
29 Медицина и экология, 2018, 1 

Клиническая медицина  

 

Обзоры литературы 

Рак молочной железы (РМЖ) – злокаче-

ственная опухоль железистой ткани молочной 

железы. По оценке заболеваемости РМЖ в 
Республике Казахстан в последние десятиле-

тия занимает первое место среди онкологиче-
ских заболеваний женщин, а в 2013 году вы-

шел на первое место среди популяционной 
онкологической заболеваемости населения 

Казахстана, составив 853,1 случая  на 100 тыс. 

населения [1] . С начала 40-х годов прошлого 
столетия наблюдается неуклонный рост забо-

леваемости РМЖ [6]. 
По данным МАИР в мире ежегодно реги-

стрируется 1 671 149 новых случаев РМЖ. В 

структуре онкологической службы данная ло-
кализация занимает первое место уже много 

лет. Из десяти миллионов зарегистрированных 
новых случаев злокачественных заболеваний 

во всем мире 10-12% приходится на РМЖ [2]. 
РМЖ встречается по всему миру как в 

развивающихся странах, так и в развитых и 

составляет около 16% из всей численности 
женского населения. Хоть и принято считать, 

что это болезнь развитых стран , большое ко-
личество запущенных форм и высокая смерт-

ность от РМЖ наблюдается в развивающихся 

странах. Заболеваемость РМЖ и смертность на 
данный момент среди женщин старше 40 лет 

выросла почти на 95% [7]. 

Согласно проводимым в США исследова-

ниям, заболеваемость РМЖ неуклонно растет у 
женщин старшей возрастной категории, а 

именно после наступления менопаузы. Воз-
растные показатели заболеваемости выше у 

женщин белокожих, нежели у темнокожей ра-
сы. Хотя в отличие от этих показателей, пока-

затели смертности от рака молочной железы у 

темнокожих женщин выше. Показатели забо-
леваемости для женщин народов Азии, остро-

вов Тихого океана и коренных народностей 
Аляски, как правило, намного ниже [8]. 

В Казахстане РМЖ стоит на первом ме-

сте среди онкопатологии у женщин. К сожале-
нию, заболеваемость с каждым годом неуклон-

но растет. И поэтому данной проблеме уделя-
ется немало внимания. 

В литературе описывается, что в США и 
многих других странах проводились исследо-

вания по сравнению заболеваемости РМЖ сре-

ди разных этносов. Существуют различия за-
болеваемости этой патологией среди разных 

этносов, это связывают с традициями и обра-
зом жизни различных народов [3], а также с 

генетическими особенностями той или иной 

нации. 
РМЖ наряду с общими закономерностя-
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ми возникновения и развития опухолевого 

процесса имеет свои этнические особенности. 

Так, в последние годы имеются сообщения о 
достоверных различиях между заболеваемо-

стью РМЖ женщин славянского и коренного 
населения Армении, Дальнего Востока и стран 

Средней Азии, славянками и крымскими татар-
ками, хакасками. По данным J. F. O’Donnell и 

соавт., представительницы негроидной расы, 

проживающие в США, заболевают РМЖ реже, 
но умирают вследствие него чаще, чем амери-

канки европейской расы. Ранее это явление 
связывали с большей запущенностью рака у 

афроамериканок, что в свою очередь объясня-

ли различиями в образе жизни и социальном 
уровне между указанными этническими груп-

пами. Однако в настоящее время установлено, 
что особенности развития РМЖ находятся в 

зависимости от различной степени детермина-
ции наследственных мутаций гена р53 у аме-

риканок европейской расы и у афроамерика-

нок [4]. 
В настоящее время для определения 

оптимальной тактики лечения используется 
молекулярно-генетическая классификация 

РМЖ, которая была предложена в 2000 г. C. M. 

Perou и соавт. Данная классификация основа-
на на выделении с помощью кластерного ана-

лиза группы из 465 генов, которые распреде-
ляются на четыре экспрессионных класса, со-

ответствующих люминальному А, люминально-
му В, HER2/neu позитивному и «трижды нега-

тивному» РМЖ. Каждый из этих типов характе-

ризуется своим особенным ответом опухоли  
на проводимое лечение и на исход заболева-

ния [10]. 
Люминальный тип А РМЖ составляет 

около 30-45% от всех случаев, является эстро-

ген-зависимой группой. Диагностируется в 
большей части у женщин в постменопаузе. 

При иммуногистохимическом исследовании 
обнаруживается позитивная экспрессия рецеп-

торов к эстрогену и прогестерону, негативная 

экспрессия HER2/neu и низкая пролифератив-
ная активность (экспрессия Ki67 менее 20%). 

Для этой группы, в отличие от остальных, 
определяются низкие показатели рецидивиро-

вания и высокие – общей выживаемости. Эта 
группа считается группой с самым благоприят-

ными прогнозами [9]. А также эта гистогенети-

ческая группа рака молочной железы характе-
ризуется высокой чувствительностью к гормо-

нальной терапии [11]. 
Люминальный тип В встречается в 14-

18% случаев, является эстроген-зависимой 

опухолью. Встречается у более молодых боль-
ных. Характеризуется позитивной экспрессией 

рецепторов к эстрогенам и прогестерону. В 

зависимости от HER2/neu статуса и пролифе-

ративной активности делится на два варианта: 
с экспрессией Ki67 более 20% в сочетании с 

негативным HER2/neu статусом и с позитивной 
экспрессией HER2/neu независимо от уровня 

Ki67. В сравнении с люминальным типом А, он 
чаще сопровождается метастатическим пора-

жением регионарных лимфатических узлов и 

рецидивированием после проведенного лече-
ния. Эти новообразования чаще являются не-

чувствительными к химио- и гормональной 
терапии, но чувствительны к транстузумабу в 

случаях с позитивной экспрессией HER2/neu 

[12]. 
«Трижды негативный» (ТНР) рак молоч-

ной железы, как это следует из названия этой 
группы, характеризуется отсутствием экспрес-

сии рецепторов к половым гормонам и к HER2/
neu. Встречается в 27-39% случаев. Является 

эстроген-независимой агрессивной опухолью, 

регистрируется у более молодых женщин. Ча-
сто обнаруживаются мутации BRCA1. Гистоло-

гически данный тип представлен, как правило, 
протоковым или метапластическим морфоло-

гическим типом опухоли с низкой степенью 

дифференцировки, ядерным полиморфизмом, 
некрозами паренхиматозных структур и воспа-

лительной инфильтрацией в строме новообра-
зования. Иммуногистохимически определяется 

высокая пролиферативная активность, пози-
тивная экспрессия HER1 (EGFR1), виментина, с

-kit. В зависимости от способности экспресси-

ровать цитокератины 5/6 и/или 14 подразде-
ляется на базальноподобный и небазальнопо-

добный подтипы. «Трижды негативные» опу-
холи имеют большие размеры, чаще дают ме-

тастазы в лимфатические узлы и отдаленные 

органы, характеризуются низкими показателя-
ми выживаемости и имеют неблагоприятный 

прогноз. Такие опухоли чувствительны к си-
стемной химиотерапии [13]. 

HER2/neu позитивный РМЖ встречается 

в 8-15% случаев. При иммуногистохимическом 
исследовании определяется негативная экс-

прессия рецепторов к эстрогену и прогестеро-
ну, позитивная экспрессия HER2/neu, высокий 

(экспрессия Ki67 более 20%) пролифератив-
ный индекс. Для таких опухолей характерен 

большой размер, часто метастазирует в лим-

фатические узлы, как регионарные так и отда-
ленные, крайне низкие показатели общей вы-

живаемости. Для этой группы опухолей эф-
фективно назначение транстузумаба в адъ-

ювантном режиме [14]. 

Данная классификация остается акту-
альной до сих пор. В настоящее время «золо-
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тым стандартом» для проведения иммуногис-

тохимического исследования для выбора адек-

ватной тактики ведения пациенток, считается 
исследование экспрессии рецепторов к эстро-

генам, к прогестерону, HER2/neu, Ki67, а в слу-
чаях «трижды негативного» рака – дополни-

тельно CK5/6 и EGFR1 или виментин [5]. 
Вопрос расовых отличий у больных РМЖ 

в последнее время приобретает все более ак-

туальный характер. В эпоху индивидуализации 
лечения, знание этнических особенностей, та-

ких как агрессивность опухоли, ее иммуноги-
стохимические характеристики у представите-

лей разных национальностей, представляется 

необходимым и логичным [22, 23]. 
Проведенный литературный поиск пока-

зал, что такие вопросы более или менее хоро-
шо освещены только в Соединенных Штатах 

Америки. В Европе, Азии, Африке, Южной Аме-
рике подобных исследований нет или они но-

сят единичный характер с небольшой выбор-

кой пациентов [15]. 
В 2006 г. C. Smigal и соавт. провели ис-

следование данных Национального противора-
кового института США (NCI) о заболеваемости 

и смертности РМЖ за период 1975-2002 гг. Бы-

ло показано, что, несмотря на более высокие 
показатели заболеваемости РМЖ у женщин 

европейского происхождения, чем у предста-
вителей других этнических групп, смертность 

от РМЖ на 37% выше у афроамериканок, ла-
тиноамериканок и коренных американок [16]. 

Объяснение данному феномену было дано в 

2008 г. в исследовании L. Fejerman, E. Ziv, где 
было достоверно показано влияние таких фак-

торов, как уровень образования, дохода, нали-
чие медицинской страховки, доступность мам-

мографии и прочих [17]. 

Много исследований посвящено этниче-
ским отличиям в экспрессии иммуногистохими-

ческих (ИГХ) маркеров РМЖ. В 2005 г. в США 
R. T. Chlebowski и соавт. опубликовали резуль-

таты проспективного исследования, охватив-

шего 161 809 женщин в менопаузе. За 5-
летний период наблюдения у 5 238 женщин 

был выявлен РМЖ. Учитывалась расовая при-
надлежность каждой из участниц. Среди про-

чих результатов было выявлено, что гистоло-
гический тип опухоли, размер и стадия суще-

ственно не отличались среди разных этниче-

ских групп, но степень опухолевой дифферен-
цировки и ИГХ экспрессия рецепторов к эстро-

гену и прогестерону была статистически раз-
личной у представителей разных рас. У афро-

американок на 36% чаще развивались низко-

дифференцированные формы РМЖ и на 28% 

реже РМЖ экспрессировал ER и PR, чем у аме-

риканок европейского происхождения [18]. 

В 2002 году C. I. Li и соавт. провели ана-
лиз 93 317 случаев РМЖ, зарегистрированных 

в различных региональных регистрах США в 
1992-1998 гг. Из них в 75 978 случаев РМЖ 

был выявлен у американок европейского про-
исхождения, 6 915 – у афроамериканок, 5 750 

– у выходцев из Азии и 4 471 случай РМЖ – у 

латиноамериканок. Частота гормонорецептор-
негативных опухолей была в среднем в 1,5-3 

раза чаще у женщин неевропейского проис-
хождения. Особенно ярко эта тенденция была 

выражена при сравнении афроамериканок и 

евроамериканок – частота ER+PR+ фенотипа 
была 52,3% и 66, 9%, соответственно. [19, 20, 

21]. 
В 2005 г. A. T. Stark и соавт. проанализи-

ровали данные 937 больных РМЖ и  выявили 
достоверные различия в экспрессии ER и PR у 

американок европейского происхождения и 

афроамериканок. Также было показано, что 
принадлежность пациентки к афроамерикан-

ской этнической группе повышает риск нали-
чия низкой дифференцировки опухоли и 

сверхэкспресии Her2/neu по сравнению с евро-

американками. [24] 
В исследовании 2004 г., проведенном P. 

L. Porter и соавт. анализировалась экспрессия 
различных ИГХ маркеров при РМЖ в разных 

этнических группах. Выявлено, что РМЖ у аф-
роамериканок чаще имеет отрицательную экс-

прессию ER и PR и сверхэкспрессию p53, Ki-67/ 

[25]. Европейская группа по опухолевым мар-
керам в 2005 г. опубликовала рекомендации, 

где было сказано, что экспрессия рецепторов к 
эстрогену и прогестерону (ER и PR) является 

слабым прогностическим фактором и не долж-

на использоваться для дифференцировки 
агрессивных и относительно благоприятных 

форм РМЖ, но, безусловно, должна учитывать-
ся при назначении гормонотерапии. Использо-

вание Her2/neu в качестве прогностического 

маркера было признано оправданным, особен-
но в комбинации с другими факторами. Цен-

ность экспрессии таких маркеров, как Ki-67, 
p53 и bcl-2, в рамках данных рекомендаций не 

рассматривалась [26]. 
В марте 2006 г. S. Bianchi и соавт. опуб-

ликовали работу, в которой проанализировали 

влияние экспрессии ErbB-рецепторов (HER1, 
HER2, HER3 и HER4) на выживаемость больных 

РМЖ. В исследование было включено 145 
больных РМЖ со средним периодом наблюде-

ния 15 лет. Было показано, что сверхэкспрес-

сия Her2/neu была ассоциирована с меньшей 
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15-летней общей выживаемостью (p=0,04) 

[27]. 

L. F. Yang и соавт. в апреле 2006 г. опуб-
ликовали исследование, где определяли связь 

сверхэкспрессии Her2/neu с прогнозом у 284 
больных РМЖ. Было показано, что сверэкс-

прессия Her2/neu достоверно ухудшает про-
гноз больных РМЖ, понижая показатели без-

рецидивной и общей выживаемости (р=0,024 и 

р=0,002, соответственно). Также было замече-
но, что сверхэкспрессия Her2/neu ассоцииро-

вана с более высокой частотой выявления вис-
церальных метастазов [28]. 

В обзоре J. S. Reis-Filho и соавт., опубли-

кованном в 2008 г., показано, что наличие от-
рицательной экспрессии ER, PR и Her2/neu 

(triple-negative) является неблагоприятным 
прогностическим ИГХ фенотипом РМЖ и выжи-

ваемость является наименьшей [29]. 
В сентябре 2006 г. были опубликованы 

результаты работы корейских исследователей 

М. Kim и соавт., в котором сравнивали показа-
тели выживаемости при базальном фенотипе 

РМЖ, при сверхэкспрессии Her2/neu и при экс-
прессии ER и\или PR. В исследование было 

включено 776 пациентов. Сверхэкспрессия 

Her2/neu была ассоциирована с наибольшей 
частотой прогрессирования (33,8%), что ука-

зывает на Her2/neu, как на самый сильный ИГХ 
фактор определяющий прогноз при РМЖ [30].  

В сентябре 2005 г. G. Arpino и соавт. 
опубликовали результаты большой работы, 

где проводился сравнительный анализ 31 415 

больных РМЖ с положительной экспрессией 
ER и PR, с 13 404 больными РМЖ, имевшими 

положительную экспрессию только ER и отри-
цательную экспрессию PR. Сравнивалась об-

щая и безрецидивная выживаемость, также 

учитывалась частота сверхэкспрессии Her2/
neu. У пациентов с ER+PR- фенотипом опухоли 

частота сверхэкспрессии Her2/neu была выше 
на 50%, а частота прогрессирования была в 

2,6 раза выше (р=0.022) [31].  

В мае 2008 г. L. Ryden и соавт. опубли-
ковали результаты исследования, в котором 

изучалось значение сверхэкспрессии Her2/neu 
у гормон-позитивных пременопаузальных 

больных РМЖ. В анализ были включены 564 
пациентки. Наличие сверхэкспрессии Her2/neu 

являлось неблагоприятным прогностическим 

фактором, влияющим на выживаемость (HR 
2,95; p<0,001). В то же время эффективность 

гормонотерапии не зависела от Her2/neu [32]. 
В 2008 г.был опубликован большой об-

зор, выполненный I. Soerjomataram и соавт., 

посвященный долговременным прогностиче-

ским факторам при РМЖ. В обзор вошло 528 

опубликованных работ, количество включен-

ных в работу пациентов было не менее 250 
для каждой, среднее время наблюдения соста-

вило не менее 10 лет. В основном такие рабо-
ты были характерны для стран Западной Евро-

пы и Северной Америки. Средняя 5-летняя вы-
живаемость была равной 88%, 10-летняя – 

77%. При изучении влияния экспрессии ER/PR 

была доказана их предсказательная способ-
ность в плане эффективности гормонотерапии, 

прогностическая значимость этих маркеров 
была невысокой. Изучение сверхэкспрессии 

Her2/neu показало, что у впервые выявленных 

больных РМЖ с регионарными метастазами 
наличие сверхэкспрессии Her2/neu достоверно 

уменьшает общую 10-летнюю выживаемость – 
50%, по сравнению с такой же группой паци-

ентов без сверхэкспрессии Her2/neu – 65%. У 
впервые выявленных больных РМЖ без регио-

нарных метастазов прогностическое влияние 

сверхэкспрессии Her2/neu оказалось незначи-
тельным. Изучение показателей долговремен-

ной выживаемости не выявило статистически 
достоверного влияния экспрессии р53. Влия-

ние индекса пролиферации Ki-67 было призна-

но противоречивым ввиду разнонаправленно-
сти данных клинических исследований и отсут-

ствия достаточного количества работ с дли-
тельным периодом наблюдения [33]. 

На основании результатов указанных 
исследований можно заключить, что, если си-

туация с ИГХ экспрессией рецепторов к эстро-

гену и прогестерону достаточна ясна, то в от-
ношении других ИГХ маркеров (Her2/neu, Ki-

67, p53) данные противоречивы и недостаточ-
ны. 

Учитывая наличие данных о различиях 

РМЖ только в этнических группах США, необ-
ходимо подчеркнуть, что важность проведения 

подобных исследований для других стран и 
наций все еще является неизученной актуаль-

ной проблемой, требующей дальнейшего де-

тального и пристального изучения.  
Данная проблема в нашей стране изуче-

на недостаточно. В этом плане Казахстан  
представляет собой уникальный регион с осед-

лым проживанием различных групп населения, 
наиболее численными из которых в настоящее 

время являются казахи и русские. Это может 

служить моделью для изучения этнических 
особенностей РМЖ, встречаемость каждого из 

четырех экспрессионных классов РМЖ среди 
разных этносов, что крайне важно для даль-

нейшего расширения представлений об этио-

логии и факторах риска развития рака этой 
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локализации. В практическом плане эти осо-

бенности необходимо учитывать при планиро-

вании скрининговых программ, а также для 
оптимизации стандартов лечения РМЖ и 

наблюдения пациенток. 
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Ya. L. Poluektova, N. A. Kabildina, V. B. Sirota, B. Sapar 
ETHNIC FEATURES OF HER2NEW POSITIVE IMMUNOHISTOCHEMICAL PHENOTYPE OF BREAST CANCER 
Department of oncology of Karaganda state medical university (Karaganda, Kazakhstan) 

 

Breast cancer is a malignant tumor of the glandular tissue of the breast. According to МАИР, 167,114 new cases 
of breast cancer are registered in the world annually. In the structure of oncological pathology, this localization takes 

first place for many years. 10-12% of the world's total is breast cancer out of ten million new cases of malignant diseas-
es. According to research in the US, the incidence of breast cancer is steadily increasing in older women, namely after 

the onset of menopause. These age-specific morbidity rates are higher in Caucasian women than afroamericans. Alt-

hough the mortality rates from breast cancer in black women are higher. In Kazakhstan breast cancer takes the first 
place among other cancers in women. Unfortunately, the incidence rate is increasing year by year. There are differences 

in the incidence of breast cancer among diverse ethnic groups, this is associated with the traditions and way of life of 
various peoples. The issue of racial differences in patients with breast cancer (BC) has recently become more topical. In 

the era of individualization of treatment, knowledge of ethnic characteristics, such as tumor aggressiveness, its immuno-
histochemical characteristics in representatives of different nationalities, seems necessary and logical. A conducted liter-

ary search has shown that that question is more covered only in the United States of America (USA). The similar studies 
are not available or they are of a single character with a small sample of patients in Europe, Asia, Africa, South America.  

Key words: breast cancer, ethnos, race, morbidity, mortality 
 

Я. Л. Полуэктова, Н. А. Кабилдина, В. Б. Сирота, Б. Сапар 
СҮТ БЕЗІ ҚАТЕРЛІ ІСІГІНІҢ ЖАҢАДАН ШЫҚҚАН ОҢ ИММУНОГИСТОХИМИЯЛЫҚ ФЕНОТИПІНІҢ ЭТНИКАЛЫҚ  
ЕРЕКШЕЛІКТЕРІ 
Қарағанды мемлекеттік медицина университетінің онкология кафедрасы (Қарағанды, Қазақстан) 
 

Сүт безінің қатерлі ісігі - бұл көкірек тіннің cүт безі қатерлі ісігі. МАИР мәліметтері бойынша, жыл сайын 
әлемде 167114 жаңа сүт безі қатерлі ісігі тіркеледі. Онкологиялық қызметтің құрылымында бұл локализация 

көптеген жылдар бойы бірінші орында тұрды. Он миллионға жуық қатерлі ісік ауруларының 10-12 пайызы сүт 

безінің обыры. АҚШ-та жүргізілген зерттеулерге сәйкес, ересектердегі әйелдерде сүт безі қатерлі ісігі ауруының 
өсуі байқалады, атап айтқанда, менопаузаның басталуынан кейін болады. Науқастану қара нәсілді әйелдеріне 

қарағанда, ақ нәсілді әйелдерде жоғары. Дегенмен, осы көрсеткіштерге қарағанда, қара әйелдердегі сүт безінің 
қатерлі ісігінің өлім деңгейі жоғары. Қазақстанда онкопатология арасында бірінші кезекте сүт безі қатерлі ісігі 

бар. Өкінішке орай, ауру көрсеткіші жылдан жылға артып келеді. Әр түрлі этностық топтар арасында сүт безі 
қатерлі ісігінің пайда болуында айырмашылықтар бар, бұл әртүрлі халықтардың салт-дәстүрлері мен өмір салтына 

байланысты. Жақында сүт безі обырымен ауыратын науқастардағы нәсілдік айырмашылықтар мәселесі өзекті бол-
ды. Түрлі ұлт өкілдеріндегі емдеудің дараландыру дәуірінде, ісіктердің агрессивтілігі, оның иммуногистохимиялық 

сипаттамалары сияқты этникалық сипаттамаларды білу қажетті және логикалық көрінеді.  
Өткізілген әдеби шолу бұл мәселелер Америка Құрама Штаттарында жақсы түсіндірілгенін көрсетті. Еуро-

пада, Азияда, Африкада, Оңтүстік Америкада мұндай зерттеулер жоқ не болмаса пациенттердің шағын үлгісі бар 
бірыңғай сипатта болады. 
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