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Резюме. Материалы и методы. В данной работе проведен анализ 499 случаев инвазивного рака молочной 
железы. Все случаи были разделены на 5 молекулярно-биологических подтипов на основе иммуногистохими-
ческого исследования рецепторов к гормонам, Her2, Ki-67. Люминальные (А и В) с экспрессией рецепторов 
эстрогенов и/или прогестерона (ER+/PR+), составляющие около 50-80% от всех случаев РМЖ и потенциально 
чувствительные, особенно Люминальный А, к гормонотерапии. Результаты. Проведенный анализ показал, что 
в нашем исследовании доля Люминального А подтипа составила 37,4% и оказалась ниже, чем общепринятые 
значения. В группе женщин младше 40 лет (с сохраненной менструально-овариальной функцией) достоверно 
реже встречались случаи Люминального А подтипа (9,03%) по сравнению с группами 41-50 лет (р<0,006), 51-60 
лет (р<0,001), старше 60 (р<0,001). Также наблюдалось снижение доли Люминального А подтипа среди паци-
енток старше 60 лет (р=0,0064). Достоверных различий между группами 41-50 и старше 60 лет не обнаружено 
(р=0,1868). Заключение. Обнаружено преобладание пациенток с раком молочной железы в группе от 50 до 60 
лет на фоне угасания функций яичников и наступления менопаузы.
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Введение
По статистическим данным заболеваемость населения России злокачественными новообразованиями молоч-

ной железы за последние 15 лет увеличилась более, чем в 2 раза. Средний возраст онкологических больных в РФ 
составляет 59,2 года [1]. Ежегодно в России регистрируется более 40 000 новых случаев злокачественных ново-
образований молочной железы [2]. Наиболее подвержена риску заболевания раком молочной железы (РМЖ) 
возрастная группа женщин после 50 лет [3], наблюдается ежегодное увеличение удельного веса пациенток стар-
ше 70 лет [4]. 

Морфологическая верификация и молекулярно-биологическое типирование опухолей молочной железы явля-
ются стандартом обследования и выполняются всем больным вне зависимости от их возраста [5, 6]. В настоящее 
время отнести опухоль в ту или иную прогностическую группу не представляется возможным без определения 
рецепторного статуса при помощи проведения иммуногистохимического исследования (ИГХ). Более агрессив-
ное течение РМЖ у молодых пациенток и более латентное течение у пожилых, в настоящее время находит объ-
яснение в биологических особенностях опухолей [7, 8, 9, 10]. По данным литературы, около 75% больных раком 
молочной железы имеют ER-положительные опухоли [11]. У пациенток в возрасте 55 лет и старше наблюдается 
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связь между увеличением возраста на момент постановки диагноза и наличием более благоприятных биоло-
гических характеристик опухоли, в том числе большего количества опухолей, экспрессирующих стероидные 
рецепторы, более низкой скорости пролиферации, диплоидии, нормального уровня p53 и отсутствия экспрессии 
рецептора эпидермального фактора роста HER2/neu [12]. Выбор программы лечения РМЖ все больше основы-
вается на биологических характеристиках опухоли. Наиболее важными и имеющими широкое применение в 
клинической практике маркерами являются рецепторы стероидных гормонов (эстрогена и прогестерона), Ki-67, 
HER-2/neu [13, 14]. Набор этих показателей позволяет определить прогноз течения заболевания и вероятный 
ответ опухоли на лечение [15, 16]. Эксперты, участвующие в международных консенсусах по лечению рака 
молочной железы, сходятся во мнении о необходимости деления рака молочной железы на различные молеку-
лярно-биологические подгруппы [15, 18]. Также в общем плане стандартного обследования пациентов с РМЖ, 
включая иммуногистохимическое исследование опухоли, можно говорить о четырех основных подтипах РМЖ. 
Люминальные (А и В) с экспрессией рецепторов эстрогенов и/или прогестерона (ER+/PR+), составляющие око-
ло 70% от всех случаев РМЖ и потенциально чувствительные к гормонотерапии [6, 7, 19, 20, 21]. 

 
Цель исследования: изучить возрастные особенности частоты встречаемости Люминального А молекулярно-

биологического подтипа среди пациенток с раком молочной железы.

Материалы и методы
Исследовано 499 случаев инвазивного неспецифического типа рака молочной железы (пациентки Городского 

маммологического центра г. Екатеринбурга на базе ГКБ №40, зав. отделением — проф. Демидов С.М.) гисто-
логическим, иммуногистохимическим методами на базе лаборатории иммуногистохимии патолого-анатомиче-
ского отделения ГБУЗСО «Институт медицинских клеточных технологий» (зав. отделением — д.м.н., проф. 
С.В. Сазонов). На депарафинизированных срезах ИГХ исследования проводили с использованием автомати-
ческой системы Universal Staining System Autosteiner Dako (Дания). Демаскировка антигенных детерминант 
проводилась в миниавтоклаве Pascal (DakoCytomation), условия: 10 мин. при 15 psi (121°C) в Target Retrival 
Solution (Dako, S1699). Использовали систему визуализации EnVision+ Dual Link System–HRP (Dako, К4061). 
Антигенреактивные клетки контрастировали хромогенным субстратом (3,3-диаминобензидин в буферном рас-
творе — DAB). Для исследования статуса использовали поликлональные кроличьи античеловеческие антитела 
к Estrogen, Progesterone, Ki67 и С-ErbB-2. По результатам исследования формировались базы данных с исполь-
зованием программы Microsoft Office Excel 2010. Статистические исследования выполнены в программном па-
кете «Statistica 10.0». Для количественных показателей использовали вычисление М-среднего значения (среднее 
арифметическое), стандартное отклонение по выборке (σ), ошибку среднего арифметического (m). Для выяв-
ления достоверности различий между двумя выборками применялся критерий χ² (Хи-квадрат) Пирсона. Если 
величина вероятности случайного появления ошибок анализируемых выборок была меньше уровня значимости 
(р=0,05), то нулевая гипотеза (различия между группами не достоверны) отклонялась.

Основываясь на ИГХ определении рецепторов HER2/neu, ER, PR и Ki-67 все исследованные случаи рака мо-
лочной железы были разделены на 5 молекулярно-биологических подтипов. Для распределения на подтипы 
использовали критерии согласно рекомендациям ASCO/CAP [6, 7, 19, 21], а также лечебно-ориентированной 
классификации (St. Gallen, 2015) [20, 21]. 

Результаты и обсуждение
Иммуногистохимическим методом было изучено 499 образцов инвазивного рака молочной железы, из кото-

рых 187 (37,4%) оказались гормон-рецептор-позитивными, HER2-негативными с низким уровнем клеточной 
пролиферации (ER+/ PR+/ HER2-/ Ki-67<10%), так называемый Люминальный А молекулярно-биологический 
подтип (рис. 1).

По данным Dunnwald L.K. et al, (2007) Люминальный А — (ER+/HER2-/Ki-67<20%) молекулярно-биологи-
ческий подтип является наиболее распространенным, на него приходится 50-80% случаев РМЖ. Это опухоли, 
которые отличаются благоприятным прогнозом и низким риском рецидива заболевания [14, 21]. 

 Проведенный анализ показал, что в нашем исследовании среди всех исследованных случаев РМЖ наиболее 
часто встречались пациентки в возрасте от 50-60 лет. 

Все пациентки, у которых определен Люминальный А подтип, были разделены на 4 группы в соответствии с 
возрастом: 1 группа — женщины до 40 лет (с сохраненной менструально-овариальной функцией), 2 группа — 
41-50 лет (возраст пременопаузы), 3 группа — 51-60 лет (возраст менопаузы), 4 группа — женщины старше 60 
лет (аменопауза) (табл. 1). 
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Рис. 1. ИГХ — анализ уровня экспрессии: a — рецепторов к эстрогену — 8 баллов (коричневые ядра от 2/3 
опухолевых клеток); b — рецепторов к прогестерону — 6 баллов (коричневые ядра от 2/3 опухолевых клеток); 
c — анализ уровня рецепторов HER2 (1+ слабое неполное мембранное окрашивание опухолевых клеток 10% и 
более); d- Ki-67 в клетках инвазивного неспецифического типа РМЖ (5% окрашенных ядер — низкий уровень) 
×100 Окраска: ИГХ реакция HRP/DAB, докраска ядер — гематоксилин Майера 

Figure 1. IHC-analysis of the expression level: a-estrogen receptors-8 points (brown nuclei from 2/3 of tumor cells); 
b — progesterone receptors — 6 points (brown nuclei from 2/3 of tumor cells); c — analysis of the level of HER2 
receptors (1+ weak incomplete membrane staining of tumor cells 10% or more); d-Ki-67 in cells of invasive non-specific 
type of breast cancer (5% of colored nuclei — low level) ×100 Color: IHC HRP/DAB reaction, pre-color of nuclei — 
Mayer hematoxylin

 

Рис. 2. Распределение значений частоты встречаемости пациенток с Люминальным А подтипом РМЖ по воз-
расту.

Figure 2. Distribution of the frequency of occurrence of patients with Luminal A subtypes of breast cancer by age.
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Таблица 1
Возрастная структура Люминального А молекулярно-биологического подтипа рака молочной железы
Table 1
Age structure of the Luminal A molecular biological subtype of breast cancer

Возраст/ Age
Люминальный А подтип/ Luminal A 

subtype
Средний возраст/ 

Middle age Медиана/ Median

n %
<40 17 9,03 36,0±3,77 37

41-50 41 21,9 46,48±2,64 47
51-60 77 41,1 55,41±2,90 55
>60 52 27,8 66,96±4,26 56

Всего: 187 37,4 53,4±3,39 54
 

Рис. 3. Распределение размаха значения среднего показателя в возрастных группах
Figure 3. Distribution of the range of the average value in the age groups

Таблица 2
Сравнение возрастных групп по частоте встречаемости Люминального А подтипа РМЖ (n =187)
Table 2
Comparison of age groups by the frequency of occurrence of Luminal A subtype of breast cancer (n=187)

Сравнение групп по 
возрасту/ Comparison of 

groups by age

p — вероятность нулевой ги-
потезы/ p — is the probability 

of the null hypothesis 

Принимается гипоте-
за/ The hypothesis is 

accepted 

Наличие различия да/нет/ 
Whether there is a yes/no 

difference
(<40) — (41-50) 0,0006 H_1 да
(<40) — (51-60) <0,0001 H_1 да
(<40) — (> 60) <0,0001 H_1 да

(41-50) — (51-60) 0,0001 H_1 да
(41-50) — (> 60) 0,1868 H_0 нет
(51-60) — (> 60) 0,0064 H_1 да

 
Примечание. Нулевая гипотеза (H_0) — различия нет; Альтернативная гипотеза (H_1) — установлено стати-

стически значимое различие. Уровень значимости 0,05.
Note. Null hypothesis (H_0) — there is no difference; Alternative hypothesis (H_1) — a statistically significant 

difference is established. The significance level is 0.05.
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В группе женщин младше 40 лет (с сохраненной менструально-овариальной функцией) достоверно реже 
встречались случаи люминального А подтипа (9,03%) по сравнению с группами 41-50 лет (р<0,006), 51-60 лет 
(р<0,001), старше 60 (р<0,001). Также наблюдалось снижение доли Люминального А подтипа среди пациен-
ток старше 60 лет (р=0,0064). Достоверных различий между группами 41-50 и старше 60 лет не обнаружено 
(р=0,1868) (табл. 2).

Выводы
Выявленными возрастными особенностями встречаемости Люминального А молекулярно-биологического 

подтипа рака молочной железы являются преобладание пациенток от 50 до 60 лет в возрасте угасания функций 
яичников и наступления менопаузы, достоверно реже данный подтип встречается у пациенток моложе 40 лет с 
сохраненной менструально-овариальной функцией яичников, также наблюдается тенденция снижения частоты 
встречаемости Люминального А подтипа у женщин старше 60 лет. 
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E.A. Novikova ¹, V.Y. Krokholev ¹, O.V. Kostromina ¹, 
S.M. Demidov ¹,², S.V. Sazonov ¹,²

AGE-RELATED FEATURES OF THE DISTRIBUTION 
OF THE FREQUENCY OF OCCURRENCE OF LUMINAL A 

MOLECULAR-BIOLOGICAL SUBTYPE OF BREAST CANCER

¹ Ural State Medical University, Yekaterinburg, Russian Federation;
² Institute of Medical Cell Technologies, Yekaterinburg, Russian Federation

Abstract. Aim. In this article, we analyzed the age-related features of molecular- biological subtypes in 499 patients 
with invasive breast cancer. Materials and research methods. All cases were divided into 5 molecular- biological 
subtypes based on immunohistochemical studies of hormone receptors, Her2, Ki-67. Luminal (A and B) with the 
expression of estrogen and/or progesterone receptors (ER+/PR+), accounting for about 50-80% of all breast cancer 
cases and potentially sensitive, especially luminal A, to hormone therapy. Research results. The analysis showed that in 
our study the proportion of the Luminal A subtype was lower than the generally accepted values of 37.4% of all studied 
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breast cancer cases. In the group of women under 40 years of age (with preserved menstrual-ovarian function), cases 
of Luminal A subtype were significantly less common (9.03%) compared to the groups of 41-50 years (p<0.006), 51-
60 years (p<0.001), and over 60 (p<0.001). There was also a decrease in the proportion of Luminal A subtype among 
patients older than 60 years (p=0.0064). No significant differences were found between the groups 41-50 and over 60 
years of age (p=0.1868).

Keywords: breast cancer, molecular-biological subtypes, Luminal A subtype, immunohistochemistry, age structure
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