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Цель: анализ результатов первого опыта иммуногистохимической (ИГХ) диагностики рака молочной железы (РМЖ) в Республике Таджики-
стан за 2018-2020 г.г.
Материал и методы: изучены результаты ИГХ исследования образцов опухоли, полученные с помощью трепан-биопсии у 142 пациенток, 
и операционного материала после радикальной операции у 110 больных. Для проведения ИГХ использованы стандартные наборы фирмы 
DAKO (Denmark). Окраска проводилась ручной методикой по стандартному протоколу, предоставленному компанией. Определялись экспрес-
сия ER и PR, HER2/neu и Ki-67. Экспрессию рецепторов ER и PR оценивали по балльной системе, по интенсивности окраски и доле окрашенных 
клеток. Степень экспрессии HER2/neu определяли на основании окрашивания мембран опухолевых клеток. Для определения порогового 
значения Ki-67 и подтипов РМЖ использовали рекомендации панели экспертов Санкт-Галленской конференции по раку молочной железы, 
предложенные в 2013 г.
Результаты: ЕR- и PR-позитивные опухоли установлены у 54,8% пациенток. Отрицательная экспрессия ER и PR наблюдалась у 38,9% обследо-
ванных. HER2/neu негативный статус опухоли установлен в 68,4%, HER2/neu позитивный – в 28,8% случаев. Низкая пролиферативная актив-
ность Ki-67 наблюдалась у 35,3% пациенток, а высокая – у 64,7% женщин. Трижды негативный РМЖ установлен у 23% больных.
Заключение: высокая пролиферация рецепторов стероидных гормонов, низкая пролиферация Ki-67 и отсутствие HER2/neu считаются прогно-
стически благоприятным фактором. Гиперэкспрессия HER2/neu является неблагоприятным прогностическим признаком. Высокая пролифера-
ция Ki-67 – прямое показание к назначению химиотерапевтического лечения. При наличии технических возможностей необходимо наладить 
метод ИГХ в клиниках, где проводится диагностика и лечение РМЖ.
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Objective: Analysis of the first experience of immunohistochemical (IHC) diagnostics of breast cancer (BC) in the Republic of Tajikistan for 2018-
2020.
Methods: The results of the IHC study of tumor samples obtained by trephine biopsy in 142 patients and the surgical material after radical surgery in 
110 patients have been studied. DAKO (Denmark) standard sets used for IHC assay. The staining carried out by manual methodology of the standard 
protocol provided by the company. The expression of ER and PR, HER2/neu and Ki-67 was determined. Receptive body expression of the ER and PR 
was evaluated by a point system, by the color intensity and the proportion of stained cells. The degree of HER2/neu expression was determined based 
on the staining of tumor cell membranes. To determine the threshold value of Ki-67 and subtypes of BC, we used the recommendations of the panel 
of experts of the St. Gallen Conference on Breast Cancer, proposed in 2013.
Results: ER- and PR-positive tumors were found in 54.8% of patients. Negative expression of ER and PR was observed in 38.9% of cases. HER2/neu 
negative tumor status was found in 68.4%, HER2/neu positive – in 28.8% of cases. Low proliferative activity of Ki-67 was observed in 35.3% of patients, 
and high proliferative activity – in 64.7% of women. Three times negative BC was found in 23% of patients. 
Conclusions: High proliferation of steroid hormone receptors, the low proliferation of Ki-67 and absence of HER2/neu are considered favorable 
prognostic factors. Overexpression of HER2/neu is an unfavorable prognostic sign. High proliferation of Ki-67 is a direct indication for prescribing 
chemotherapeutic treatment. If technical capabilities are available, the IHC method should be developed in clinics where diagnostic and treatment of 
BC are conducted.
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Введение
Ежегодно во всём мире регистрируется более 1,4 миллиона 

случаев рака молочной железы (РМЖ) среди женского населе-
ния. В Республике Таджикистан изучению различных аспектов 
РМЖ посвящён ряд исследований, которыми установлено, что 
данная патология также имеет тенденцию к ежегодному росту 
и занимает первое место среди других злокачественных ново
образований [14].

Установлено, что РМЖ входит в группу гетерогенных опухо-
лей, которые имеют разные биологические подтипы, различают-
ся по ответу на терапию и по прогнозу. Биологические подтипы 
РМЖ определяются иммуногистохимическим методом (ИГХ). 
ИГХ исследование опухоли до начала лечения на сегодняшний 
день стало стандартным методом определения не только гисто-
логической формы опухоли и степени анаплазии. При помощи 
ИГХ так же определяют ряд различных рецепторов, позволяю-
щих прогнозировать течение болезни и выработать наиболее 
оптимальную тактику лечения РМЖ [57]. ИГХ метод на сегод-
няшний день является золотым стандартом в определении ре-
цепторов стероидных гормонов, как эстрогена (ER) и прогесте-
рона (PR), так и онкопротеина HER2/neu и экспрессии антигена 
Ki67 в клетках РМЖ [8].

По результатам ИГХ определения ER, PR, HER2/neu и пока-
зателя пролиферации Ki67 в клинической практике использу-
ют классификацию подтипов РМЖ, предложенную экспертами 
СанктГалленской конференции в 2011 г. [9]. Данная классифи-
кация определяет следующие подтипы РМЖ: «Люминальный 
A» (ER и/или PRположительный, Ki67 низкий и HER2/neuне-
гативный); «Люминальный B, HER2/neuнегативный» (ER и/или 
PRположительный, Ki67 высокий и HER2/neuнегативный); 
«Люминальный B, HER2/neuпозитивный» (ER и/или PRполо-
жительный, любой Ki67 и HER2/neuположительный); «HER2/
neuпозитивный» (ER и PR отсутствуют, HER2/neuположитель-
ный); «Трижды негативный» (ER и PR отсутствуют, HER2/neuне-
гативный) [10]. По данным Колядиной ИВ с соавт (2012), люми-
нальный Аподтип установлен у 68,1% пациенток, люминальный 
Вподтип выявлен в 8,2% случаях, тройной негативный рак имел 
место в 7,7% случаях [11].

В исследованиях Щепотина ИБ с соавт (2012) больные с 
люминальним А составили 57,5%, с люминальним Б – 9%, HER2/
neu+ – 7% и женщины с тройным негативным типом составили 
26,5% [12].

По данным Крылова АЮ с соавт (2017), больные с ER+ PR+ 
составляют 50,75%, ER– PR– выявлены у 33,25%, больные с ER+ PR– 
составили 9,3% и PR+ ER– имели место в 6,59% наблюдениях [5].

К рецепторам стероидных гормонов относятся белки, кото-
рые специфически и избирательно связывают стероиды после 
их проникновения в клетку и их биологические эффекты дела-
ют опосредованно. Определение ER и PR в опухоли молочной 
железы даёт возможность предположить её чувствительность к 
гормонотерапии. Установлено, что у больных с положительными 
ER и PR удовлетворительные результаты лечения отмечаются в 
6081% наблюдений, у больных с одним видом рецепторов от-
мечается эффект в 41% случаев. У рецепторнегативных больных 
гормонотерапия даёт эффект лишь в 510% случаев [13].

Экспрессия гена HER2/neu является важным маркёром, 
играющим определённую роль в патогенезе и прогрессирова-
нии агрессивных типов РМЖ.

Антиген Ki67 – это белок, являющийся клеточным маркё-
ром пролиферации, экспрессируется во всех фазах митотическо-

го цикла, кроме фазы G0, и отражает величину пролиферативно-
го пула опухоли. Впервые на СанктГалленской конференции по 
РМЖ в 2009 г. Ki67 был предложен в качестве маркёра прогноза 
и чувствительности РМЖ к гормоно и химиотерапии [14].

Установлено, что экспрессия маркёра Ki67 связана с проли-
ферацией опухолевой ткани, и повышение его уровня указывает 
на плохой прогноз. В норме в ткани молочной железы уровень 
экспрессии Ki67 незначительный. При РМЖ отмечается повы-
шение его экспресии в 2050% клеток [15].

А в 2013 г. панелью экспертов СанктГалленской конферен-
ции по РМЖ было рекомендовано для разграничения опухолей 
с высокой и низкой пролиферативной активностью использовать 
в клинической практике пограничное значение Ki67 – 20 %. Так 
же было предложено деление гормонрецептор положительных 
люминальных опухолей на подтип А (Ki67<20%) и подтип В (Ki
67≥20%) [16]. 

В литературе имеются многочисленные сообщения о ре-
зультатах изучения прогностического значения ER, PR, Ki67 
и HER2/neu при РМЖ [11, 17, 18]. Так, по данным Колядиной 
ИВ с соавт (2012), при люминальном Aподтипе раннего РМЖ 
(T1N0M0 стадия) доля пациенток с прогрессированием болез-
ни после комбинированного лечения значительно ниже (8%), 
чем при люминальном В (HER2/neuнегативном – 15,4%, HER2/
neuпозитивном варианте – 20%). При тройном негативном раке 
прогрессирование болезни отмечено у 13,5% больных. Наибо-
лее неблагоприятным оказался вариант ER– PR– HER2/neu+ рака, 
при котором доля рецидивов составила 33,3% [11].

Башлык ВО с соавт (2018) сообщают, что после неоадъю-
вантной лекарственной терапии чаще всего полная регрессия 
опухоли отмечается при HER2/neuположительном и трижды не-
гативном РМЖ. При люминальном Аподтипе редко достигается 
полный регресс опухоли. Однако, прогноз и отдалённые резуль-
таты лечения HER2/neuположительного и трижды негативного 
подтипов РМЖ хуже, чем при люминальном Аподтипе [17].

В Республике Таджикистан ИГХ исследование, изза огра-
ниченных экономических и технических возможностей, ранее 
не производилось. В практику анализ введён только в 2018 году.

Цель исследования
Анализ результатов первого опыта ИГХ диагностики РМЖ в 

Республике Таджикистан за 20182020 г.г.

Материал и методы
За этот период в условиях лаборатории патоморфологии 

опухолей Республиканского онкологического научного центра 
ИГХ исследование произведено у 252 больных РМЖ до начала 
лечения. Материал для ИГХ исследования образцов опухоли 
получали с помощью трепанбиопсии у 142 пациенток со ста-
дией опухоли T34N02M01 для разработки неоадъювантной 
терапии, а так же операционного материала, после радикаль-
ной операции у 110 пациенток со стадией T12N01M0, которым 
на первом этапе не планировалась лекарственная терапия. Для 
проведения ИГХ диагностики использованы стандартные набо-
ры фирмы DAKO (Denmark). Окраска проводилась ручной мето-
дикой по стандартному протоколу, представленному компани-
ей. Определялись экспрессия ER и PR, HER2/neu и Ki67.

Экспрессию рецепторов ER и PR оценивали по 8 балльной 
шкале Allred, по интенсивности окраски и доле окрашенных кле-
ток.
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Степень экспрессии HER2/neu определяли на основании 
окрашивания мембран опухолевых клеток. Результаты реак-
ции интерпретировали с использованием качественной оцен-
ки ядерной реакции: отрицательная «–», слабо положительная 
«+», умеренно положительная «++», выражено положительная 
«+++». В случаях экспрессии HER2/neu «++», материал отправ-
ляли в центральные клиники Российской Федерации для до-
полнительного исследования и уточнения уровня экспрессии с 
использованием FISH метода (fluorescence in situ hybridization – 
флюоресцентная in situ гибридизация), согласно современным 
рекомендациям.

Для определения порогового значения Ki67 и подтипов 
РМЖ использовали рекомендации панели экспертов СанктГал-
ленской конференции по раку молочной железы, предложен-
ные в 2013 г.

Статистическая обработка данных проведена по общей ста-
тистической методике с вычислением долей (%).

Результаты и их обсуждение
Установлено, что ER и PRпозитивные опухоли наблю-

даются у 138 (54,8%) пациенток. Отрицательная экспрессия 

ER и PR имела место у 98 (38,9%) женщин. У 3 (1,1%) больных 
установлена положительная экспрессия PR и отрицательная 
экспрессия ER (рис. 1). Положительная экспрессия ER и отри-
цательная экспрессия PR была выявлена у 13 (5,2%) пациенток 
(рис. 2).

Определение статуса HER2/neu показало, что отрицатель-
ная экспрессия (0) данного маркёра встречается у 115 (45,8%) 
пациенток, слабая экспрессия HER2/neu  (1+) была выявлена у 57 
(22,6%), HER2/neu 2+ (сомнительная экспрессия) имела место у 7 
(2,8%) больных. Положительная экспрессия HER2/neu (3+) была 
определена у 73 (28,8%) женщин (рис. 3).

После дополнительного FISH исследования материалов 
7 больных с сомнительной экспрессией HER2/neu в условиях 
клиник РФ, у 4 пациенток установлена слабая экспрессия, а в 
3 случаях подтверждена положительная экспрессия, что указы-
вает на достоверность проводимых в наших условиях исследо-
ваний. Низкая пролиферативная активность Ki67 наблюдалась 
у 89 (35,3%) пациенток, а высокая – у 163 (64,7%) женщин (рис. 
4).                     

В табл. 1 представлены показатели ИГХ исследований рака 
молочной железы.

Рис. 1 Экспрессия PR положительная (окраска по стандартному 
набору фирмы DAKO, Denmark, ув. ×40)

Рис. 2 Экспрессия ER положительная (окраска по стандартному 
набору фирмы DAKO, Denmark, ув. ×40)

Рис. 3 Положительная экспрессия HER2/neu (окраска по стан-
дартному набору фирмы DAKO, Denmark, ув. ×40)

Рис. 4  Высокая пролиферация Ki-67 (окраска по стандартному 
набору фирмы DAKO, Denmark, ув. ×40)



ВЕСТНИК АВИЦЕННЫ  
Том 22 * № 4 * 2020 

AVICENNA BULLETIN 
Vol 22 * № 4 * 2020 

561

Анализ полученных результатов показал, что частота ER и 
PRпозитивных опухолей, установленных в нашей лаборатории 
(54,8%), и случаи с тройным негативным типом РМЖ (23%) со-
ответствуют данным литературы, а гиперэкспрессия (3+) онко-
белка HER2/neu, которая, по данным нашей клиники, составила 
28,8%, оказалась несколько выше [5, 11, 12].

Высокая пролиферация рецепторов стероидных гормонов, 
низкая пролиферация Ki67 и отсутствие экспресии маркёра 
HER2/neu считаются благоприятным прогностическим факто-
ром. Больным этой группы назначается гормонотерапия в до-
полнение к оперативному вмешательству. При наличии более 4 
метастазов в подмышечных лимфатических узлах и стадии Т3Т4 
рекомендуется химиотерапия. При раннем РМЖ наличие или 
отсутствие рецепторов стероидных гормонов (ER и PR) в опухоли 
самостоятельного прогностического значения не имеет.

Гиперэкспрессия маркёра HER2/neu, являющаяся небла-
гоприятным прогностическим фактором, играет значительную 
роль как для риска рецидивов болезни, так и для выживаемо-
сти больных. Установлено, что риск рецидивов РМЖ при HER2/
neuположительном раке повышается двукратно (21,9%), а у 
пациенток с HER2/neuотрицательным – риск рецидива состав-
ляет лишь 9,9% [19, 20]. При положительной экспрессии HER2/
neu (3+) необходимо длительное назначение таргетной тера-
пии. 

Высокая пролиферация Ki67 – прямое показание к назна-
чению химиотерапевтического лечения. Установлено, что в груп-
пе пациенток с положительной экспрессией ER и PR и высоким 
индексом Ki67 целесообразно в качестве неоадъювантной или 

адъювантной химиотерапии добавление доцетаксела к эпиру-
бицину и 5фторурацилу [21, 22].  

 По результатам ИГХ исследования ER, PR, HER2/neu и Ki
67 мы уточнили классификацию подтипов РМЖ для выработки 
тактики лечения. Так, нами установлено, что больные с люми-
нальным A подтипом составили 36,9%, с люминальным B, HER2/
neuнегативным – 11,1%, с люминальным B, HER2/neuпозитив-
ным – 12,3%, с HER2/neuпозитивным типом – 16,7% и больные 
трижды с негативным типом РМЖ – 23% (табл. 2).

Как видно из табл. 2, по сравнению с данными других авто-
ров, частота люминального А подтипа несколько уступает, а часто-
та HER2/neuпозитивных случаев преобладает [11, 12]. Некоторые 
расхождения между данными нашей клиники и литературы, воз-
можно, связаны с качеством фиксации, отсутствием рациональ-
ного обоснования пороговых значений частоты клеток, дающих 
положительную реакцию и недостаточный опыт специалиста.

Заключение
Полученные результаты ИГХ исследований в условиях лабо-

ратории патоморфологии опухолей Республиканского онкологи-
ческого научного центра, несмотря на некоторые погрешности, 
сопоставимы с результатами других клиник и имеют значение 
для определения биологической принадлежности опухоли, вы-
бора тактики лечения и дальнейшего прогнозирования. Счита-
ем целесообразным обязательное включение в алгоритмы ди-
агностики и лечения пациенток с РМЖ ИГХ исследование ER, PR, 
HER2/neu и Ki67, а также определение подтипов опухоли. 

Таблица 1 Показатели иммуногистохимического исследования

Показатели Абсолютное количество %

Экспрессия ER и PR

ER- и PR-положительная 138 54,8

ER- и PR-отрицательная 98 38,9

ER-отрицательная, PR-положительная 3 1,1

ER-положительная, PR-отрицательная 13 15,2

Экспрессия HER2/neu

отрицательная (0) 115 45,8

слабая (+) 57 22,6

сомнительная (++) 7 2,8

положительная (+++) 73 28,8

Активность Ki-67

низкая 89 35,3

высокая 163 64,7

Трижды негативный РМЖ 58 23

Таблица 2  Иммуногистохимический фенотип молекулярных подтипов РМЖ

Молекулярный подтип
Иммуногистохимический портрет

Частота выявления
ER РR HER2/ neu

Люминальный А + + – 36,9%

Люминальный В, HER2/neu-негативный + + – 11,1%

Люминальный В, HER2/neu-позитивный + + + 12,3%

HER2/neu-позитивный – – + 16,7%

Трижды негативный – – – 23%
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