 
дистанционная ЛТ и адъювантная ГТ (тамоксифе-
ном – 42 (84 %) случая, ингибиторами ароматазы – 
8 (6 %) случаев). Возраст пациенток на момент вери-
фикации диагноза составлял от 50 до 89 лет, средний 
возраст – 69,5 года. В 42 (84 %) случаях морфологиче-
ский тип опухоли был представлен инфильтрирующим 
протоковым раком, в 8 (16 %) – прочими формами 
РМЖ (папиллярный и дольковый).

В 3-ю группу вошли 35 пациенток с люминальным 
В-подтипом РМЖ, также получивших хирургическое 
лечение (радикальная модифицированная мастэкто-
мия – 20 (57,14 %) случаев, органосохраняющие опе-
рации – 15 (42,85 %) случаев), дистанционную ЛТ 
и адъювантную ГТ (тамоксифеном – 32 (91,42 %) слу-
чая, ингибиторами ароматазы – 3 (8,57 %) случая). 
Кроме того, всем пациенткам 3-й группы до начала ГТ 
были проведены 6 курсов АХТ по схеме FAC в стан-
дартных терапевтических дозах. Решение о добавле-
нии АХТ при лечении люминального В-подтипа РМЖ 
в каждом случае врач принимал индивидуально, с уче-
том соматического статуса пациентки и ее пожеланий.

Распределение по стадиям заболевания в группах 
было следующим: в 1-й группе T1N0M0 – 2 случая, 
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T2N0M0 – 75, T2N1M0 – 28; во 2-й группе T2N0M0 – 
45, T2N1M0 – 6; в 3-й группе T2N0M0 – 23, T2N1M0 – 
12 случаев.

Результаты и обсуждение
В настоящем исследовании прослежен 3-летний 

результат лечения вышеуказанных групп пациенток. 
В 1-й группе прогрессирование заболевания наступи-
ло в 10 (9,52 %) случаях, средний срок до прогресси-
рования составил 36,2 мес; во 2-й группе – в 5 (10 %), 
средний срок до прогрессирования – 13 мес; в 3-й 
группе – в 7 (20 %) случаях, средний срок до прогрес-
сирования – 22,6 мес. Во всех случаях генерализации 
процесса метастатическому поражению в 1-й группе 
подверглись кости (как изолированно (25 % случаев), 
так и в сочетании с висцеральными метастазами (50 % 
случаев – метастазы в кости и легкие, 25 % случаев – 
метастазы в кости и печень)). При этом в 1-й группе 
у 8 пациенток с прогрессированием изначально стадия 
заболевания была T2N0M0, у 2 – T2N1M0. У пациен-
ток 2-й группы при первоначальной стадии T2N0M0 
в 60 % случаев метастазы были выявлены в костях, 
в 20 % – в костях и легких, еще в 20 % случаев – в пе-
чени. В 3-й группе при генерализации болезни мета-
стазами поражались преимущественно кости и легкие 
(71,42 % случаев), также изолированно кости (14,28 % 
случаев) и изолированно печень (14,28 % случаев). 
В 5 случаях прогрессирования первично стадия забо-
левания была определена как T2N0M0, в 2 – 
как T2N1M0. В каждой из групп за период наблюдения 
произошло по 2 смерти пациенток, при этом в 1-й 
и 2-й группах причиной смерти явились не онкологи-
ческие заболевания, тогда как в 3-й обе больные 

умерли на фоне прогрессирования РМЖ. При стати-
ческом сравнении общей и безрецидивной выживае-
мости по методу Kaplan–Meier достоверных различий 
между группами не выявлено (рис. 1–4).

При оценке полученных данных мы не предпола-
гали, что в группе больных люминальным А-подтипом 
РМЖ в течение первых 5 лет будут выявлены рециди-
вы заболевания. Согласно данным ряда авторов, 
для раннего люминального А-подтипа РМЖ характер-
на отсроченная генерализация, как правило, после 
5–10 лет наблюдения [8, 9]. Предполагалось, что до-
бавление АХТ в состав комплексной терапии пациен-
ток 3-й группы улучшит результаты лечения, однако, 
по результатам нашей работы, добавление АХТ по схе-
ме FAC к ГТ больных первично-операбельным люми-
нальным РМЖ без гиперэкспрессии HER2 / neu 
не привело к ожидаемому улучшению. Одной из воз-
можных причин этого может быть проблема иммуно-
гистохимической воспроизводимости. Так, например, 
Ki-67 на сегодняшний день рассматривается как наи-
более значимый биомаркер при разделении люми-
нального РМЖ на подтипы [10], позволяющий решить 
вопрос при планировании системного лечения в поль-
зу АХТ. Однако Панель экспертов (St. Gallen, 2015) 
считает, что для установления «разделительного среза» 
при определении повышенного Ki-67 необходимо зна-
ние его местных лабораторных значений. Самостоя-
тельная значимость Ki-67 в разделении люминального 
РМЖ на подтипы и, как следствие, назначение курсов 
АХТ на основании только уровня Ki-67 продолжают 
активно изучаться [11]. Следует отметить, что в насто-
ящий момент проводится большое число исследова-
ний, посвященных формированию более детального 

Рис. 1. Безрецидивная выживаемость больных люминальным раком 
молочной железы в постменопаузе в зависимости от метода лечения 
(определение по методу Kaplan–Meier)

Fig. 1. Relapse-free survival of patients with luminal breast cancer during 
postmenopause depending on the treatment strategy (Kaplan–Meier survival 
curve)

Рис. 2. Общая выживаемость больных люминальным раком молочной 
железы в постменопаузе в зависимости от метода лечения (определе-
ние по методу Kaplan–Meier)

Fig. 2. Overall survival of patients with luminal breast cancer during 
postmenopause depending on the treatment strategy (Kaplan–Meier survival 
curve)
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биологического портрета люминального В-подтипа 
РМЖ, и уже показано, что определение уровня экс-
прессии андрогенов может служить его дополнитель-
ным прогностическим предиктором [12–15].

Выводы
По всей вероятности, люминальный В-подтип 

без гиперэкспрессии HER2 / neu является крайне неод-
нородной группой РМЖ в аспекте планирования АХТ, 

особенно у больных в постменопаузе. Полученные не-
однозначные результаты применения АХТ еще раз сви-
детельствуют о наличии группы промежуточного риска 
при данном варианте РМЖ, что заставляет сконцент-
рировать внимание на поиске дополнительных биоло-
гических характеристик опухоли, позволяющих в боль-
шей степени индивидуализировать тактику лечения 
у этой когорты пациенток и, возможно, избежать нео-
боснованного назначения курсов АХТ.

Рис. 3. Безрецидивная выживаемость больных с люминальным В-под-
типом рака молочной железы в постменопаузе в зависимости от ме-
тода лечения (определение по методу Kaplan–Meier)

Fig. 3. Relapse-free survival of patients with luminal B breast cancer during 
postmenopause depending on the treatment strategy (Kaplan–Meier survival 
curve)
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Рис. 4. Общая выживаемость больных с люминальным В-подтипом 
рака молочной железы в постменопаузе в зависимости от метода ле-
чения (определение по методу Kaplan–Meier)

Fig. 4. Overall survival of patients with luminal B breast cancer during 
postmenopause depending on the treatment strategy (Kaplan–Meier survival 
curve)
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