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Исследование и расследование прогностических и преди-
кативных факторов при раке грудной железы играет глав-
ную роль в выборе соответствующего и более эффективно-
го метода лечения, необходимого для будущего пациента.
Ключевые слова: рак грудной железы, рецепторы, прогнос�
тические факторы, выбор эффективного метода лечения.

Несмотря на быстрое развитие науки и техники и их непо;
средственное влияние на развитие медицины в последние

годы, рак грудной железы по;прежнему занимает лидирующие
позиции среди онкологических заболеваний у женщин, впослед;
ствии приводящих к летальному исходу. Конечно, современные
методы обследования и лечения, а также использование лекар;
ственных средств значительно снизило количество рецидивов и
смертельных исходов у этих пациенток. В частности, после уста;
новления диагноза принятие оптимальных решений с учетом
прогностических и предиктивных факторов для выбора лечеб;
ной тактики, несомненно, положительно влияет на результаты. 

В настоящее время можно перечислить следующие пока;
затели, которые были клинически доказаны и нашли отра;
жение в международных рекомендациях: размер опухоли,
повреждение подмышечных или сентинельных лимфоуз-
лов, лимфатическая/васкулярная инвазия, возраст паци-
ента, гистологическая степень/grade, гистологические
субтипы, ответ на неоадъювантное лечение, эстроген (ЭР)
и прогестерон (ПР) Her-2/neu, CA 15-3, Ki 67, p53 и т.д.

К самым наиболее важным из предикативных факторов,
влияющих на метод и конкретность лечения, относятся: ЭР
и ПР, HER-2/ neu, uPA (активатор плазминогена уроки-
назного типа)/PAI-1 (ингибитор активатора плазминоге-
на), ki 67, BRCA-1/2 (мутация гена), P53, Oncotype DX,
MammaPrint, Mamostrat, cyp2d6 и т.д.

Прогностические факторы дают информацию о буду;
щем развитии болезни, ее агрессивности, инвазии и веро;
ятности образования метастазов и т.д. Рутинное патоло;
гическое исследование является необходимым условием

для определения прогноза рака грудной железы. Размер
опухоли и повреждение лимфоузлов находятся в обрат;
ной пропорциональной зависимости от показателей пяти;
летней выживаемости. Показатель смертности у пациен;
ток с повреждением регионарных лимфатических узлов в
4–8 раз больше, чем у тех, у кого такое повреждение от;
сутствует (табл. 1).

У пациентов с поврежденными регионарными лимфати;
ческими узлами было выявлено существенное изменение
пятилетней выживаемости в зависимости от количества по;
врежденных лимфатических узлов (табл. 2).

Некоторые гистологические субтипы (например: тубу;
лярный, муцинозный (коллоидный), папиллярный) заболе;
вания являются фактором более благоприятного прогноза. 

ЭР, ПР, HER�2: эти рецепторы являются самыми важ;
ными как прогностическими, так и предикативными факто;
рами, в настоящее время превратившиеся в рутинное обсле;
дование и выявляемые посредством иммуногистологическо;
го обследования при раке грудной железы. Молекулярная
классификация рака грудной железы была создана на основе
этих факторов (табл. 3). 

У пациентов с положительными ЭР и ПР общая выжива;
емость выше по сравнению с теми пациентами, у кого дан;
ные показатели являются отрицательными. Это признается
хорошим прогностическим фактором и таким пациентам в
обязательном порядке предикативно назначают антиэстро;
генное лечение.

Her�2/neu является членом семьи HER и в 20% случаев
встречается их амплификация или высокая экспрессия. Вы;
явление этих рецепторов в опухолевой ткани оценивается 
3;бальной системой. Если результат будет оценен 3 баллами
(score), то такой результат считается «положительным»
(score3). Положительность рецепторов Her;2 считается про;
гностически плохим и информирует нас о более агрессивном
развитии болезни по сравнению с «отрицательными» пока;
зателями. Показания препарата «target» – Trastuzumab, бло;
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Таблица 1

Пятилетняя выживаемость в зависимости от размера опухоли 

Размер опухоли (см) Количество больных Негативные лимфоузлы Выживаемость (5 лет, %)

<0,05 339 99,2 96,2

0,5E0,9 996 98,3 94,8

1,0E1,9 6984 90,6 85,8

2,0E2,9 7282 92,3 84,3

3,0E3,9 4329 86,2 77,0

4,0E4,9 2112 84,6 70,3

>5,0 2698 82,2 62,7

Таблица 2

Пятилетняя выживаемость в зависимости от количества повреждений лимфоузлов 

Количество поврежденных лимфоузлов Показатель 5�летней выживаемости, %

0 83

1E3 73

4E9 46

10 28
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катор HER;2;рецептора используют как в адъювантном, так
и в метастатическом режиме. В результате проведенных об;
следований было установлено, что препарат Trastuzumab
уменьшает риск образования рецидива на 50%.

P53 – tumor supressor gen: ген p53 и его белок выполня;
ют важные функции в процессе контроля клеточного цикла
и участвуют в апоптозе. Мутация p53 или высокая экспрес;
сия белка p53 является одним из факторов, характеризую;
щих нарушение апоптоза, агрессивность опухоли и резис;
тентность на полихимиотерапию и радиотерапию. У пациен;
тов с этой мутацией эффективность тамоксифена была более
низкой (Berns et al., 1998). Наблюдались более эффективные
результаты относительно цитостатиков: как паклитаксел,
карбоплатин, цисплатин (Hawkins et al., 1996; Wahl et al.,
1996). Несмотря на резистентность радиотерапии, исследо;
вания показали, что рецидив реже наблюдался у тех пациен;
тов, которые получали радиотерапию (Jansson et al., 1995;
Silvestrini et al., 1997). Предполагается, что у этих пациентов
полихимиотерапия и радиотерапия действуют на апоптоз
посредством сигнальных путей вне зависимости от р53
(Clarke et al., 1993) (reviewed in Beck & Dalton 1997).

BRCA 1/2�мутация гена: мутацию BRCA 1 можно обна;
ружить в 17q21, а мутацию BRCA 2 в 13q13 хромосомах. Риск
образования рака грудной железы у женщин и мужчин, у кото;
рых были обнаружены эти мутации, в 5 раз выше, чем у осталь;
ных. У 50–65% женщин до 70 лет с мутацией BRСА 1 развива;
ется рак грудной железы, а у 35–46% женщин – рак яичника. А
у 40–57% женщин с мутацией BRСА 2 встречается рак груд;
ной железы, 13–23% женщин – рак яичников. Рак грудной же;
лезы, связанный с BRСА 1/2;мутацией, в большинстве случа;
ев находится на продвинутой стадии, является инфильтратив;
ной, дуктальной карциномой, 90% – трипл;негативной.
Трипл;негативный рак встречается у10% пациентов: у них об;
наруживается высокая экспрессия Ki67 и P53, CK5/6(+) ба;
зальная форма, высокое гематогенное метастазирование. По
этой причине является прогностически плохим фактором. Му;
тация репарационных генов ДНК вызывает атипичность деле;
ния клеток у пациентов и поэтому эффективность алкилирую;
щих химиотерапевтических препаратов, воздействующих на
ДНК, достаточно высока (например: платиновые препараты).

CYP2D6 (sitoxrom p4502d6) – это один из энзимов, кото;
рый обеспечивает превращение тамоксифена в активный мета;
болит. У некоторых людей обнаруживается дефицит энзима в
результате генетических мутаций в организме. Из;за неэффек;

тивности тамоксифена у таких больных появляется необходи;
мость замены его другим антиэстрогенным препаратом. По ре;
зультатам проведенных опытов было установлено, что у паци;
ентов, принимающих антидепрессант циплорам, эффектив;
ность тамоксифена была низкая ввиду его метаболизма с
CYP2D6.

uPA/PAЭ�1 uPA (активатор плазминогена урокиназ�
ного типа) / PAI�1 (ингибитор активатора плазминоге�
на): uPA – это протеаз, играющий решающую роль в инва;
зии и метастазе рака. При прикреплении к рецептору пре;
вращает плазмоген в плазмин и обеспечивает активизацию
экстрацеллюлярной матрицы, необходимой для инвазии.
Наблюдается высокая концентрация в плазме и в опухоле;
вой ткани ингибитора uPA – PAІ;1. Это является плохим
прогнозом при раке грудной железы. Его низкая концентра;
ция считается хорошим прогнозом у больных с негативными
лимфоузлами и показывает низкую эффективность химио;
терапии у гормонположительных пациентов. 

Анализ мультигена Oncotye DX: является анализом 
21;го гена, проводится у ЭР+;пациентов, оценивает риск ре;
цидивности болезни и считается предикативным обследова;
нием, прогнозирующим наличие или отсутствие эффектив;
ности химиотерапии и РТ. Результаты обследования оцени;
вают системой 0–100 RS (recurrens score): 

1. RS 18 – малый риск: только адъювантная гормонотерапия. 
2. RS 18–30 – средний риск: адъювантная гормонотера;

пия или ПХТ+гормонотерапия.
3. RS 31 – высокий риск: адъювантная комбинирован;

ная ПХТ и гормонотерапия. 
В рекомендациях NCCN и ASCO относится к рутинным

обследованиям. 
Тест MammaPrint: является анализом 70;го гена. Про;

водится у больных с раком грудной железы на начальной
стадии: T1;2: N 0;3 (+) и ЭР+ или ЭР –. Оценивает риск ре;
цидива в первые 10 лет. Определяет высокий или низкий
уровень рецидивности. У пациентов с высокими прогности;
ческими показателями пятилетняя выживаемость равняется
95%, а с низкими показателями – 60%.

Тест Mammostrat: определение существующих 5 генов
при раке грудной железы: P53, HTF9C, CEACAM5, NDRG1,
SLC7A5. Проводится на начальной стадии и у ЭР+;пациентов.
«Risk index score» вычисляется: высокий, удовлетворитель;
ный, низкий уровень (score). На основе полученных результа;
тов и с учетом риска рецидива назначают тактику лечения. 

Таблица 3

Биологическая классификации РГЖ

Рецепторы Люминальный A Люминальный B
Her�2

положительный

Базальный

(Basal like)

Трипл негатив

(triple negative)

ЭР, ПР
+

Высокая
экспрессия

+
Средняя

экспрессия
HERE2/neu E +/E + E E

Особенности
Ki 67 14%
P53E13%

Ki6714%
P53E40%

HerE3(+)
P53E71%

CK5/6(+)
EGFR(+)
P53E80%

CK5/6(E)
EGFR(E)

P53E33%
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А.Е. Асадов, Е.Е. Кязимов, А.З. Дербендова

Дослідження та розслідування прогностичних і предикативних
факторів раку грудної залози відіграє головну роль у виборі
відповідного та ефективного методу лікування, необхідного для
майбутнього пацієнта.
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Prognostic and predictive factors 
of breast cancer
A.E. Abasov, E.E. Kazimov, A.Z. Darbandova 

Эt is very important detailed investigation and examination of predic;
tive and prognostic factors which has an indispensable role in the
choice of more appropriate and effective treatment tactics for patients
with breast cancer.
Key words: breast cancer, receptors, prognostic factors.
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Н О В О С Т И  М Е Д И Ц И Н Ы

Исследователи из ЛондонскоE
го университета Королевы Марии
(Queen Mary University of London)
предложили новый способ лечеE
ния ревматоидного артрита.

Они утверждают, что облегE
чить состояние людей, страдаюE
щим этим заболеванием, помоE
гут микровезикулы, присутствуE
ющие в большинстве клеток. МиE
кровезикулы E крошечные пуE
зырьки, наполненные жидкосE
тью, которые в больших количесE
твах образуются в клетках.

Профессор Мауро Перретти
(Mauro Perretti) и его коллеги выE
яснили, что микровезикулы, выE
деляемые нейтрофилами, неE

редко скапливаются в области
суставов пациентов, страдаюE
щих ревматоидным артритом.
Оказалось, что они способны
проникать внутрь хряща, что раE
нее считалось невозможным.

Ученые провели ряд экспериE
ментов и оказалось, что снижеE
ние уровня продукции микровеE
зикул у мышей, страдающих ревE
матоидным артритом, вызывало
гораздо более сильные поврежE
дения хрящевой ткани, чем у тех
грызунов, продукция везикул у
которых была в норме. Введение
микровезикул помогало боротьE
ся с повреждениями. Также заE
щитный эффект микровезикул из

нейтрофилов был продемонE
стрирован на культуре хрящевых
клеток, полученных из клеток
больных, страдающих ревматоE
идным артритом.

Авторы объясняют, что исE
пользование микровезикул моE
жет помочь не только в борьбе с
ревматоидным артритом, но и
при лечении последствия травм.
Внутрь микровезикул, применяеE
мых для терапии, также можно
будет вводить дополнительные
компоненты, способствующие
улучшению состояния хрящевой
ткани.
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