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В современной онкологии большое внима-

ние уделяется изучению молекулярных механиз-

мов регуляции роста и развития рака молочной

железы (РМЖ). Это связано с поиском новых ми-

шеней для противоопухолевой терапии, а также

прогностических факторов, позволяющих исполь-

зовать адекватный объем лечения уже на ранних

стадиях заболевания [1].

Одним из таких факторов является фактор

роста эндотелия сосудов (vascular endothelial

growth factor — VEGF) — положительный регу-

лятор ангиогенеза [2, 3], представляющий со-

бой гомодимерный гликолизированный белок,

который является специфическим митогеном

для эндотелиальных клеток, выступает регуля-

тором проницаемости сосудов, индуцирует экс-

прессию антиапоптотических белков 

(Akt и Bcl-2) [4], что является важной составной

частью инициации неоангиогенеза.

За последнее время получены результаты це-

лого ряда исследований, убедительно свидетельст-

вующие о некоторых закономерностях экспрессии

VEGF при РМЖ. Так, известно, что VEGF являет-

ся регулятором физиологической и патологиче-

ской неоваскуляризации. Однако в гистологиче-

ски не измененных тканях молочной железы и да-

же в фиброаденомах уровень VEGF достоверно

ниже, чем в опухоли [5, 6].

На сегодняшний день не вызывает сомне-

ний неблагоприятное прогностическое значе-

ние гиперэкспрессии VEGF при РМЖ. Сразу

несколько независимых групп исследователей

показали, что высокий уровень VEGF в опухоли

коррелирует с низкой общей и безрецидивной

выживаемостью в различных клинических груп-

пах. Чаще указывалось на неблагоприятное

прогностическое значение VEGF в группах па-

циентов с ранними стадиями заболевания,

без метастазов в лимфатические узлы. Так, в ра-

боте G. Gasparini и соавт. [7] наблюдались 260

пациентов в течение 66 мес, при этом высокое

содержание VEGF в опухолях достоверно ухуд-

шало как безрецидивную, так и общую выжива-

емость. В другом исследовании иммунофер-

ментным методом определена концентрация

VEGF в опухолях 526 больных РМЖ стадий

T1—2N0M0 [8]. Показано, что выживаемость

больных с уровнем VEGF ниже медианного зна-

чения достоверно выше, чем у пациентов с бо-

лее высоким уровнем VEGF. 

Ряд авторов указывают на значение VEGF

как прогностического фактора вероятной рези-

стентности к традиционным видам лекарственно-

го и лучевого лечения. J. Foekens и соавт. [9] опре-

делили экспрессию VEGF у 845 больных распро-

страненным РМЖ с возникшим рецидивом забо-

левания. Первая группа пациентов получала адъ-

ювантную гормонотерапию антиэстрогенами,

вторая — послеоперационную химиотерапию.

В обеих группах повышенное содержание VEGF

достоверно свидетельствовало о низкой чувстви-

тельности к специфической терапии: у таких па-

циентов рецидив заболевания возник на первом

году наблюдения. 

В то же время в большинстве работ не выяв-

лено четкой корреляции экспрессии VEGF с воз-

растом, менструальным статусом пациенток, ги-

стологическим строением опухоли, степенью
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злокачественности, поражением регионарных

лимфатических узлов.

Интересны данные исследований, в которых

сравнивали содержание VEGF в опухолевой ткани

и сыворотке крови. Показано, что именно ткане-

вая экспрессия VEGF, а не сывороточная, корре-

лирует с плотностью микрососудов и стадией

РМЖ [10]. Таким образом, возможность использо-

вания содержания VEGF в крови при оценке ак-

тивности ангиогенеза в опухоли и прогнозирова-

нии исхода заболевания не доказана. 

В связи с тенденцией к увеличению часто-

ты выполнения органосохраняющих оператив-

ных вмешательств актуален вопрос о тактике

неоадъювантного лечения больных местно-рас-

пространенным РМЖ. С этих позиций чрезвы-

чайно интересно оценить влияние предопера-

ционной терапии на содержание VEGF в опу-

холях и сыворотке крови таких пациентов, со-

поставить динамику этих показателей с эффек-

том проведенного лечения. 

Материалы и методы
В настоящее исследование были включены

30 больных первичным РМЖ стадий T2—4N0—

3М0, проходивших лечение в клиниках РОНЦ

им. Н.Н. Блохина РАМН в 2005—2006 гг. Воз-

раст пациенток составил от 24 до 69 лет (средний

возраст 48,7 года). В зависимости от стадии

РМЖ больные распределялись следующим об-

разом: IIa (T2N0M0) — 3 (10%), IIb (T2N1M0) —

10 (33%), III (T2—4N0—3M0) — 17 (57%).

Всем больным до начала

специфического лечения про-

водилось комплексное обсле-

дование, в том числе определе-

ние содержания VEGF в сыво-

ротке крови и в цитозоле опу-

холи, полученной в результате

трепанобиопсии. По характеру

неоадъювантного лечения

больные были разделены на 

3 группы по 10 пациенток в ка-

ждой. Больные 1-й группы по-

лучили 2 курса предоперацион-

ной полихимиотерапии по схеме FAC. Больным

2-й группы проводилась неоадъювантная химио-

лучевая терапия (химиотерапия по схеме FAC +

лучевая терапия РОД 3 Гр, СОД 28—40 изоГр).

Пациентки 3-й группы получили только лучевую

терапию на область молочной железы и зоны ре-

гионарного метастазирования средними фрак-

циями РОД 3 Гр 10—11 фракций до СОД 28—40

Гр по изоэффекту. Через 2,5—3 мес всем больным

выполнена радикальная операция — мастэкто-

мия или резекция в зависимости от достигнутого

клинико-рентгенологического эффекта. Дина-

мика экспрессии VEGF оценена в опухоли в ре-

зультате исследования операционного материа-

ла, а также в сыворотке крови больных через 

4 нед после хирургического этапа. 

Содержание VEGF определяли иммунофер-

ментными методами: в цитозолях опухолей — на-

борами «Human VEGF ELISA» (BioSource

International), в сыворотке крови — наборами

«Quantikine® Human VEGF Immunoassay» (R&D

systems, США).

Помимо этого, были оценены общепринятые

клинико-морфологические критерии прогноза:

гистологический тип опухоли, степень лечебного

патоморфоза, количество пораженных лим-

фатических узлов, рецепторный статус опухоли до

и после проведения специфического лечения, экс-

прессия Her-2/neu. 

Рецепторы эстрогенов (РЭ) и прогестерона

(РП) в цитозолях опухолей определяли стандар-

Таблица 1. С т е п е н ь  л е ч е б н о г о  п а т о м о р ф о з а  ( %  б о л ь н ы х )  
в г р у п п а х  с р а з л и ч н ы м  н е о а д ъ ю в а н т н ы м  л е ч е н и е м

Степень лечебного патоморфоза 1-я группа (химиотерапия) 2-я группа (химиолучевая терапия) 3-я группа (лучевая терапия)

I 20 10 20

II 30 40 30

III 20 20 40

IV 20 30 0

Нет 10 0 10

Таблица 2. Р е ц е п т о р н ы й  с т а т у с  в о п у х о л е й  
д о  и п о с л е  л е ч е н и я  ( n = 3 0 )

Статус
До лечения После лечения

абс. % абс. %

РЭ+ РП- 7 23,3 9 30

РЭ- РП+ 2 6,7 2 6,7

РЭ+ РП+ 7 23,3 8 26,7

РЭ- РП- 14 46,7 11 36,7

Примечание. Данные представлены как число больных.
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тизованным конкурентным радиолигандным ме-

тодом с использованием разделения на активи-

рованном угле, покрытом декстраном. Опухоли

считали положительными по соответствующему

виду рецепторов при их концентрации не менее

10 фмоль/мг белка.

Экспрессия белка Her-2/neu в парафино-

вых срезах опухолей всех больных РМЖ оцене-

на полуколичественным иммуногистохимиче-

ским методом с использовани-

ем наборов HercepTest® (Dako

Corp). 

При сравнении и анализе

взаимосвязи показателей ис-

пользовали t-критерий Стью-

дента, непараметрические кри-

терии Вилкоксона для парных

сравнений и Манна — Уитни,

тесты корреляции рангов Спир-

мена (R). Статистическая обра-

ботка данных проведена с помо-

щью программного пакета

Statistica 6.0 (StatSoft Inc).

Результаты
В 24 (80%) наблюдениях

гистологическим вариантом

РМЖ являлся инфильтратив-

ный протоковый рак, в 3

(10%) — инфильтративный

дольковый рак, еще в 3 (10%) —

смешанные раки.

После проведения неоадъ-

ювантного лечения радикаль-

ную резекцию удалось выполнить 13 (43,3%) боль-

ным местно-распространенным РМЖ, радикаль-

ную мастэктомию с сохранением грудных

мышц — 17 (56,7%).

По данным гистологического исследова-

ния, в операционном материале чаще всего об-

наруживались признаки лечебного патоморфоза

II степени — 10 (33,3%) клинических случаев, у 8

(26,7%) больных выявлен патоморфоз III степе-

ни, в 2 (6,7%) наблюдениях

признаки лечебного патомор-

фоза отсутствовали. Анализ ча-

стоты лечебного патоморфоза

по группам больных представ-

лен в табл. 1.

Статус рецепторов стеро-

идных гормонов в опухолях пос-

ле проведенного лечения досто-

верно не изменился (табл. 2).

При оценке статуса

Her-2/neu у 5 больных выявлена

гиперэкспрессия белка данного

гена (3+), у 3 пациенток — про-

межуточная реакция (2+/3+).

В остальных случаях опухоли

оказались Her-2/neu-отрица-

тельными.

VEGF обнаружен во всех

исследованных образцах опу-

холей и сыворотки крови.

До начала специфического ле-

чения у первичных больных

уровень VEGF в опухоли соста-

Рис. 1. Взаимосвязь уровней VEGF 
в сыворотке крови и опухоли до лечения
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влял 10,6—858 пг/мг (медиана 107 пг/мг), в кро-

ви — 32—544 пг/мл (медиана 149 пг/мл). Обна-

ружена высокодостоверная положительная кор-

реляция между исходными уровнями VEGF

в опухолях и сыворотке крови (R = 0,90;

p<0,0001; рис. 1), которая сохранялась и после

проведения неоадъювантной терапии (R = 0,94;

p<0,0001).

Исследованные показатели VEGF не зависе-

ли от возраста, менструального статуса больных,

гистологического строения опухоли, стадии забо-

левания, количества пораженных лимфатических

узлов. Уровень VEGF в опухолях и сыворотке кро-

ви не коррелировал с РЭ-статусом опухолей, одна-

ко наблюдалась достоверная положительная кор-

реляция содержания VEGF в опухолях с их РП-

статусом (R = 0,43; p<0,05). 

После проведения неоадъювантного лечения

уровень VEGF уменьшился на 7—89% в опухолях

16 больных (p<0,01). У осталь-

ных больных содержание ткане-

вого VEGF, наоборот, увеличи-

лось, однако эти изменения не

были достоверны. 

Абсолютное (рис. 2) и от-

носительное (%) снижение

уровня VEGF в опухоли досто-

верно положительно коррели-

ровало с исходным показате-

лем (R = 0,76; p<0,001 и R =

0,60; p<0,001), т.е. чем выше

был уровень VEGF до начала

лечения, тем в большей степе-

ни он снижался после прове-

денной терапии.

Чаще снижение концент-

раций VEGF отмечалось в об-

разцах опухолей больных

с поздними стадиями РМЖ (на

28—345 пг/мг). Подобная тен-

денция обнаружена при иссле-

довании зависимости тканево-

го VEGF от статуса Her-2/neu:

из пяти пациентов, в опухолях

которых выявлена гиперэкс-

прессия Her-2/neu (3+), у че-

тырех тканевый VEGF умень-

шился после предоперацион-

ной терапии (на 42—85%)

и только в одном наблюде-

нии увеличился. Во всех трех

случаях промежуточного зна-

чения Her-2/neu (2+/3+) уро-

вень VEGF в опухоли после

проведения специфического

лечения также снизился по

сравнению с первоначальным,

однако эти изменения не были статистически

значимыми.

В группе пациентов, получавших химиотера-

пию, в 70% случаев уровень VEGF увеличился на

21,9—1032,1% (медиана 48%), тогда как в группе

больных, перенесших химиолучевое лечение,

у 80% пациентов уровень VEGF снизился на 6,6—

88,7% (медиана 59%). В 3-й группе после проведе-

ния неоадъювантной лучевой терапии VEGF

в опухоли уменьшился лишь в 50% наблюдений

(на 28—78%, медиана 53%; рис. 3)

В целом направление и степень выраженно-

сти изменений внутриопухолевой концентрации

VEGF не зависели от вида и эффективности 

предоперационного лечения, степени лечебного

патоморфоза.

В отличие от снижения показателя VEGF

в опухоли концентрация VEGF в сыворотке крови

после неоадъювантной терапии и операции уве-

Рис. 3. Изменение уровня VEGF (индивидуальные значения) в опухолях больных,
получавших химиотерапию (а), химиолучевое лечение (б) и лучевую терапию (в)
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Л И Т Е Р А Т У Р А

личилась на 9—466% (медиана 108%) по сравне-

нию с исходным уровнем у 80% больных (р<0,01),

направление и степень выраженности этих изме-

нений также не зависели от вида и эффективно-

сти предоперационного лечения и не были связа-

ны с изменением содержания VEGF в опухоли. 

Представленные результаты свидетельствуют

о том, что неоадъювантное лечение влияет на уро-

вень VEGF как в опухоли, так и в сыворотке крови

больных РМЖ, однако динамика этих показателей

противоположна и не зависит от вида проводимого

лечения и степени лечебного патоморфоза.
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