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Цель исследования – анализ иммуногистохимических характеристик рецидивной опухоли при раке молочной железы. 
Материалы и методы. Выполнена статистическая обработка результатов иммуногистохимического анализа и сформулирова-
ны наиболее часто встречающиеся молекулярно-генетические подтипы рака молочной железы при развитии локальных рецидивов. 
При анализе использовали стандартную иммуногистохимическую панель, которая на сегодня в России является «золотым стан-
дартом» диагностики и включает определение экспрессии рецепторов к половым гормонам (эстрогену и прогестерону), экспрес-
сии гена рецептора человеческого эпидермального фактора роста HER2/neu и индекса пролиферативной активности Ki-67. 
На 2-м этапе работы оценивали динамику изменения иммуногистохимических характеристик рецидивной опухоли по сравнению 
с первичной.
Результаты и выводы. Наиболее часто (42 % случаев) локальные рецидивы дает трипл-отрицательный подтип рака молочной 
железы. При оценке динамики изменения иммуногистохимических характеристик рецидивной опухоли по сравнению с первичной 
было показано, что изменения коснулись лишь индекса пролиферативной активности Ki-67 в сторону его увеличения на 12 %.
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Objective: an immunohistochemical analysis of the characteristics of a recurrent tumor in breast cancer.
Materials and methods. The statistical processing of immunohistochemical analysis’ results was performed and the most frequently encountered 
molecular-genetic subtypes of breast cancer with the development of local relapses were formulated. The analysis used a standard immuno-
histochemical panel, which is the “gold standard” for diagnostic in Russia today, and includes the expression of receptors for sex hormones 
(estrogen and progesterone), expression of the human epidermal growth factor HER2/neu receptor gene, and the index of proliferative acti vity 
Ki-67. The 2nd stage of the work was the evaluation of the dynamics of changes in the immunohistochemical characteristics of a recurrent 
tumor in comparison with the primary one.
Results and conclusion. The most common local recurrence provides by triple-negative subtype of breast cancer (42 %). The changes in the 
immunohistochemical characteristics of a recurrent tumor in comparison with the primary one affected only the index of proliferative activity 
Ki-67 in the direction of its increase by 12 %.
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Введение
В Российской Федерации рак молочной железы 

(РМЖ) является ведущей онкологической патологией 
у женского населения и в 2016 г. составил 21 % среди 
всех злокачественных новообразований [1]. Несмотря 
на совершенствование подходов к диагностике и ле-
чению, ежегодно от этого заболевания погибают более 
500 тыс. человек в мире (J. Ferlay и соавт., 2013). Одной 
из важных проблем на сегодня остается проблема ло-
кальных рецидивов РМЖ, частота возникновения ко-
торых, по различным данным, колеблется от 5 до 20 % 
[2]. Актуализация данной проблемы, несомненно, 
связана с активным внедрением в практическую ме-
дицину радикальных резекций молочной железы. Из-
начально уменьшение объема хирургического вмеша-
тельства на молочной железе вызывало тревогу в связи 
с возможным ухудшением прогноза, однако в несколь-
ких крупных рандомизированных исследованиях было 
доказано отсутствие различий в общей и безметаста-
тической выживаемости при органосохраняющем ле-
чении и радикальной мастэктомии [3, 4]. Высокие 
показатели местного рецидивирования послужили 
основой для активного их изучения. Данной пробле-
мой занимаются крупные научно-исследовательские 
институты, проводятся многочисленные исследова-
ния, благодаря которым удалось сформулировать фак-
торы риска возникновения рецидива. Такие факторы 
риска, как размер первичной опухоли, ее гистологи-
ческая структура и степень дифференцировки, моло-
дой возраст, мультицентрический рост, поражение 
регионарных лимфатических узлов, центральная ло-
кализация опухоли, внутрипротоковый компонент, 
лимфоваскулярная инвазия, вовлечение кожи в опу-
холевый процесс, наличие чистых краев резекции, 
адъювантная лучевая терапия, а также иммуногисто-
химические (ИГХ) характеристики опухоли, широко 
обсуждаются в медицинской литературе, их прогно-
стическая роль неоспорима [5–8]. Кроме того, этот 
список постоянно пополняется новыми факторами 
риска, такими как клеточная плотность, экспрессия 
ферментов метаболизма эстрогенов, наличие атипич-
ных дилатированных капилляров и дилатированных 
капилляров перитуморальной стромы [9, 10]. Преиму-
щество одних показателей перед другими в развитии 
местного рецидива на сегодняшний день оценить 
не представляется возможным, однако работы в дан-
ном направлении активно ведутся. Проблема локаль-
ного рецидива РМЖ интересна ученым еще и тем, 
что само по себе рецидивирование увеличивает в даль-
нейшем риск развития отдаленных метастазов в 2 раза, 
являясь неким «индикатором» прогрессирования за-
болевания [11]. РМЖ – одно из первых злокачествен-
ных новообразований, для которых такие морфологи-
ческие параметры, как экспрессия рецепторов 
к эстрогену (РЭ) и прогестерону (РП), рецепторов 

эпидермального фактора роста 2-го типа (HER2) и ин-
декс пролиферативной активности Ki-67, были введе-
ны в рутинную клиническую практику, поскольку они 
имеют значимую прогностическую и предсказатель-
ную ценность при оценке риска развития локального 
рецидива. Метод их оценки – ИГХ-исследование 
на иммуноавтостейнере. На сегодняшний день извест-
ны некоторые положения о влиянии иммуногистохи-
мических характеристик опухоли на развитие локаль-
ного рецидива. Согласно 2 крупным исследованиям 
PP и SPORE, целью которых было изучить прогности-
ческое влияние рецепторного статуса опухоли на риск 
рецидива РМЖ, риск при эстрогенположительных 
и прогестеронотрицательных опухолях оказался 
на 25 % меньше по сравнению с отрицательным ре-
цепторным статусом, а при положительных и эстро-
геновых, и прогестероновых опухолях – уже на 53 % 
[12]. Второй момент, на который хотелось бы обра-
тить внимание, это то, что трипл-отрицательный 
и HER2-сверхэкспрессирующий подтипы, в отличие 
от люминальных подтипов РМЖ, дают наибольшее 
количество локорегионарных рецидивов [5]. Вся эта 
информация необходима практикующему врачу-он-
кологу прежде всего для рационализации тактики ле-
чения пациентки с РМЖ. Поэтому не стоит забывать 
о таком важном биологическом процессе, как измен-
чивость опухоли в ходе своей эволюции, что может 
кардинально изменить подход к выбору противоопу-
холевого лечения. Изменение иммунофенотипа опу-
холи в случае рецидива имеет место аналогично изме-
нению рецепторного статуса регионарных метастазов 
РМЖ [13]. Подтверждение этому можно найти во мно-
гих исследовательских работах [14]. Таким образом, 
все это создает предпосылки для более глубокого изу-
чения проблемы рецидивирования при РМЖ.

Цель исследования – оценить риск развития реци-
дивов РМЖ в соответствии с молекулярно-генетиче-
ским подтипом опухоли и проследить динамику изме-
нений иммунофенотипа первичной опухоли в случаях 
рецидива.

Материалы и методы
Исследование проводили на базе МАУЗ «Город-

ская клиническая больница № 40» г. Екатеринбурга 
совместно с ГАУЗ СО «Институт медицинских клеточ-
ных технологий». В исследовании приняли участие 
1659 пациенток с впервые выявленным РМЖ, которые 
были направлены на ИГХ-исследование в период с ав-
густа 2008 г. по октябрь 2016 г. ИГХ-исследование про-
водилось в одной лаборатории, сертифицированной 
Nordic, одним методом на автостейнере. Критерии 
включения пациенток в исследование: РМЖ стадии 
T1NxM0, возраст 26–64 года. Средний возраст паци-
енток составил 43 года. На 1-м этапе комплексного 
лечения проводили хирургическое вмешательство 
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в объеме радикальной резекции независимо от ИГХ-
статуса. Радикальную резекцию выполняли с широки-
ми краями резекции по одной методике с гистологи-
чески интактной линией резекции до 8 точек. Отступ 
от края опухоли – 0,5–1,0 см, индивидуально. Из об-
щего числа больных были отобраны 146 пациенток 
с последующим рецидивом РМЖ. Средний возраст 
пациенток с рецидивом составил 38 лет. На основании 
первично проведенного ИГХ-исследования группы 
больных с последующим рецидивом РМЖ, включаю-
щего степень экспрессии РЭ и РП, HER2 и маркера 
пролиферативной активности опухоли Ki-67, прове-
дены анализ наиболее часто встречающихся молеку-
лярно-генетических подтипов РМЖ и оценка их роли 
в развитии местных рецидивов. Для определения био-
логических подтипов использовали стандартную ИГХ-
панель, согласно которой выделяют следующие под-
типы РМЖ: люминальный тип А, люминальный тип 
В HER2– , люминальный тип В HER2+, не люминаль-
ный HER2+, трипл-отрицательный [15, 16]. Распреде-
ление пациенток по молекулярно-генетическим под-
типам представлено в таблице.

Результаты и обсуждение
Среди выявленных случаев рецидивирования досто-

верно большее число рецидивов было зафиксировано 
при трипл-отрицательном подтипе РМЖ – 42 %, что со-
ответствует 1-му месту. На 2-м месте люминальный В 
HER2+ тип (24 % случаев), на 3-м – не люминальный 
HER2+ (18 %), на 4-м – люминальный тип В HER2– 
(13 %). Наименьшее число рецидивов было отмечено 
при люминальном типе А – всего 3 %, что не противо-
речит данным мировой литературы (рис. 1) [17].

В 82 % случаев (120 пациенток из группы рециди-
ва) локальный рецидив развился на месте локализации 
первичной опухоли, в 18 % случаев (26 пациенток) 
рецидив был диагностирован в другом квадранте мо-
лочной железы. Вероятно, мы имели дело с мульти-
центрическим вариантом РМЖ, однако ИГХ-харак-
теристики этих опухолей практически совпадали 
с характеристикой первичной опухоли (если быть 

точнее, изменения были количественными, но не ка-
чественными).

При изучении динамики изменения ИГХ-харак-
теристик рецидивной опухоли было отмечено измене-
ние только показателя Ki-67 в сторону его увеличения. 
При ИГХ-исследовании первичных опухолей показа-
тель Ki-67 составил <30 % в 58 % случаев и ≥30 % 
в 42 % случаев. При ИГХ-исследовании рецидива 
РМЖ отмечалось увеличение пролиферативной актив-
ности опухоли в среднем на 12 % (рис. 2). Так, показа-
тель Ki-67 <30 % наблюдался в 34 % случаев, а Ki-67 
≥30 % – в 66 % случаев (р = 0,005).

Распределение больных с первичной опухолью в зависимости от молекулярно-генетического подтипа рака молочной железы

Distribution of patients with primary tumors according to molecular subtypes of breast cancer

Показатель 
Parameter

Подтип рака молочной железы 
Breast cancer subtype

люминальный А 
luminal A

люминальный B 
HER2+ 

luminal B HER2+

люминальный B 
HER2 – 

luminal B HER2 –

не люминальный 
HER2+ 

non-luminal HER2+

трипл-отрицатель-
ный 

triple-negative

Число пациенток 
Number of patients

481 111 475 315 277

Соответствие, % 
Proportion, %

29,0 6,7 28,6 19,0 16,7

Рис. 1. Выявленные молекулярные подтипы рака молочной железы сре-
ди случаев рецидивирования

Fig. 1. Identified molecular subtypes of recurrent breast cancer

Трипл-отрицательный / Triple-
negative

Люминальный тип В 
HER2+ / Luminal B HER2+

Не люминальный 
HER2+ / Non-luminal HER2+

Люминальный тип В 
HER2– / Luminal B HER2–

Люминальный 
тип А / Luminal A

3 %

42 %

24 %

18 %

13 %

Рис. 2. Увеличение пролиферативной активности опухоли по показа-
телю Ki-67

Fig. 2. Increase in proliferative activity according to Ki-67 index

Первое иммуногистохимическое исследова-
ние / First immunohistochemical examination

Повторное иммуногистохимическое 
исследование рецидива / Repeated 
immunohistochemical examination  
of a recurrent tumor

Среднее 
значение / Mean value

0
5

10
15
20
25
30
35

18 %

30 %

%
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Выводы
1. Вероятность рецидива при выполнении ради-

кальной резекции без учета ИГХ-статуса, по данным 
МАУЗ «Городская клиническая больница № 40», со-
ставляет 8,6 %.

2. Рецидивы РМЖ:
• трипл-отрицательный тип – 42 %;

• люминальный тип В HER2+ – 24 %;
• не люминальный HER2+ – 18 %;
• люминальный тип В HER2– – 13 %;
• люминальный тип А – 3 %.
3. Динамика ИГХ-статуса имела место только 

по показателю Ki-67 в сторону его увеличения на 12 % 
(р = 0,005).
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