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Резюме 

Повышенная рентгенологическая плотность (РП) ткани молочной железы на маммаграфическом 

снимке является фактором риска развития рака молочной железы. С другой стороны плотный фон 

может маскировать опухоль, приводя к выявлению рака молочной железы на более поздних 

стадиях. Предметом настоящего исследования является оценка взаимосвязи между РП и 

молекулярным фенотипом опухоли.  

Ключевые слова: рентгенологическая плотность, экспрессия генов, молекулярный фенотип 

опухоли  
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Summary 

The high breast tissue mammographic density (MD) is a risk factor of breast cancer. On the other hand, 

solid background may mask tumor, leading to diagnostic of breast cancer at a late stages. The subject of 

this study is to evaluate the relationship between the MD and the molecular phenotype of the tumor. 
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Плотность ткани молочной железы при маммаграфии является достоверным 

диагностическим признаком рака молочной железы [11]. Рентгенологическая плотность 

ткани (РП) определяется как соотношение стромальных и эпителиальных элементов 

высокой плотности и  жировой ткани. То есть, высокая рентгенологическая плотность 

характеризуется большим количеством стромальных и эпителиальных элементов – 

фиброзно-кистозная мастопатия (ФКМ), а низкая, соответственно большим количеством 

жировой ткани – фиброзно-жировая инволюция (ФЖИ). РП индивидуальна у каждой 

женщины, а также меняется с возрастом, в соответствии с фазами менструального цикла и 

другими факторами [3]. Однако биологические предпосылки этой закономерности 

остаются неизвестными. Существуют предположения, что высокая РП может быть 

следствием повышенной активности эстрогенов в ткани молочной железы, однако 

результаты исследований, посвященных этому вопросу противоречивы [8, 11].   

Высокая рентгенологическая плотность окружающей ткани может скрывать  опухоль, так 

называемый феномен маскирования [2], что, естественно, снижает чувствительность 

маммаграфического исследования [9] и повышает риск интервального рака молочной 

железы, т.е. заболевания, выявленного в промежутках между диспансерными 

маммаграфическими обследованиями [2]. С одной стороны, последнее обстоятельство 

может быть следствием феномена маскирования, с другой, высокая РП может 

коррелировать с высоким пролиферативным потенциалом опухоли, что, например, 

характерно для триппл-негативного рака молочной железы (РЭ-негативный, РП-

негативный, HER2/neu-негативный), чаще других выявляемого при скрининговом 

обследовании [5, 7].  

Современные успехи в области молекулярной диагностики рака молочной железы 

привели к созданию молекулярно-биологической классификации рака молочной железы 

(Sorlie-Perou), в которой выделяются 4 подтипа РМЖ: люминальный тип А (низкая 

пролиферативная активность, низкая степень злокачественности РЭ/РП-позитивные, 

HER2-негативные), люминальный тип В (высокая пролиферативная активность, высокая 

степень злокачественности РЭ/РП-позитивные), HER2-позитивный (РЭ/РП-негативные, 

высокий уровень экспрессии или амплификация c-erbB2), триппл-негативный (РЭ/РП-

негативные, HER2-негативные) [10], наиболее неблагоприятная форма, чаще других 

выявляемая при скрининговом исследовании  [5, 7].   

Данное исследование посвящено поиску возможных закономерностей сочетания 

рентгенологической плотности ткани молочной железы с клинико-морфологическим 

фенотипом и молекулярным портретом опухоли. 

Перейти в оглавление статьи >>> 
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Материалы и методы 

Проведен детальный анализ 56 образцов рака молочной железы (РМЖ), включающий 

морфологическое исследование опухоли, оценку статуса рецепторов стероидных 

гормонов и HER2/neu, наличия амплификации с-erbB2 методом FISH. Все пациентки 

проходили обследование и получали лечение в хирургических отделениях ФГБУ 

«РНЦРР» Минздравсоцразвития в период с ноября 2009 по июль 2011 года. 

Гистологические заключения  давались в соответствии с гистологической классификацией 

опухолей молочной железы (ВОЗ, 2003г.) [16]. Оценка степени злокачественности рака 

молочной железы давалась в соответствии с критериями Elston-Ellis [6]. Для определения 

экспрессии рецепторов эстрогена и прогестерона методом иммуногистохимии 

использовались антитела (NCL-L-ER-6F11, NCL-L-PGR-312, Leica, Великобритания).  Для 

определения экспрессии онкобелка C-erbB2 использованы моноклональные мышиные 

антитела NCL-L-CB11 производства фирмы Leica, Великобритания. Рентгенологическое 

исследование  проводили на маммографической установке "MAMMODIAGNOST US" 

фирмы "Philips".  

Дополнительно, на основании количественного анализа мРНК методом ПЦР с обратной 

транскрипцией был проведен анализ уровня экспрессии мРНК KI67, рецептора эстрагена-

α (ESR), рецептора прогестерона-А (PGR), HER2/neu. В качестве референсных 

использовали гены GUSB, B2M, ABL, HPRT и TBP. Молекулярная классификация рака 

молочной железы составлена согласно рекомендациям, опубликованным в обзоре StGallen 

2011 [4, 13].  

Статистическую обработку результатов исследования проводили с использованием 

методов непараметрического и параметрического анализа. Различие групп полагали 

статистически значимым при Р<0,05. Обработку полученных результатов проводили в 

программном пакете Statistica 6.0 StatSoft. 

Перейти в оглавление статьи >>> 

 

Результаты 

Было проведено комплексное исследование образцов рака молочной железы, 

развивавшегося на фоне фиброзно-кистозной мастопатии (n=27) или на фоне фиброзно-

жировой инволюции (n=29) с использованием методов лучевой диагностики, 

морфологического и ПЦР-исследования. Полученные результаты морфологического 

исследования приведены в таблице 1. 
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Табл. 1. Морфологические характеристики опухолей, развивавшихся на фоне фиброзно-

кистозной мастопатии (ФКМ)/фиброзно-жировой инволюции (ФЖИ)   

Исследуемый параметр ФКМ (n=27) ФЖИ (n=29) Р 

Возраст 52,2 64,4 0,0022* 

Размер опухоли (Т) Т2 Т2 0,7434 

Метастазы в регионарных л/у 

N0 14 (54%) 16 (55%) 

N+ 12 (46%) 13 (45%) 

0,65 

Степень злокачественности (G) 

G1 2 (7,4%) 6 (20,7%) 

G2 16 (59,3%) 15 (51,7%) 

G3 9 (33,3%) 8 (27,6%) 

0,28 

РЭ статус 

Позитивный 16 (59,3%) 22 (75,9%) 

Негативный 11 (40,7%) 7 (24,1%) 

0,19 

РП статус 

Позитивный 15 (55,6%) 21 (72,4%) 

Негативный 12 (44,4%) 8 (27,6%) 

0,19 

HER2/neu статус 

Позитивный (≥2, амплификация с-erbB2) 17 (63%) 15 (51,8%) 

Негативный (=1) 10 (37%) 14 (48,2%) 

0,78 

Молекулярный подтип 

Люминальный А 4 (14,8%) 4 (13,8%) 

Люминальный В 15 (55,6%) 20 (69%) 

HER2-позитивный 1 (3,7%) 2 (6,9%) 

Триппл-негативный 7 (25,9%) 3 (10,3%) 

0,27 

 

Согласно результатам анализа статистически достоверные отличия при сравнении 

опухолей, развившихся на фоне ФКМ или ФЖИ, получены только в отношении возраста 

больных: фиброзно-кистозная мастопатия наблюдалась у более молодых пациентов 

(М=52,2 года) по сравнению с фиброзно-жировой инволюцией (М=64,4 года). Также 

отмечается некоторая тенденция в отношении рецепторного статуса опухоли. На фоне 

ФЖИ чаще развивались опухоли, характеризующиеся положительным фенотипом 

рецепторов эстрогена и прогестерона. Разница между этими результатами в группах была 
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статистически незначима (Р=0,19 для РЭ, РП), что может быть связано с недостаточным 

объемом выборки. По остальным критериям, включая молекулярный фенотип опухоли, 

статистически значимых отличий получено не было. 

Статистический анализ экспрессии мРНК KI67, ESR, PGR и HER2/neu в ткани опухоли, 

развивавшейся на фоне фиброзно-кистозной мастопатии или фиброзно-жировой 

инволюции, проводился с использованием методов непараметрической статистики 

согласно критерию Манна-Уитни.  В таблице 2 приведены результаты анализа. 

 

Табл. 2. Значения уровней экспрессии генов в образцах рака молочной железы, 

развивавшегося на фоне фиброзно-кистозной мастопатии (ФКМ)/фиброзно-жировой 

инволюции (ФЖИ)   

Ген 
Сумма рангов 

опухоль на фоне ФКМ 

Сумма рангов 

опухоль на фоне ФЖИ 
Р 

KI67 610,5000 985,500 0,009130* 

HER2/neu 841,5000 754,500 0,237760 

ESR 673,5000 922,500 0,115456 

PGR 736,5000 859,500 0,588432 

 

Статистически достоверные отличия получены при оценке экспрессии KI67, уровень 

которой был статистически значимо выше в опухолях, развивавшихся на фоне фиброзно-

жировой инволюции. Также отмечена тенденция более высокого уровня экспрессии мРНК 

рецепторов эстрогена ESR в опухолях, развивавшихся на фоне ФЖИ. 

Согласно результатам проведенного анализа фиброзно-кистозная мастопатия чаще 

наблюдается у более молодых пациенток по сравнению с фиброзно-жировой инволюцией, 

что является следствием различного функционального состояния молочной железы. 

Клинико-морфологические характеристики рака молочной железы не зависят от 

рентгенологической плотности фона окружающей ткани молочной железы, за 

исключением, вероятно статуса рецепторов стероидных гормонов, что подтверждено 

результатами ПЦР исследования. При этом нельзя сказать, что в целом молекулярный 

портрет опухолей, развивающихся на фоне ФКМ и ФЖИ, является идентичным. Уровень 

экспрессии мРНК KI67 в опухолях, развивавшихся на фоне ФЖИ, был сравнительно 

выше. В то же время, группа пациентов с ФЖИ более возрастная. Для учета влияния 

возраста был проведен многофакторный дисперсионный анализ, который показал, что 
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полученный эффект – более высокий уровень экспрессии KI67 в опухолях, развившихся 

на фоне ФЖИ, не зависит от возраста.  

Перейти в оглавление статьи >>> 

 

Обсуждение 

При анализе литературы было найдено несколько исследований, посвященных проблеме 

связи рентгенологической плотности окружающей ткани и молекулярного фенотипа 

опухоли. В исследованиях Ma et al 2009, Arora et al 2010, Phipps et al 2012 авторы не 

нашли закономерных отличий при распределении молекулярных подтипов между 

группами с высокой и низкой рентгенологической плотностью окружающей ткани [1, 10, 

15]. Авторы пришли к заключению, что если различный морфологический фенотип и 

является следствием различных биологических особенностей опухоли, он не связан с 

различиями рентгенологической плотности окружающей ткани. Во многом, полученные 

нами результаты подтверждают это суждение. К аналогичному заключению пришли 

авторы обзора, посвященного анализу связи рентгенологической плотности ткани с 

размером опухоли, наличием регионарных метастазов, статусом рецепторов стероидных 

гормонов и т.д. [11]. С другой стороны в исследованиях Yaghjyan et al 2011, Heusinger et al 

2012 авторы указывают на наличие закономерности между высокой рентгенологической 

плотностью ткани молочной железы и отрицательным рецепторным статусом опухоли 

[17], что, в общем, доказывает существование взаимосвязи между рентгенологической 

картиной и морфологическими особенностями опухоли. В нашем же исследовании 

продемонстрирована статистически значимая взаимосвязь между повышенной 

пролиферативной активностью опухоли (повышенный уровень экспрессии KI67) и низкой 

рентгенологической плотностью окружающей ткани (ФЖИ). В то же время, полученные 

результаты могут быть основанием для предположения, что опухоли, развившиеся на 

фоне ФЖИ, имеют более неблагоприятные биологические характеристики – высокую 

пролиферативную активность. Механизм обнаруженной взаимосвязи неизвестен,  и 

необходимы дальнейшие исследования для ответа на этот вопрос. 

Перейти в оглавление статьи >>> 
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