
FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

8

VOL. 9, № 4, 2024® ORIGINAL RESEARCH

ОСОБЕННОСТИ ЭКСПРЕССИИ ER, PR И KI-67 В 
ОПУХОЛИ У БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
С РАЗНЫМИ ГЕНЕТИЧЕСКИМИ ВАРИАНТАМИ ESR И 
УРОВНЯМИ АНТИИДИОТИПИЧЕСКИХ АНТИТЕЛ
К СТЕРОИДНЫМ ГОРМОНАМ

Резюме
Цель. Выявить предполагаемые взаимосвя-

зи экспрессии опухолью ER, PR и Ki-67 с по-
лиморфными вариантами генов ESR1 и ESR2 и 
содержанием в сыворотке крови антиидиоти-
пических антител IgG2-E2 и IgG2-Pg   у боль-
ных раком молочной железы (РМЖ).

Материалы и методы. Исследовали содер-
жание в сыворотке антиидиотипических анти-
тел IgG2-E2 и IgG2-Pg с помощью иммунофер-
ментного анализа у 1025 больных РМЖ (478 с I 
стадией и 547 со II–IV стадиями). Генотипиро-
вание полиморфных локусов ESR1 (rs2234693) 
и ESR2 (rs4986938) выполняли методом ПЦР в 
реальном времени с использованием конкури-
рующих Taq-Man зондов. Наличие в опухоли 
ER, PR и Ki-67 положительных клеток опреде-
ляли с помощью иммуногистохимических ме-
тодов. 

Результаты. Содержание в сыворотке 
IgG2-E2 и IgG2-Pg не зависело от генотипов 
ESR1 и ESR2 у больных РМЖ. ER+/PR+ опухо-

ли обнаруживали чаще, а ER-/PR- реже у боль-
ных РМЖ на I стадии с одновременно высоки-
ми уровнями IgG2-E2 и IgG2-Pg, чем у больных 
с низкими их уровнями: у носителей генотипов 
TC ESR1 (91,8% и 3,3% vs 73,9% и 11,1%, р = 
0,015). У больных с генотипами ТТ и CC ESR1 
таких различий не выявлено. Не обнаруживали 
искомых взаимосвязей ER/PR статуса опухоли 
с исследуемыми антителами и полиморфизмом 
ESR2. Высокое содержание в опухоли Ki-67 по-
ложительных клеток (>20%) выявлялось реже у 
больных РМЖ на II–IV стадиях с одновремен-
но высокими уровнями IgG2-E2 и IgG2-Pg, чем 
при низких уровнях этих антител: у носителей 
генотипов TC ESR1 (48,4% vs 69,7%, р = 0,004) 
и GA ESR2 (46,8% vs 66,3%, р = 0,009). У боль-
ных с другими вариантами генотипов ESR1 и 
ESR2 таких различий не было выявлено.

Заключение. Обнаружено синергическое 
действие IgG2-E2 и IgG2-Pg: сохранение в опухо-
ли ER и PR у больных РМЖ на I стадии и тормо-
жение пролиферации опухоли на II–IV стадиях. 
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EnglishAbstract
Aim.  To study the possible associations of tu-

mor ER, PR and Ki-67 expression with ESR1 and 
ESR2 genes polymorphisms and blood serum lev-
els of antiidiotypic antibodies IgG2-E2 and IgG2-
Pg in breast cancer patients (BCP).

Materials and Methods. Blood serum lev-
els of IgG2-E2 and IgG2-Pg were studied in 1025 
BCP (478 with stage I and 547 with stages II-
IV) by means of enzyme-linked immunosorbent 
assay. Real-time PCR was performed for ESR1 
(rs2234693) and ESR2 (rs4986938) genes poly-
morphisms detection. ER, PR and Ki-67 positive 
tumor cells was determined using immunohisto-
chemistry. 

Results. IgG2-E2 and IgG2-Pg blood serum lev-
els were not depended on ESR1 and ESR2 gene 
polymorphisms in BCP. ER+/PR+ tumors were re-

vealed more frequently and ER-/PR- tumors less 
frequently in BCP at the I stage with high serum 
levels of both IgG2-E2 and IgG2-Pg than in BCP 
with their low levels: in patients with genotype TC 
ESR1 (91.8 % and 3.3 % vs 73.9 % and 11.1%, 
p = 0.015). Such differences were not revealed in 
patients with genotypes TT and CC ESR1. There 
were not discovered the desired association of ER/
PR tumor phenotype with studied antibodies and 
ESR2 genes polymorphisms. High levels of tumors 
Ki-67 positive cells (>20%) were determined less 
frequently in BCP at the II-IV stages with high lev-
els of both IgG2-E2 and IgG2-Pg than in BCP with 
their low levels: in patients with genotypes TC 
ESR1 (48.4 % vs 69.7 %, p = 0.004) and GA ESR2 
(46.8 % vs 66.3 %, p = 0.009). There were not re-
vealed such differences in patients with other vari-
ants of ESR1 and ESR2 genotypes.

Ключевые слова: рак молочной железы, 
ER, PR, Ki-67, ESR1, ESR2, антитела.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) остаётся самой 

распространённой онкопатологией среди жен-
ского населения России [1]. Широкое внедре-
ние в практику новых методов анализа моле-
кулярно-биологических маркеров РМЖ позво-
ляет выбрать наиболее эффективные варианты 
лечения с учётом персональных особенностей 
опухоли у каждой конкретной больной и таким 
образом снижать показатели смертности при 
продолжающемся росте заболеваемости [1, 2]. 
В частности, экспрессия опухолью рецепторов 
эстрадиола и прогестерона (ER и PR) и ампли-
фикация протеина Ki-67 являются основанием 
для проведения гормоно- и/или химиотерапии 
и значимыми прогностическими факторами, 
определяющими частоту рецидивирования [3]. 

В связи с этим особый интерес представля-
ет идентификация факторов организма, влияю-
щих на экспрессию опухолью указанных мар-
кёров прогрессии РМЖ. Одним из таких фак-
торов может быть генетический полиморфизм 
ER, как было показано ранее, ассоциирован-
ный с риском возникновения РМЖ [4−6]. Одна-
ко, взаимосвязи наследуемых полиморфных ва-
риантов генов ESR1 и ESR2 с количеством ER, 
PR и Ki-67 положительных клеток в опухоли у 
больных РМЖ до сих пор не исследовались.

В наших предыдущих работах [7, 8] были 
обнаружены особенности экспрессии стероид-
ных рецепторов и Ki-67 в опухоли у больных 
РМЖ с различным содержанием в сыворотке 
крови антиидиотипических антител к эстради-
олу и прогестерону (IgG2-E2 и IgG2-Pg). Одна-
ко вероятная зависимость этого эффекта от ге-
нетических полиморфизмов ESR оставалась за 
рамками этих исследований.

Цель исследования
Выявить предполагаемые взаимосвязи экс-

прессии опухолью ER, PR и Ki-67с полиморф- 
ными вариантами генов ESR1 и ESR2 и со-
держанием в сыворотке крови антиидиотипи-
ческих антител IgG2-E2 и IgG2-Pg у больных 
РМЖ.

Материалы и методы
Объектом для настоящего исследования по-

служила сыворотка крови 1025 женщин в пост-
менопаузе с первично установленным диагно-
зом «инвазивная карцинома молочной железы 
неспецифического типа». Все женщины иссле-
дуемой группы впервые обратились в Кузбас-
ский клинический онкологический диспансер 
г. Кемерово, до исследования не получали ни-
какого специального противоопухолевого лече-
ния, в том числе гормонозаместительной тера-
пии. У большинства женщин был диагностиро-
ван РМЖ I стадии – в 46,6 % случаев, II стадии 
– в 38,7 %. РМЖ III и IV стадий были выяв-
лены в 13,4 % и 1,3 % случаев соответствен-
но. Медиана возраста всех женщин составила 
65 лет (интерквартильный размах 59−71). На-
личие или отсутствие ER, PR и Ki-67 в опухоле-
вых клетках определили с помощью стандарт-
ного иммуногистохимического метода в пато-
логоанатомическом отделении онкодиспансера. 

Периферическую кровь для исследования 
забирали в соответствии с этическими прин-
ципами Хельсинкской декларации (2013 г.)  
и согласно «Правилами клинической практики 
в Российской Федерации» (Приказ Минздрава 
РФ № 266 от 19.06.2003 г.). Дизайн исследова-
ния был одобрен локальным этическим коми-
тетом Института экологии человека ФИЦ УУХ 
СО РАН (протокол № 65/2 от 04.06.2024). Пред-
варительно все женщины дали письменное ин-
формированное согласие на участие в обследо-
вании.

Иммуноанализ антител. Антиидиотипи-
ческие IgG антитела, специфичные к E2 и Pg 
(IgG2-E2, IgG2-Pg), определяли методом не-
конкурентного полуколичественного иммуно-
ферментного анализа с использованием ком-
мерческих наборов «ИммуноФА-Эстрадиол», 
«ИммуноФА-ПГ» («Иммунотех», г. Москва) 
с иммобилизованными на пластике монокло-
нальными антителами против E2 или Pg по ме-
тодике [8]. Связавшиеся с моноклональными 
антителами IgG2-E2 и IgG2-Pg выявляли с помо-
щью козьих антител против IgG человека, ме-

ORIGINAL RESEARCH

Conclusion. Synergistic effects of IgG2-E2 and 
IgG2-Pg were discovered in BCP: the maintenance 
of ER and PR in tumors at the I stage and inhibi-
tion of tumor proliferation at the II-IV stages. 

Keywords: breast cancer, ER, PR, Ki-67, ESR1, 
ESR2, antibodies.
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ченных пероксидазой хрена (Invitrogen, США), 
с разведением 1/30000. Уровни IgG2-E2 и IgG2-
Pg выражали в условных единицах и рассчиты-
вали по формуле, приведенной в работе [8]. 

Генотипирование полиморфных локусов 
ESR1 PvuII  (rs2234693, ‒ 397T>C) и ESR2 AluI 
(rs4986938 +1730G>A) выполняли методом 
ПЦР в режиме реального времени с исполь-
зованием конкурирующих TaqMan-зондов по 
описанной в работе [9] методике.  

Все полученные данные обрабатывали с по-
мощью программы Statistica 8.0 (StatSoft Inc., 
USA), онлайн калькулятора https://www.snpstats.
net/start.htm. Предварительно выявив ненор-
мальный характер распределения показателей с 
помощью W-критерий Шапиро-Уилка, в даль-
нейшем использовали непараметрический кри-
терий χ2 с поправкой Йейтса на непрерывность 
вариации для оценки различий между группами. 
Критический уровень значимости принимался p 
< 0,05. Соответствие частот генотипов изучае-
мых генов равновесию Харди-Вайнберга (HWE) 
оценивали с помощью критерия χ2 Пирсона. Ну-
левую гипотезу отвергали при р < 0,05. 

Результаты
Выборку больных РМЖ предварительно раз-

делили на 2 группы: с I и II−IV стадиями про-
цесса, поскольку между больными со II, III и IV 
стадиями не было статистически значимых раз-
личий по экспрессии ER, PR и Ki-67, а между 
больными с I и объединенной группой со II–IV 
стадиями они были, как показано ранее [7, 8].

Анализ экспрессии ER и PR в опухоли у боль-
ных РМЖ с отдельными наследуемыми поли-

морфными вариантами генов ESR1 (rs2234693) 
и ESR2 (rs4986938) показал следующее (табли-
ца 1). Распределение больных I стадии с ER+/
PR+, ER+/PR- и ER-/PR- опухолями не зависе-
ло от полиморфизма указанных генов: частота 
обнаружения (отсутствия) ER и PR в опухоли 
была примерно одинаковой у носителей каждо-
го из анализируемых генотипов ESR1 (p = 0,87) 
и ESR2 (p = 0,22). 

У больных РМЖ II−IV стадий с генотипами 
ТТ и ТС ESR1 ER+/PR+ опухоли встречались 
реже (64,8 % и 66,7 %), чем у больных с геноти-
пом СС (74,2 %), а ER-/PR- опухоли чаще (23,9 
%, 20,4 % и 12,2 % соответственно). При этом 
различия между гомозиготными генотипами 
ТТ и СС оказались статистически достоверны-
ми (р = 0,037). 

У больных с генотипами ТТ и СТ ESR1 до-
ля ER+/PR+ опухолей при II–IV стадиях была 
значительно меньше, а ER-/PR- опухолей значи-
тельно больше, чем при I стадии (р = 0,003 и р = 
0,002 соответственно). Такая разница у женщин 
с генотипом СС ESR1 оказалась не столь выра-
женной и статистически незначимой (р = 0,37). 

У больных РМЖ II−IV стадий с генотипами 
GG и GA гена ESR2 ER+/PR+ опухоли обнару-
живали реже (63,7 % и 69,6 %), чем у больных 
с генотипом АА (78,6 %), а ER-/PR- опухоли – 
чаще (22,6 %, 18,8 % и 8,9 % соответственно), 
ER+ опухоли у носителей генотипа GG встре-
чались реже (63,7 %+13,7 % = 77,4 %), чем у но-
сителей генотипа АА (78,6 %+12,5 % = 91,1 %;  
р = 0,035). 

 У больных с генотипами GG и GA гена ESR2 
доля ER+/PR+ опухолей при II−IV стадиях был 

Таблица 1.
Число (n) и доля 
(%) больных раком 
молочной железы 
(РМЖ) с различным 
ER/PR статусом 
опухоли при I и II–IV 
стадиях заболева-
ния в зависимости 
от полиморфных 
вариантов генов ре-
цепторов эстрогенов 
ESR1 и ESR2.

Table 1.
Number (n) and 
prevalence (%) of 
breast cancer patients 
(BCP) with different 
tumor ER/PR status 
at stages I and II–IV of 
the disease depending 
on polymorphic 
variants of the 
estrogen receptor 
genes ESR1 and ESR2

Гены,
генотипы

Genes,
genotypes

РМЖ I стадия
Stage I breast cancer patients

 (N = 478)

РМЖ II−IV стадии 
Stages II-IV breast cancer patients

 (N = 547)
χ2 (p)
df = 2

ER+/PR+ ER+/PR- ER-/PR- ER+/PR+ ER+/PR- ER-/PR-

n/% n/% n/% n/% n/% n/%

ESR1 
(rs2234693)

TT
TC
CC 

121/80,7
169/79,0
90/81,1

14/9,3
26/12,1
13/11,7

15/10,0
19/8,9
8/7,2

103/64,8
166/66,7
98/74,2

18/11,3
32/12,9
18/13,6

38/23,9
51/20,4
16/12,2

11,7 (0,003)
12,7 (0,002)
2,0 (0,37)

χ2(р), df = 4 1,3 (0,87) 6,8 (0,15) -

ESR2 
(rs4986938)

GG
GA
AA

147/76,2
179/84,0
54/78,3

24/12,4
22/10,3
7/10,1

22/11,4
12/5,7
8/11,6

149/63,7
174/69,6
44/78,6

32/13,7
29/11,6
7/12,5

53/22,6
47/18,8
5/8,9

10,1 (0,007)
18,9 (<0,001)

0,4 (0,83)

χ2(р), df = 4 5,8 (0,22) 6,5 (0,16) -



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

12

VOL. 9, № 4, 2024® ORIGINAL RESEARCH

значительно меньше, а ER-/PR- опухолей значи-
тельно больше, чем при I стадии (р = 0,007 и р 
< 0,001 соответственно). У больных с генотипом 
АА ESR2 такой разницы не обнаружено (р = 0,83).

Далее исследовали взаимосвязи указанных ва-
риантов генов ESR1 и ESR2 с пролиферативной 
активностью опухоли у больных РМЖ. Предпо-
лагаемые ассоциации не выявлены: доля больных 
с высоким и низким содержанием в опухоли Ki-
67 положительных клеток (≤20% и >20%) оказа-
лась практически одинаковой у носителей каждо-
го из исследуемых генотипов ESR (р > 0,54). Ча-
стота обнаружения опухолей с низкой пролифе-
ративной активностью (Ki-67 ≤20 %) значительно 
снижалась, а с высокой – повышалась у больных 
со II−IV стадиями по сравнению с I стадией неза-
висимо от генотипа больных РМЖ. 

Далее рассчитали пороговые значения уров-
ней исследуемых антител, по которым больные 
с I стадией, экспрессирующие стероидные ре-
цепторы (ER+/PR+), имели наибольшие раз-
личия с больными, не экспрессирующими эти 
рецепторы (ER-/PR-), как указано ранее [7]. 
Анализ распределения больных РМЖ по ER/
PR статусу опухоли в зависимости от индиви-
дуальных уровней антиидиотипических ан-
тител к E2 и Pg показал следующее (таблица 
2). У больных I стадии с высокими уровнями 
IgG2-E2>4 ER+/PR+ опухоли обнаруживали ча-
ще, чем у больных с низкими уровнями (86,0 
% против 74,7 %). Соответственно ER+/ PR- и 
ER-/PR- опухоли обнаруживали реже (7,2% и 
6,8 % против 14,6 % и 10,7 %, р = 0,008). Такая 
же тенденция, но статистически не значимая (р 
= 0,33) проявлялась при анализе IgG2-Pg. 

Наибольшая доля ER+/PR+ опухолей (88,5 
%) и наименьшая доля ER+/PR- и ER-/PR- опу-
холей (6,2 % и 5,4 %) обнаружена у больных  
I стадии РМЖ с одновременно высокими уров-
нями IgG2-E2>4 и IgG2-Pg>2,5 (комбинация 
3.4). При всех других комбинациях высоких 
и низких уровнях исследуемых антител (ком-
бинация 4 = 3.1 + 3.2 + 3.3) ER+/PR+ опухоли 
встречались реже (76,8 %), а ER+/PR- и ER-/
PR- встречались чаще (13,0 % и 10,1 % соответ-
ственно, df = 2, р = 0,02).

У больных II−IV стадий РМЖ такие особен-
ности распределения опухолей по ER/PR стату-
су в зависимости от индивидуальных уровней 
IgG2-E2 и IgG2-Pg и от их комбинаций не вы-
явлены. 

Доля больных с ER+/PR+ опухолями у боль-
ных со II−IV стадиями по сравнению с I ста-
дией была меньше, а с ER-/PR- больше, неза-
висимо от уровней IgG2-E2 и IgG2-Pg, каждо-
го по-отдельности (позиции 1 и 2). Выявленные 
различия оказались статистически значимыми 
только для больных с одновременно низкими 
и одновременно высокими уровнями исследу-
емых антител (комбинации 3.1, р = 0,005 и 3.4, 
р < 0,001), но не для больных с высоким уров-
нем одного из них в комбинации с низким уров-
нем другого (комбинации 3.2 и 3.3, р = 0,24 и р 
= 0,37 соответственно).

Искомые взаимосвязи содержания в опу-
холи Ki-67 положительных клеток с инди-
видуальными уровнями исследуемых антии-
диотипических антител и с их возможными 
комбинациями (таблица 3) не обнаружены у 
больных I стадией РМЖ.

Антитела и их 
комбинации

Antibodies and their 
combinations

РМЖ I стадия
Stage I breast cancer patients

(N = 478)

РМЖ II−IV стадии 
Stages II−IV breast cancer patients

 (N = 547)

χ2 (p)
df = 2

ER+/PR+ ER+/PR- ER-/PR- ER+/PR+ ER+/PR- ER-/PR-

n/% n/% n/% n/% n/% n/%

1.1 IgG2-E2≤4
1.2 IgG2-E2>4

189/74,7
191/86,0

37/14,6
16/7,2

27/10,7
15/6,8

217/66,2
150/70,8

42/12,8
26/12,3

69/21,0
36/17,0

11,1 (0,004)
15,7 (<0,001)

χ2 (р) df=2 9,8 (0,008) 1,5 (0,47)

2.1 IgG2-Pg≤2,5
2.2 IgG2-Pg>2,5

188/77,7
192/82,4

32/13,2
21/9,0

22/9,1
20/8,6

172/67,2
195/68,7

31/12,1
37/13,0

53/20,7
52/18,3

13,2 (0,002)
13,8 (0,002)

χ2(р), df=2 2,3 (0,33) 0,5 (0,77)

3.1 IgG2-E2≤4
    +IgG2-Pg≤2,5
3.2 IgG2-E2>4
   +IgG2-Pg≤2,5
3.3 IgG2-E2≤4
    +IgG2-Pg>2,5
3.4 IgG2-E2>4
    +IgG2-Pg>2,5
4. [3.1 + 3.2 + 3.3]

112/74,7

76/82,6

77/74,8

115/88,5

265/76,8

24/16,0

8/8,7

13/12,6

8/6,2

45/13,0

14/9,3

8/8,7

13/12,6

7/5,4

35/10,1

114/64,8

58/72,5

103/67,8

92/69,7

275/67,4

22/12,5

9/11,3

20/13,2

17/12,9

51/12,5

40/22,7

13/16,3

29/19,1

23/17,4

82/20,1

10,6 (0,005)

2,8 (0,24)

1,9 (0,37)

14,3 (<0,001)

14,3 (<0,001)

χ2(р3.4-4), df=2 8,0 (0,02) 0,5 (0,79)

Таблица 2.
Число (n) и доля 
(%) больных раком 
молочной железы 
(РМЖ)
 с различным ER/
PR статусом опухоли 
при I и II–IV стадиях 
заболевания 
в зависимости от 
уровней антиидио-
типических антител, 
специфичных к 
эстрадиолу и про-
гестерону (IgG2-E2, 
IgG2-Pg, у.е.), и их 
комбинаций

Table 2.
Numbers (n) and 
prevalence (%) of 
breast cancer patients 
(BCP) with different 
tumor ER/PR status 
at stages I and 
II–IV of the disease 
according to serum 
levels of antiidiotypic 
antibodies, specific 
to estradiol and 
progesterone 
(IgG2-E2, IgG2-Pg, 
CU), and their 
combinations
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Таблица 3. 
Число (n) и доля 
(%) больных раком 
молочной железы 
(РМЖ) с различным 
содержанием Ki-67 
положительных 
клеток в опухоли 
при I и II–IV стадиях 
заболевания в зави-
симости от уровней 
антиидиотипических 
антител, специфич-
ных к эстрадиолу 
и прогестерону 
(IgG2-E2, IgG2-Pg, у.е.), 
и их комбинаций 

Table 3. 
Number (n) and 
prevalence (%) 
of breast cancer 
patients (BCP) with 
different levels of 
tumor Ki-67 positive 
cells at stages I and 
II–IV of the disease 
according to serum 
levels of antiidiotypic 
antibodies, specific 
to estradiol and 
progesterone (IgG2-E2, 
IgG2-Pg, CU), and their 
combinations

Антитела и их 
комбинации

Antibodies and their 
combinations

РМЖ I стадия
Stage I breast cancer patients

(N = 478)

РМЖ II-IV стадии
Stages II-IV breast cancer patients

(N = 547)

χ2 (р)
df = 1

Ki-67 
≤20%

Ki-67
>20%

Ki-67
≤20%

Ki-67
>20%

n/% n/% n/% n/%

1.1 IgG2-E2≤4
1.2 IgG2-E2>4

144/56,9
131/58,2

109/43,1
94/41,8

117/35,0
90/42,3

217/65,0
123/57,7

27,0 (<0,001)
10,5 (0,001)

χ2 (р) df = 1 0,04 (0,85) 2,6 (0,11)

2.1 IgG2-Pg≤2,5
2.2 IgG2-Pg>2,5

135/55,8
140/59,3

107/44,2
96/40,7

87/33,1
120/42,3

176/66,9
164/57,7

25,5 (<0,001)
14,3 (0,0002)

χ2 (р) df = 1 0,5 (0,49) 4,5 (0,03)

3.1 IgG2-E2≤4
    +IgG2-Pg≤2,5
3.2 IgG2-E2>4
   +IgG2-Pg≤2,5
3.3 IgG2-E2≤4
    +IgG2-Pg>2,5
3.4 IgG2-E2>4
    +IgG2-Pg>2,5
4. [3.1 + 3.2 + 3.3]

83/55,3

52/56,5

61/59,2

79/59,4

196/56,8

67/44,7

40/43,5

42/40,8

54/40,6

149/43,2

63/34,6

24/29,6

54/35,5

66/50,0

141/34,0

119/65,4

57/70,4

98/64,5

66/50,0

274/66,0

13,5 (<0,001)

11,6 (<0,001)

12,9 (<0,001)

1,9 (0,16)

38,9 (<0,001)

χ2 (р3.4-4) df = 1 0,2 (0,68) 10,3 (0,001)

У больных II−IV стадией высокое содержание 
в опухоли Ki-67 положительных клеток (> 20 %) 
соответствовало высоким индивидуальным уров-
ням IgG2-E2 в меньшей степени, чем низким (57,7 
% против 65,0 %, р = 0,11), так же, как и при ана-
лизе IgG2-Pg (57,7 % против 66,9 %, р = 0,03). Эти 
тенденции отчётливо проявлялись при анализе 
комбинаций высоких и низких уровней исследу-
емых антител. У больных с одновременно низ-
кими их уровнями (комбинация 3.1) или низки-
ми уровнями одного из них при высоком друго-
го (комбинации 3.2 и 3.3) содержание в опухоли 
Ki-67 >20% обнаруживали чаще (65,4%, 70,4% 
и 64,5% соответственно), чем у больных с одно-
временно высокими уровнями IgG2-E2 и IgG2-Pg 
(комбинация 3.4, 50,0%). Различия между боль-
ными по комбинации 3.4, с одной стороны, и по 

комбинации 4 = 3.1 + 3.2 + 3.3, с другой стороны, 
оказались статистически значимыми (р = 0,001).

Больший удельный вес больных с высоким 
содержанием Ki-67 положительных клеток при 
II−IV стадиях по сравнению с I стадией (превы-
шение более, чем на 20%) оказался статистиче-
ски значимым для случаев с низким содержани-
ем IgG2-E2 и IgG2-Pg, (в комбинации или с каж-
дым по-отдельности, р<0,001). Такое возрастание 
было незначительным у больных с одновремен-
но высокими уровнями антиидиотипических ан-
тител (превышение менее, чем на 10%, р = 0,16).

Анализ взаимосвязей выделенных иммуноло-
гических фенотипов (комбинаций индивидуаль-
ных уровней IgG2-E2 и IgG2-Pg в таблице 3) с ва-
риантами генов ESR1 и ESR2 у больных РМЖ 
показал следующее (таблица 4). У больных  

Гены,
генотипы

Genes,
genotypes

РМЖ I стадия
Stage I breast cancer patients

(N = 478)

РМЖ II−IV стадии
Stages II−IV breast cancer patients

(N = 547)

Комбинации антител
Antibodies combinations

Комбинации антител
Antibodies combinations

3.1 3.2 3.3 3.4 3.1 3.2 3.3 3.4

n/% n/% n/% n/% n/% n/% n/% n/%

ESR1 rs2234693
TT
TC
CC

47/31,1
71/32,9
32/28,8

29/19,2
39/18,1
24/21,6

35/23,2
43/19,9
25/22,5

40/26,5
63/29,2
30/27,0

48/29,8
85/33,7
49/36,6

24/14,9
38/15,1
19/14,2

50/31,1
65/25,8
37/27,6

39/24,2
64/25,4
29/21,6

χ2 (р) 
df = 6

1,6 (>0,05) 2,6 (>0,05)

ESR2 rs4986938
GG
GA
AA

60/30,8
72/33,6
18/26,1

38/19,5
45/21,0
9/13,0

48/24,6
38/17,8
17/24,6

49/25,1
59/27,6
25/36,2

80/33,6
86/34,1
16/28,1

37/15,5
37/14,7
7/12,3

67/28,2
67/26,6
18/31,6

54/22,7
62/24,6
16/28,1

χ2 (р)
df = 6

7,6 (>0,05) 1,9 (>0,05)

Таблица 4. 
Число (n) и доля 
встречаемости (%) 
больных раком 
молочной железы 
(РМЖ) с различными 
комбинациями ан-
тиидиотипических 
антител при I и II–IV 
стадиях заболева-
ния в зависимости 
от полиморфных 
вариантов генов ре-
цепторов эстрогенов 
ESR1 и ESR2.

Table 4. 
Number (n) and 
prevalence (%) of 
breast cancer patients 
(BCP) with different 
combinations 
of antiidiotypic 
antibodies at stages 
I and II–IV of the 
disease depending on 
polymorphic variants 
of the estrogen 
receptor genes ESR1 
and ESR2
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с I и II−IV стадиями доля каждого из указанных 
иммунологических фенотипов была примерно 
одинаковой у носителей каждого из генотипов 
ESR1-2 (p>0,05). Вместе с тем обнаружены не-
которые различия у носителей генотипов GG 
и AA гена ESR2. При анализе всей выборки (N 
= 1025) одновременное превышение уровней 
IgG2-E2 и IgG2-Pg имело место у 103 из 433 но-

сителей генотипа GG (23,8 %) и у 41 из 126 но-
сителей генотипа АА (32,5 %, р = 0,06).

Зависят ли биологические эффекты иссле-
дуемых антиидиотипических антител, обозна-
ченные в таблицах 2 и 3, от принадлежности 
больных РМЖ к исследуемым генотипам ESR?  
Результаты поиска на этот вопрос представле-
ны в таблицах 5 и 6.

У больных РМЖ с I стадией носителей ге-
нотипа TT ESR1 с низкими уровнями IgG2-E2 
и IgG2-Pg (одновременно или одного из них, 
комбинация 1.1) ER+/PR+ опухоли обнаружи-
вали реже, а ER+/PR- и ER-/PR- чаще, чем с 
одновременно высокими уровнями этих ан-
тител (комбинации 1.1 и 1.2 р = 0,09). Такая 
же закономерность выявлена и для носителей 
генотипа TC ESR1 (комбинации 2.1 и 2.2, р = 
0,015).  Напротив, у больных с генотипом СС 
ESR1 ER+/PR+ опухоли встречались чаще, а 
ER-/PR- реже в таком же сравнении (комби-
нации 3.1 и 3.2) и различия по иммунологи-
ческим фенотипам были недостоверными (р = 
0,31).

У больных РМЖ со II−IV стадиями с геноти-
пами TT и гетерозигот TС ESR1 ER+/PR+, ER+/
PR- и ER-/PR- опухоли обнаруживали с практи-
чески одинаковой частотой при любом из им-
мунологических фенотипов (сравнение комби-
наций 1.1-1.2 и 2.1-2.2: р > 0,89). У больных с 
генотипом CC ESR1 ER+/PR+ опухоли выявля-
лись чаще, а ER-/PR- реже при одновременно 
высоких уровнях IgG2-E2 и IgG2-Pg (комбина-
ция 3.4), чем при низких уровнях этих антител 
(комбинация 3.1), однако ввиду малочисленно-
сти этой подгруппы больных указанные разли-
чия были статистически не достоверными.

Статистическое значимое снижение доли 
ER+/PR+ опухолей и возрастание доли ER-/PR- 

Гены,
генотипы

Genes,
genotypes

Комбинации 
антител

Antibodies 
combinations

РМЖ I стадия
Stage I breast cancer patients

(N = 478)

РМЖ II−IV стадии 
Stages II−IV breast cancer patients

 (N = 547)

χ2 (p)
df = 2

ER+/PR+ ER+/PR- ER-/PR- ER+/PR+ ER+/PR- ER-/PR-

n/% n/% n/% n/% n/% n/%

ESR1 
rs2234693
1.1 TT

1.2 TT

2.1 TC

2.2 TC

3.1 CC

3.2 CC

4.

3.4

4.

3.4

4.

3.4

85/76,6

36/92,3

113/73,9

56/91,8

67/82,7

23/76,7

12/10,8

2/5,1

23/15,0

3/4,9

10/12,3

3/10,0

14/12,6

1/2,6

17/11,1

2/3,3

4/4,9

4/13,3

78/65,0

25/64,1

123/66,5

43/67,2

74/71,8

24/82,8

14/11,7

4/10,3

23/12,4

9/14,1

14/13,6

4/13,8

28/23,3

10/25,6

39/21,1

12/18,8

15/14,6

1/3,4

4,8
(0,09)
10,0 

(0,007)
6,1

(0,05)
11,8

(0,003)
4,8

(0,09)
1,9

(0,38)

χ2 (р1.1-1.2) df = 2
χ2 (р2.1-2.2) df = 2
χ2 (р3.1-3.2) df = 2

4,8 (0,09)
8,7 (0,015)
2,3 (0,31)

0,12 (0,94)
0,2 (0,89)
2,7 (0,26)

ESR2 
rs4986938
4.1 GG

4.2 GG

5.1 GA

5.2 GA

6.1 AA

6.2 AA

4.

3.4

4.

3.4

4.

3.4

107/73,3

40/85,1

127/81,9

52/89,6

31/70,5

23/92,0

20/13,7

4/8,5

19/12,3

3/5,2

6/13,6

1/4,0

19/13,0

3/6,4

9/5,8

3/5,2

7/15,9

1/4,0

113/62,8

36/66,7

131/69,7

43/69,4

31/77,5

13/81,3

26/14,4

6/11,1

20/10,6

9/14,5

5/12,5

2/12,5

41/22,8

12/22,2

37/19,7

10/16,1

4/10,0

1/6,3

5,5
(0,06)

5,6
(0,06)
14,1

(<0,001)
7,5 

(0,02)
0,7

(0,69)
1,2

(0,55)

χ2 (р4.1-4.2) df=2
χ2 (р5.1-5.2) df=2
χ2 (р6.1-6.2) df=2

2,8 (0,25)
2,4 (0,31)
4,4 (0,11)

0,4 (0,80)
0,9 (0,63)
0,2 (0,91)

Таблица 5. 
Число (n) и доля 
(%) больных раком 
молочной железы 
(РМЖ)
 с различным ER/
PR статусом опухоли 
при I и II−IV стадиях 
заболевания 
в зависимости 
от полиморфных 
вариантов генов 
рецепторов эстро-
генов ESR1 и ESR2 и 
комбинаций уровней 
антиидиотипических 
антител

Table 5. 
Numbers (n) and 
prevalence (%) 
of breast cancer 
patients (BCP) with 
different tumor ER/
PR status at stages 
I and II−IV of the 
disease depending on 
polymorphic variants 
of the estrogen 
receptor genes 
ESR1 and ESR2 and 
levels combinations 
of antiidiotypic 
antibodies
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Таблица 6.
Число (n) и доля 
(%) больных раком 
молочной железы 
(РМЖ) с различным 
содержанием Ki-67 
положительных кле-
ток в опухоли при I и 
II–IV стадиях заболе-
вания в зависимости 
от полиморфных 
вариантов генов 
рецепторов эстро-
генов ESR1 и ESR2 и 
комбинаций уровней 
антиидиотипических 
антител 

Table 6.
Number (n) and 
prevalence (%) of 
breast cancer patients 
(BCP) with different 
levels of tumor Ki-67 
positive cells at stages 
I and II–IV of the 
disease according to 
polymorphic variants 
of the estrogen 
receptor genes 
ESR1 and ESR2 and 
levels combinations 
of antiidiotypic 
antibodies

опухолей при сравнении больных со II−IV и с 
I стадией РМЖ проявлялось у носителей гено-
типов TT и TC ESR1 с одновременно высокими 
уровнями IgG2-E2 и IgG2-Pg (комбинации 1.2 и 
2.2). Во всех остальных случаях, (комбинации 
1.1 и 2.1), в том числе у носителей генотипа CC 
ESR1 (комбинации 3.1 и 3.2) различия по рас-
пределению опухолей по признаку ER/PR ока-
зались статистически незначительными.

У больных I стадией РМЖ с одновременно 
высокими уровнями IgG2-E2 и IgG2-Pg (комби-
нации 4.2, 5.2 и 6.2)  ER+/PR+ опухоли выявля-
ли чаще, а ER+/PR- и ER-/PR- реже, чем у боль-
ных с одновременно низкими уровнями этих 
антител или одного из них при каждом из ис-
следуемых генотипов ESR2, однако такие раз-
личия были статистически недостоверными.

Практически не различались между собой 
больные II−IV стадиями РМЖ с обозначенны-
ми иммунологическими фенотипами при ис-
следованных генотипах ESR2 (комбинации 4.1, 
5.1 и 6.1 против 4.2, 5.2 и 6.2, р > 0,05).

Статистически значимое снижение доли 
ER+/PR+ опухолей и соответствующее воз-
растание доли ER-/PR- опухолей имело место 
у носителей генотипа GA ESR2 при сравнении 
больных со II−IV стадиями и с I стадией РМЖ, 
независимо от иммунологического фенотипа. 
У больных с генотипом GG ESR2 проявлялись 
такие же различия, но они оказались статисти-
чески малодостоверными (р = 0,06). Неболь-
шое число носителей генотипа АА с распреде-

лением их по стадиям, ER/PR статусу опухоли 
и иммунологическим фенотипам не позволило 
провести аналогичное сравнение достаточно 
корректно.

Исследование пролиферативной активно-
сти опухоли у больных РМЖ – носителей ге-
нотипов ESR1 и ESR2 с выделенными имму-
нологическими фенотипами (комбинациями) 
показало следующее (таблица 6). Опухоли с 
низким и высоким содержанием Ki-67 поло-
жительных клеток у больных с I стадией РМЖ 
встречались с почти одинаковой частотой не-
зависимо от иммунологического фенотипа и 
генотипа ESR1.  У больных со II−IV стади-
ей РМЖ с одновременно высокими уровня-
ми IgG2-E2 и IgG2-Pg опухоли с высоким со-
держанием Ki-67 экспрессирующих клеток 
обнаруживали реже, чем у больных с низки-
ми уровнями (у носителей генотипа ТТ 46,2 % 
против 63,1 %, р = 0,09; у носителей генотипа 
ТС 48,4 % против 69,7 %, р = 0,004). У боль-
ных с генотипом СС такие различия практиче-
ски отсутствовали (р = 0,84).

Возрастание доли активно пролифериру-
ющих опухолей у больных со II–IV стадиями 
РМЖ по сравнению с I стадией было статисти-
чески достоверным только при обнаружении  
у них низких уровней IgG2-E2 и IgG2-Pg, неза-
висимо от генотипа ESR1 (комбинации 1.1, 2.1 
и 3.1). Наиболее выраженными такие различия 
оказались характерными для носителей геноти-
па ТС ESR1 (р < 0,001).

Гены,
генотипы

Genes,
genotypes

Комбинации 
антител

Antibodies 
combinations

РМЖ I стадия
Stage I breast cancer 

patients
(N = 478)

РМЖ II−IV стадии 
Stages II−IV breast cancer 

patients
 (N = 547)

χ2 (р)
df = 1

Ki-67
≤20%

Ki-67
>20%

Ki-67
≤20%

Ki-67
>20%

n/% n/% n/% n/%

ESR1 (rs2234693)
1.1 TT
1.2 TT
2.1 TC
2.2 TC
3.1 CC
3.2 CC

4.
3.4
4.
3.4
4.
3.4

61/54,9
24/60,0
89/58,2
38/60,3
46/56,8
17/56,7

50/45,1
16/40,0
64/41,8
25/39,7
35/43,2
13/43,3

45/36,9
21/53,8
57/30,3
33/51,6
39/37,1
12/41,4

77/63,1
18/46,2
131/69,7
31/48,4
66/62,9
17/58,6

6,9 (0,008)
0,1 (0,75)

25,6 (<0,001)
0,7 (0,42)
6,3 (0,01)
0,8 (0,36)

χ2 (р1.1-1.2) df = 1
χ2 (р2.1-2.2) df = 1
χ2 (р3.1-3.2) df = 1

0,13 (0,72) 
0,02 (0,89)
0,04 (0,84)

2,8 (0,09)
8,5 (0,004)
0,04 (0,84)

ESR2 (rs4986938)
4.1 GG
4.2 GG
5.1 GA
5.2 GA
6.1 AA
6.2 AA

4.
3.4
4.
3.4
4.
3.4

85/58,2
33/67,3
86/55,5
32/54,2
25/56,8
14/56,0

61/41,8
16/32,7
69/44,5
27/45,8
19/43,2
11/44,0

63/34,2
27/50,0
64/33,7
33/53,2
14/34,1
6/37,5

121/65,8
27/50,0
126/66,3
29/46,8
27/65,9
10/62,5

17,9 (<0,001)
2,5 (0,11)

15,6 (<0,001)
0,01 (0,94)
3,5 (0,06)
0,7 (0,40)

χ2 (р4.1-4.2) df = 1
χ2 (р5.1-5.2) df = 1
χ2 (р6.1-6.2) df = 1

0,9 (0,33)
0,0001 (0,99)
0,03 (0,85)

3,8 (0,05)
6,7 (0,009)

0,005 (0,94)
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У больных с I стадией РМЖ опухоли с низ-
ким или высоким содержанием Ki-67 положи-
тельных клеток выявили практически с оди-
наковой частотой при каждом из трёх иссле-
дуемых генотипов ESR2 и при каждом из двух 
обозначенных иммунологических фенотипов.  
У больных со II–IV стадиями РМЖ с одновре-
менно высокими уровнями IgG2-E2 и IgG2-Pg 
опухоли с высоким содержанием Ki-67 экс-
прессирующих клеток выявлялись реже, чем  
у больных с низкими их уровнями (у носителей 
генотипа GG 50,0 % против 65,8 %, р = 0,05; у 
носителей генотипа GA 46,8 % против 66,3 %, 
р = 0,009). У больных с генотипом АА удель-
ный вес активно пролиферирующих опухолей 
был практически одинаковым при любом уров-
не антиидиотипических антител (р = 0,94).

Возрастание частоты обнаружения опухолей 
с высоким содержанием Ki-67 положительных 
клеток у больных со II–IV стадией, по сравне-
нию с I стадией, имело место только при нали-
чии генотипов GG и GA ESR2 с низкими уров-
нями IgG2-E2 и/или IgG2-Pg (комбинации 4.1 и 
5.1 р<0,001). При одновременно высоких уров-
нях этих антител такое возрастание было стати-
стически незначимым у носителей генотипа GG 
(р = 0,11) или практически отсутствовало у но-
сителей генотипа GA (р = 0,94). У больных с ге-
нотипом AA ESR2 доля опухолей с высоким со-
держанием Ki-67 положительных клеток была 
значительно выше при II−IV стадиях, в сравне-
нии с I стадией, независимо от уровней IgG2-E2 
и IgG2-Pg, однако ввиду малочисленности этой 
подгруппы больных указанные различия не до-
стигали статистической достоверности.

Обсуждение
В настоящей работе исследовали взаимосвя-

зи уровней антиидиотипических антител, спец-
ифичных к E2 и Pg, в сыворотке крови больных 
РМЖ с различными вариантами генов, кодиру-
ющих рецепторы E2, и экспрессией опухолями 
ER и PR, а также маркера клеточной пролифе-
рации − протеина Ki-67. При этом учитывали, 
что экспрессия ER, PR и Ki-67 изменяется по 
мере роста опухоли. Для этого сравнивали со-
держание в сыворотке крови указанных анти-
тел и маркеров опухоли у пациенток в самом 
начале заболевания (I стадия) и при дальней-
шем росте опухоли (II−IV стадии). Посколь-
ку все обследованные больные до выполнения 
анализов не получали специфического проти-
воопухолевого лечения, условно считали, что 

различия в экспрессии опухолью ER, PR и Ki-
67 у больных женщин с I и II−IV стадиями от-
ражают процессы прогрессии индивидуальной 
опухоли и участие антиидиотипических анти-
тел в этих процессах. 

Впервые выявлено, что утрата опухолью ER 
при прогрессии РМЖ зависела от наследуемых 
полиморфных вариантов генов ESR1-2. В част-
ности, доля больных с ER+/PR+ опухолями бы-
ла выше, а ER-/PR- ниже у женщин с генотипа-
ми CC ESR1 и AА ESR2 по сравнению с носите-
лями генотипов ТТ (р = 0,037) и GG (р = 0,055), 
соответственно. Эти различия были статисти-
чески достоверными, при сравнении больных 
только по ER+ и ER- (р = 0,016 и р = 0,035 соот-
ветственно). Кроме того, снижение доли ER+/
PR+ опухолей и возрастание доли ER-/PR- опу-
холей у больных со II–IV стадией, по сравне-
нию с I, было незначительным у носителей ге-
нотипов CC ESR1 и AА ESR2 (р>0,3), в отличие 
от больных с генотипами ТТ и СT ESR1 и GG 
и GA ESR2 (р<0,007). Аналогичных особенно-
стей экспрессии PR не обнаружили.

Подтвердили ранее полученные данные  
о взаимосвязях антиидиотипических антител  
в сыворотке крови с экспрессией опухолью ER, 
PR и Ki-67 [7, 8]. У больных с I (но не со II−
IV) стадией РМЖ ER+/PR+ опухоли встреча-
лись чаще, а ER-/PR- опухоли реже при одно-
временно высоких уровнях IgG2-E2 (в большей 
степени) и IgG2-Pg, чем при одновременно низ-
ких уровнях или при низком уровне одного из 
них. У больных со II–IV стадиями (но не с I) 
опухоли с низким содержанием Ki-67 обнару-
живали чаще, а с высокими – реже при одно-
временно высоких уровнях IgG2-E2 и IgG2-Pg, 
чем при одновременно низких уровнях или при 
низком уровне одного из них. Таким образом, 
синергический положительный эффект анти- 
идиотипических антител проявлялся у женщин 
в начале заболевания (торможение утраты опу-
холью стероидных рецепторов, в основном, 
ER) и при его развитии (торможение пролифе-
ративной активности опухоли). 

Впервые установлено, что образование ан-
тиидиотипических ауто-антител не зависело 
от полиморфных локусов генов ESR1 и ESR2.  
В частности, показано, что доли больных с од-
новременно высокими уровнями IgG2-E2 и 
IgG2-Pg (протективный иммунологический фе-
нотип) и с одновременно низкими их уровнями 
или с низкими уровнями одного из них при вы-
соком другого (проканцерогенные иммуноло-

ORIGINAL RESEARCH



ТОМ 9, № 4, 2024

17

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®

гические фенотипы) не зависели от носитель-
ства того или иного генотипа  ESR1 и ESR2 как 
при I, так и при II−IV стадиях РМЖ. Кроме то-
го, «представительство» указанных иммуноло-
гических фенотипов не изменялось при про-
грессии опухоли у больных с любым из иссле-
дуемых генотипов ESR1-2. 

В настоящей работе впервые описана зави-
симость биологических эффектов антиидиоти-
пических ауто-антител, специфичных к стеро-
идным рецепторам, от наследуемых генетиче-
ских вариантов этих рецепторов. В частности, 
антипролиферативное совместное действие 
IgG2-E2 и IgG2-Pg у больных РМЖ II–IV про-
являлось только у носителей генотипов ТТ  
(в меньшей степени) и ТС (в большей степе-
ни) гена ESR1, и вовсе не проявлялось при ге-
нотипе СС. Аналогичная закономерность была 
характерна и для носителей генотипов ESR2 – 
обнаружена у носителей генотипов GG и GA  
(в большей степени) и не выявлена у больных  
с генотипом АА.

Это же самое можно сказать и о генетически 
зависимом влиянии антиидиотипических анти-
тел на ER/PR статус опухоли у больных РМЖ 
I стадии. Одновременное повышение уровней 
IgG2-E2 и IgG2-Pg было ассоциировано с боль-
шим удельным весом ER+/PR+ опухолей толь-
ко у носителей генотипов ТТ и ТС (в большей 
степени), но не у носителей генотипа СС ESR1, 
у которых проявилась обратная тенденция: ча-
стота ER+/PR+ опухолей оказалась меньше, 
а ER-/PR- больше, чем у больных с низкими 
уровнями указанных антител. Причины этих 
различий остаются неизвестными.

Полученные результаты важны для даль-
нейших поисков потенциальных маркеров про-
грессии РМЖ и других гормонозависимых но-
вообразований. Ассоциации инверсии стеро-
идных рецепторов и возрастания пролифера-
тивной активности опухоли с исследуемыми 
вариантами стероидных рецепторов необходи-
мо исследовать только в комплексе с анализом 

фенотипических факторов организма, тропных 
к этим рецепторам, – гормонов и соответствую-
щих ауто-антител, в том числе антиидиотипи-
ческих. И наоборот, адекватная оценка влияния 
гормонов и антирецепторных ауто-антител на 
возникновение и прогрессию гормонозависи-
мых опухолей возможна только в совокупности 
с анализом полиморфных локусов генов стеро-
идных рецепторов (в идеале – с анализом га-
плотипов эстрогеновых и прогестероновых ре-
цепторов). 

Заключение
Антиидиотипические ауто-антитела, спец-

ифичные к  E2 и Pg  (IgG2-E2 и IgG2-Pg), си-
нергически подавляют пролиферацию опухо-
ли у больных РМЖ на II-IV стадиях, не оказы-
вая влияния на экспрессию внутриклеточных 
ER и PR. Восполнение внутреннего дефици-
та IgG2-E2 и/или IgG2-Pg искусственно соз-
данными антителами против стероидных ре-
цепторов, подавляющими пролиферацию опу-
холевых клеток, представляется перспектив-
ным методом иммунотерапии в дополнение к 
известным методам эндокринотерапии анти- 
эстрогеновыми препаратами. Одним из пока-
заний для применения такой иммунотерапии 
может быть принадлежность больных РМЖ  
к определённым наследуемым вариантам ге-
нотипов (гаплотипов) стероидных рецепторов, 
чувствительным к противоопухолевому дей-
ствию ауто-антител, специфичных к стероид-
ным рецепторам.
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