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ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÛÅ
ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ) â ñòðóêòóðå îíêî-
ëîãè÷åñêîé çàáîëåâàåìîñòè â Ðîññèè ïðî÷íî óäåð-
æèâàåò ïåðâîå ìåñòî. Ñòàòèñòè÷åñêèå äàííûå ïîñëå-
äíåãî äåñÿòèëåòèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î ìàêñèìàëüíîì,
ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè çëîêà÷åñòâåííûìè íîâîîá-
ðàçîâàíèÿìè, òåìïå ðîñòà çàáîëåâàåìîñòè [3]. Èçâåñ-
òíî, ÷òî îáíàðóæåíèå ÐÌÆ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ñïî-
ñîáñòâóåò óëó÷øåíèèþ îòäàëåííûõ ðåçóëüòàòîâ ëå-
÷åíèÿ. Îäíàêî èíäèâèäóàëüíàÿ îöåíêà ïðîãíîçà áî-
ëåçíè äàæå íà ðàííåé ñòàäèè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà
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Findings of retrospective immunohistochemical study of Ki-67, PCNA, Bcl-2, BAX, BclX, VEGF expressions in
tumors of breast cancer patients with favorable and unfavorable prognosis have been presented. A significantly high
level of VEGF expression was detected in tumors of patients with early breast cancer recurrence. Parallel with VEGF, the
elevated levels of Ki-67 and PCNA expressions were also observed in tumors of these patients. The values of VEGF, Ki-
67 and PCNA expressions in primary tumors are expected can be used for determining the breast cancer prognosis and
screening the groups at high risk for early disease recurrence.

ñ÷èòàåòñÿ êðàéíå àêòóàëüíîé. Âûÿâèòü áîëüíûõ ÐÌÆ
ñ âûñîêîé âåðîÿòíîñòüþ ðàííåãî ðåöèäèâà ïîçâîëÿåò
èññëåäîâàíèå ïîêàçàòåëåé ýêñïðåññèè ìîëåêóëÿðíî-
áèîëîãè÷åñêèõ ìàðêåðîâ â çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõî-
ëÿõ ìîëî÷íîé æåëåçû [1, 2, 6, 14].

Îäíîé èç íàèáîëåå âàæíûõ áèîëîãè÷åñêèõ õàðàê-
òåðèñòèê îïóõîëè â ïðîãíîçå áîëåçíè ñ÷èòàåòñÿ îöåí-
êà ïîòåíöèàëà åå ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè, èí-
âàçèâíîé ñïîñîáíîñòè, àíãèîãåíåçà è àïîïòîçà [4, 7,
8]. Òàê, èçâåñòíî, ÷òî óðîâåíü ýêñïðåññèè àíòèãåíà
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Ki-67, òåñíî ñâÿçàí ñ áèîëîãè÷åñêè àãðåññèâíûì ïî-
âåäåíèåì îïóõîëè [15], âûÿâëåíà ñâÿçü ìåæäó ïîêàçà-
òåëåì ýêñïðåññèè PCNA â îïóõîëè è âðåìåíåì ïðî-
ãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ [12]. Îòìå÷åíà îïðåäåëåí-
íàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó óðîâíåì ýêñïðåññèè ìîëå-
êóëÿðíîãî ìàðêåðà Âcl-2 â îïóõîëè è åå ÷óâñòâèòåëü-
íîñòè ê àäúþâàíòíîé òåðàïèè. Óæå íå âûçûâàåò ñî-
ìíåíèÿ òîò ôàêò, ÷òî îïóõîëü íå ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ è
ðàñòè áåç îáðàçîâàíèÿ â íåé ðàçâåòâëåííîé ñåòè ñî-
ñóäîâ. Â ðåçóëüòàòå èçó÷åíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèç-
ìîâ àíãèîãåíåçà áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî íàëè÷èå
öåëîãî ðÿäà ðåãóëÿòîðíûõ àíãèîãåííûõ è àíòèàíãèî-
ãåííûõ ôàêòîðîâ, äèíàìè÷åñêèé áàëàíñ êîòîðûõ îáåñ-
ïå÷èâàåò íåîàíãèîãåíåç â îïóõîëè [9, 10]. Â ðåãóëÿ-
öèè àíãèîãåíåçà òåì èëè èíûì îáðàçîì ó÷àñòâóþò
ìíîãèå èçâåñòíûå ôàêòîðû ðîñòà è öèòîêèíû, îäíàêî
âàæíåéøèì ïîëîæèòåëüíûì ðåãóëÿòîðîì àíãèîãåíå-
çà, áåññïîðíî, ÿâëÿåòñÿ ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñó-
äîâ (VEGF) [5, 9, 13]. Óíèêàëüíîñòü ýòîãî ôàêòîðà çàê-
ëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî, â îòëè÷èå îò âñåõ äðóãèõ ôàêòî-
ðîâ ðîñòà, VEGF ÿâëÿåòñÿ àêòèâíûì ìèòîãåíîì äëÿ
ìèêðî- è ìàêðîâàñêóëÿðíûõ êëåòîê êðîâåíîñíûõ è
ëèìôàòè÷åñêèõ ñîñóäîâ, íî îí íå äåéñòâóåò íà äðóãèå
òèïû êëåòîê.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû äàííûå ñðàâíè-
òåëüíîãî ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèçà óðîâíåé ýêñïðåñ-
ñèè ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ ìàðêåðîâ Ki-67,
PCNA, Âcl-2, BÀÕ, BclX, VEGF â îïóõîëÿõ 21 áîëüíîé
ÐÌÆ è èõ ðîëè â ïðîãíîçå áîëåçíè, êîòîðûå ïîëó÷àëè
ëå÷åíèå è íàõîäèëèñü ïîä íàáëþäåíèåì â òå÷åíèå 5 ëåò
(ñ 1997 ã.). Äèàãíîç ó âñåõ ïîäòâåðæäåí äàííûìè ãèñòî-
ëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ óäàëåííîé îïóõîëè. Èììó-
íîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå óðîâíåé ýêñïðåññèè
ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ïðîâåäåíî ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñëåäóþùèõ ìîíî- è ïîëèêëîíàëüíûõ
àíòèòåë (òàáë. 1).

Èñïîëüçîâàëè êîëè÷åñòâåííûé ìåòîä â îöåíêå
èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî îêðàøèâàíèÿ ÿäåð êëåòîê
ÐÌÆ àíòèòåëàìè ê PCNA è Ki-67. Ðàñ÷åò ïðîâîäèëè
îáùåïðèíÿòûì ìåòîäîì: âû÷èñëÿëè èíäåêñ ìå÷åíèÿ
èëè êîëè÷åñòâî îêðàøåííûõ ÿäåð îïóõîëåâûõ êëåòîê
ýòèì ìàðêåðîì íà 100 îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðè ðåïðå-
çåíòàòèâíûõ ïîëÿõ çðåíèÿ. Ýòîò ïîêàçàòåëü ðàññ÷è-
òûâàëè ïðè àíàëèçå íå ìåíåå 500�1000 êëåòîê. Ïîëó-
êîëè÷åñòâåííûé ìåòîä èñïîëüçîâàëè ïðè àíàëèçå
èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî îêðàøèâàíèÿ àíòèòåëàìè
VEGF, Âñl-2, BclX, BAX öèòîïëàçìû ðàêîâûõ êëåòîê è
îöåíèâàëè ïî áàëëüíîé ñèñòåìå: 0 áàëëîâ � îòñóò-
ñòâèå îêðàøèâàíèÿ; + (1 áàëë) � áîëåå 20 % êëåòîê ñî
ñëàáîé èíòåíñèâíîñòüþ îêðàøèâàíèÿ öèòîïëàçìû;
++ (2 áàëëà) � óìåðåííîå îêðàøèâàíèå öèòîïëàçìû
ðàêîâûõ êëåòîê; +++ (3 áàëëà) � èíòåíñèâíîå îêðàøè-
âàíèå; ++++ (4 áàëëà) � èíòåíñèâíîå îêðàøèâàíèå
öèòîïëàçìû áîëåå ÷åì 80 % êëåòîê. Äàëåå âûâîäèëè
ñðåäíåå ÷èñëî áàëëîâ. Â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà èíòåíñèâ-
íîñòü îêðàøèâàíèÿ âàðüèðîâàëà, íàïðèìåð îò + (1
áàëëà) äî ++ (2 áàëëîâ), ñðåäíåå ïîëó÷àëè � 1,5 áàëëà.
Êîãäà âûÿâëÿëè ðàâíîìåðíîå îêðàøèâàíèå öèòîïëàç-
ìû êëåòîê ÐÌÆ, òîãäà öèôðà, õàðàêòåðèçóþùàÿ èí-
òåíñèâíîñòü îêðàøèâàíèÿ, áûëà êðóãëîé: + (1), ++ (2),
+++ (3) èëè ++++(4 áàëëà).

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ èçó÷àåìûõ
ïðèçíàêîâ ïðîâîäèëñÿ ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ ñîãëà-
ñèÿ Êîëìîãîðîâà � Ñìèðíîâà. Äëÿ âûÿâëåíèÿ ðàçëè-
÷èé ñðåäíèõ çíà÷åíèé ïðèìåíÿëñÿ îäíîôàêòîðíûé è
ìíîãîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèçû. Äëÿ ìà-
ëûõ âûáîðîê è äëÿ òèïà ðàñïðåäåëåíèÿ, îòëè÷íîãî îò
íîðìàëüíîãî, äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ ñðåäíèõ îöåíèâà-
ëè ñ ïîìîùüþ íåïàðàìåòðè÷åñêèõ êðèòåðèåâ � ìåäèàí-
íîãî, Êîëìîãîðîâà � Ñìèðíîâà, Mann � Whitney U-
test. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ÷àñòîò â èçó÷àåìûõ
ïðèçíàêàõ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ P2, äëÿ
ìàëûõ âûáîðîê ðàññ÷èòûâàëè òî÷íûé êðèòåðèé Ôè-

øåðà. Ìåðó ëèíåéíîé ñâÿçè îöåíè-
âàëè ñ ïîìîùüþ êîýôôèöèåíòà êîð-
ðåëÿöèè Ïèðñîíà, êîýôôèöèåíòà
êîððåëÿöèè ðàíãîâ Spearman. Ðàçëè-
÷èÿ ñ÷èòàëèñü äîñòîâåðíûìè ïðè
ð<0,05. Ïðè ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíå-
íèÿõ ðàñ÷åò óðîâíÿ çíà÷èìîñòè ïðî-
âîäèëè ñ ó÷åòîì ïîïðàâêè Áîíôåð-
ðîíè. Ðàñ÷åò äîâåðèòåëüíûõ èíòåðâà-
ëîâ äëÿ ìàëûõ äîëåé ïðîâîäèëñÿ ñ
ó÷åòîì áèíîìèàëüíîãî ðàñïðåäåëå-
íèÿ. Äëÿ âûÿâëåíèÿ ñòåïåíè âëèÿíèÿ
ïðèçíàêîâ íà èçó÷àåìûé ïîêàçàòåëü
ïðèìåíÿëè ìíîãîôàêòîðíûé ðåãðåñ-
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Ò à á ë è ö à  1
Ìîíîêëîíàëüíûå è ïîëèêëîíàëüíûå àíòèòåëà,  èñïîëüçóåìûå â

èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîì èññëåäîâàíèè îïóõîëåé
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ñèîííûé àíàëèç. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïðîãíîçà ðèñêà
ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà çàáîëåâàíèÿ ñòðîèëàñü äèñêðèìè-
íàíòíàÿ ôóíêöèÿ. Àíàëèç êðèâûõ âûæèâàåìîñòè ïðî-
âîäèëè ìåòîäîì Kaplan � Mayer, ñðàâíåíèÿ êðèâûõ
âûæèâàåìîñòè ïðîâîäèëè ìåòîäàìè Log-Rank, ñ ó÷å-
òîì ïîïðàâêè Áîíôåððîíè äëÿ ìíîæåñòâåííûõ ñðàâ-
íåíèé. Ìíîãîôàêòîðíûé àíàëèç âëèÿíèÿ ïðèçíàêîâ
íà áåçðåöèäèâíóþ âûæèâàåìîñòü ïðîâîäèëè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ìîäåëè Cox hazard proportional
regression. Ïðè âûáîðå ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðîöåäóð ó÷è-
òûâàëèñü ìåòîäîëîãè÷åñêèå òðåáîâàíèÿ Ìåæäóíàðîä-
íîãî êîíãðåññà ïî ãàðìîíèçàöèè GGP �Ñòàòèñòè÷åñ-
êèå ïðèíöèïû äëÿ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé� [11].
Âñå âû÷èñëåíèÿ ïðîâîäèëè íà ïåðñîíàëüíîì êîìïü-
þòåðå ñ ïîìîùüþ ïàêåòîâ ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðîãðàìì
SPSS 9,0 è STATISTICA 6,0.

Îáñëåäîâàííûå áîëüíûå áûëè ðàçäåëåíû íà äâå
ãðóïïû: I ãðóïïà � 9 áîëüíûõ, êîòîðûå èìåëè ðåöè-
äèâ çàáîëåâàíèÿ â òå÷åíèå 5-ëåòíåãî ïåðèîäà íàáëþ-
äåíèÿ, è II ãðóïïà � 12 áîëüíûõ ñ îòñóòñòâèåì ðåöè-
äèâà áîëåçíè â òå÷åíèå ýòîãî æå ïåðèîäà âðåìåíè.

Â I ãðóïïó âîøëè 9 áîëüíûõ ÐÌÆ â âîçðàñòå 37�
69 ëåò (1 � â ðåïðîäóêòèâíîì ïåðèîäå è 8 � â ïîñòìå-
íîïàóçå), êîòîðûå èìåëè ñëåäóþùóþ ðàñïðîñòðàíåí-
íîñòü îïóõîëåâîãî ïðîöåññà: T
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ïðîòîêîâûé èíôèëüòðàòèâíûé ðàê � ó 6. Áîëüíûì
âûïîëíåíû ñëåäóþùèå îïåðàöèè: ðàäèêàëüíàÿ ìàñ-
òýêòîìèÿ ñ ñîõðàíåíèåì îáåèõ ãðóäíûõ ìûøö � 8,
ðàäèêàëüíàÿ ðåçåêöèÿ � 1 (ïàöèåíòêè îïåðèðîâàíû â
1997 ã.). ÐÝ âûÿâëåíû â 3 îïóõîëÿõ (33,3 % � 12, 31 è 40
ôìîëü/ìã îáùåãî áåëêà). Â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïå-
ðèîäå 4 áîëüíûì ïðîâîäèëè êóðñ ëó÷åâîé òåðàïèè �
ÑÎÄ 46 Ãð (ÐÎÄ � 4 Ãð). Òàêæå â ïîñëåîïåðàöèîííîì
ïåðèîäå 7 áîëüíûì ïðîâîäèëè ðàçëè÷íûå êóðñû àäú-
þâàíòíîé õèìèîòåðàïèè: ïî ñõåìå CIMF � 3 áîëü-
íûì, ïî ñõåìàì FAP, CAF, òàêñîòåð + àäðèàáëàñòèí,
òàêñîòåð + äîêñîðóáèöèí � ïî îäíîé áîëüíîé. Âñåì
áîëüíûì áûë íàçíà÷åí òàìîêñè-
ôåí â äîçå 20�40 ìã åæåäíåâíî. Â
ïåðèîä íàáëþäåíèÿ ó áîëüíûõ
ÐÌÆ I ãðóïïû âîçíèêëè ðåöèäè-
âû èëè îòäàëåííûå ìåòàñòàçû
÷åðåç 5�30 ìåñ îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ.
Òàê, ìåòàñòàçû â êîñòè âûÿâëåíû
ó 4 áîëüíûõ; ìåòàñòàçû â ïå÷åíè
� ó 2; ìåòàñòàçû â ëåãêèõ � ó 2; ó
îäíîé ïàöèåíòêè îáíàðóæåí ðå-
öèäèâ îïóõîëè â ïîñëåîïåðàöè-
îííîì ðóáöå ÷åðåç 7 ìåñ îò íà-
÷àëà ëå÷åíèÿ è ìåòàñòàçû â ïå÷å-

íè è ðåãèîíàðíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ íàäêëþ÷è÷-
íîé îáëàñòè.

Âî II ãðóïïó âîøëè 12 áîëüíûõ ÐÌÆ â âîçðàñòå
35�68 ëåò (6 â ðåïðîäóêòèâíîì ïåðèîäå è 6 � â ïîñòìå-
íîïàóçå), êîòîðûå èìåëè ñëåäóþùèå ñòàäèè çàáîëåâà-
íèÿ: T
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Äîëüêîâûé èíôèëüòðàòèâíûé ÐÌÆ âûÿâëåí â 4 ñëó-
÷àÿõ, ïðîòîêîâûé èíôèëüòðàòèâíûé ðàê � â 7, íèçêî-
äèôôåðåíöèðîâàííûé ïëîñêîêëåòî÷íûé ðàê � â 1. Â
ïðåäîïåðàöèîííîì ïåðèîäå 11 áîëüíûõ ñïåöèôè÷åñ-
êîå ëå÷åíèå íå ïîëó÷àëè. Òîëüêî îäíîé áîëüíîé ÐÌÆ
(ñòàäèÿ � T

4
N
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0
) áûëî ïðîâåäåíî íåîàäúþâàíòíîå

ëå÷åíèå � ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ (ÑÎÄ � 32 Ãð; ÐÎÄ � 2 Ãð) è
õèìèîòåðàïèÿ ïî ñõåìå Êóïåðà (CIMF + âèíêðèñòèí).
Áîëüíûì âûïîëíåíû ñëåäóþùèå îïåðàöèè: ðàäèêàëü-
íàÿ ìàñòýêòîìèÿ ñ ñîõðàíåíèåì îáåèõ ãðóäíûõ ìûøö
� 10; ðàäèêàëüíàÿ ðåçåêöèÿ � 2. ÐÝ âûÿâëåíû â 6 îïóõî-
ëÿõ (50,5 %), èõ óðîâíè êîëåáàëèñü â ïðåäåëàõ îò 12 äî
21 ôìîëåé/ìã îáùåãî áåëêà. Áîëüíûì ïðîâîäèëè ñëå-
äóþùåå àäúþâàòíîå ëå÷åíèå: ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ � 5, ïî-
ëèõèìèîòåðàïèÿ �7 (ïî ñõåìå CIMF � 5, ïî ñõåìå ÑÀÐ
� 1, ïî ñõåìå CAF � 1), ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ + ïîëèõèìèîòå-
ðàïèÿ � 4. Îäíà ïàöèåíòêà îò ïðîâåäåíèÿ àäúþâàíòíîé
ïîëèõèìèîòåðàïèè îòêàçàëàñü. Äâóì áîëüíûì íàçíà-
÷åí òàìîêñèôåí â äîçå 20�40 ìã åæåäíåâíî. Âñå áîëü-
íûå ÐÌÆ II ãðóïïû ïðîñëåæåíû â òå÷åíèå 5 ëåò è íè ó
îäíîé èç íèõ íå âûÿâëåíî ðåöèäèâà çàáîëåâàíèÿ.

Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü âðåìåíè ïîÿâëåíèÿ
ðåöèäèâà ó áîëüíûõ ÐÌÆ â I ãðóïïå 454,8 äíÿ (0�691
äåíü), [95 % CI=0�915,2 äíÿ], ìåäèàíà ýòîãî ïîêàçàòåëÿ
ðàâíÿëàñü 246 äíÿì. Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü áåç-
ðåöèäèâíîãî ïåðèîäà âî II ãðóïïå (ñ áëàãîïðèÿòíûì
òå÷åíèåì áîëåçíè) ñîñòàâèëà 1660 äíåé (4,55 ãîäà) [95 %
CI=1549�1773 äíåé] îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ, ìåäèàíà áåçðå-
öèäèâíîãî ïåðèîäà ðàâíÿëàñü 1690 äíÿì.

Àíàëèçèðóÿ äèàïàçîí çíà÷åíèé ïîêàçàòåëÿ ýêñï-
ðåññèè VEGF â îïóõîëÿõ áîëüíûõ ÐÌÆ, ñëåäóåò îò-
ìåòèòü, ÷òî åãî ñðåäíåå çíà÷åíèå â ãðóïïå ñ ðàííèì
ðåöèäèâîì áûëî äîñòîâåðíî âûøå (3,08 áàëëà) ïî

Ò à á ë è ö à  2
Óðîâíè çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé â ïîêàçàòåëÿõ VEGF, BÀX, BclX, Bcl-2, Ki-67,

PCNA â ãðóïïå ñ ðàííèì ðåöèäèâîì è áåç ðåöèäèâà ó áîëüíûõ ÐÌÆ
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ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé áîëüíûõ, êîòîðûå íå èìåëè ðå-
öèäèâà çàáîëåâàíèÿ â ñðîêè íàáëþäåíèÿ 5 ëåò (1,38
áàëëà). Ïîêàçàòåëè ýêñïðåññèè VEGF â îïóõîëÿõ áîëü-
íûõ ñ ðàííèì ðåöèäèâîì ÐÌÆ ïðåâûøàþò åãî çíà÷å-
íèÿ â ãðóïïå ñ áëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì â 2,23 ðàçà;
Ki-67 � â 1,81; PCNA � â 1,86. Â òî æå âðåìÿ äëÿ ïðî-
àïîïòîòè÷åñêîãî ïîêàçàòåëÿ BAX ýêñïðåññèÿ â ÐÌÆ
èìåëà îáðàòíóþ çàêîíîìåðíîñòü, åãî çíà÷åíèÿ â ãðóï-
ïå ïàöèåíòîê ñ áëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì ïðåâûøà-
ëè ïîêàçàòåëè BAX îòíîñèòåëüíî ãðóïïû áîëüíûõ
ÐÌÆ ñ íåáëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì â 1,23 ðàçà. Çíà-
÷åíèÿ Bcl-2 íå ðàçëè÷àëèñü ó áîëüíûõ äâóõ ãðóïï.

Ïðè àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ âûÿâëåíû
âûñîêîçíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ â ïîêàçàòåëÿõ ýêñïðåññèè
VEGF, BclX, Ki-67, PCNA  ó áîëüíûõ ñ ðàííèì ðåöèäè-
âîì (I ãðóïïà) è ïàöèåíòîê áåç ðåöèäèâà (II ãðóïïà) â
ñðîêè íàáëþäåíèÿ 5 ëåò (òàáë. 2). Â òàáë. 3 ïðèâåäåíû
ñðåäíèå óðîâíè èññëåäóåìûõ ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñ-
êèõ ìàðêåðîâ â ïåðâè÷íîé îïóõîëè áîëüíûõ ÐÌÆ ïðè
áëàãîïðèÿòíîì è íåáëàãîïðèÿòíîì òå÷åíèè áîëåçíè.

Íàìè áûëè òàêæå îïðåäåëåíû êîýôôèöèåíòû ñî-
îòíîøåíèé èññëåäóåìûõ ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ
ìàðêåðîâ â äâóõ ãðóïïàõ áîëüíûõ (òàáë. 4). Èç ýòèõ
äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî íàèáîëåå çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ â
ñîîòíîøåíèè èññëåäóåìûõ ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñ-
êèõ ìàðêåðîâ ó áîëüíûõ ÐÌÆ ñ áëàãîïðèÿòíûì è íå-
áëàãîïðèÿòíûì òå÷åíèåì íàáëþäàëè ìåæäó êîýôôè-
öèåíòàìè: VEGF/BAX, PCNA/BAX è Ki-67/BAX.

Ïðîâåäåíî èçó÷åíèå êîððåëÿöèîííûõ ñâÿçåé
ìåæäó èññëåäóåìûìè ïîêàçàòåëÿìè â ãðóïïå áîëü-
íûõ ÐÌÆ ñ ðàííèì ðåöèäèâîì çàáîëåâàíèÿ è áåç ðå-
öèäèâà â ñðîêè íàáëþäåíèÿ 5 ëåò. Âûÿâëåíà ñèëüíàÿ
ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü (r=0,89)
[95 % CI=0,74�0,95] (p<0,05) ìåæäó ïîêàçàòåëåì Ki-67
è PCNA, êîòîðóþ íàáëþäàëè â îáåèõ ãðóïïàõ áîëü-
íûõ ÐÌÆ. Òàêæå âûÿâëåíà ëèíåéíàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ
äîñòîâåðíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó ýêñïðåññèåé VEGF è
PCNA íåçàâèñèìî îò âðåìåíè ïîÿâëåíèÿ ðåöèäèâà.
Ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè VEGF è Ki-67 íàáëþäàëè ìåíåå
âûðàæåííóþ êîððåëÿöèîííóþ ëèíåéíóþ çàâèñè-
ìîñòü ñ ïîëîæèòåëüíîé òåíäåíöèåé, ðàíãîâûé êîýô-
ôèöèåíò êîððåëÿöèè ðàâíÿëñÿ r=0,56 (ð=0,008). Ïîêà-
çàòåëè PCNA è BclX òàêæå êîððåëèðîâàëè, ðàíãîâûé
êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè Spearman áûë ðàâåí r=0,43
(p=0,047).

Ïðèìåíåíèå ôàêòîðíîãî àíàëèçà ïîêàçàëî ñèëü-
íóþ âçàèìîçàâèñèìîñòü ìàðêåðîâ VEGF, Ki-67 è
PCNA. Ýòè ïîêàçàòåëè ìîãóò áûòü îáúåäèíåíû â îá-
ùèé ïðîãíîñòè÷åñêèé ôàêòîð ïðè ÐÌÆ. Êðîìå òîãî,
åùå îäíèì íåçàâèñèìûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ôàêòîðîì
ÐÌÆ èç èçó÷åííûõ íàìè ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñ-
êèõ ìàðêåðîâ îêàçàëñÿ ïîêàçàòåëü ýêñïðåññèè BAX â
ïåðâè÷íîé îïóõîëè. Âûÿâëåíî, ÷òî ñ óâåëè÷åíèåì
óðîâíÿ ýêñïðåññèè VEGF â îïóõîëè óìåíüøàåòñÿ äëè-
òåëüíîñòü áåçðåöèäèâíîãî ïåðèîäà ó áîëüíûõ ÐÌÆ.
Ýòà æå çàâèñèìîñòü áûëà õàðàêòåðíà äëÿ ìàðêåðà
Ki-67, íî âûðàæåíà ñëàáåå (r=-0,57; p>0,05), è äëÿ ìàð-
êåðà PCNA (r=-0,63; p>0,05). Ýêñïðåññèÿ BclX è Bcl-2
íå áûëà ñâÿçàíà ëèíåéíîé çàâèñèìîñòüþ ñî âðåìå-
íåì áåçðåöèäèâíîãî ïåðèîäà.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ âîçìîæíîñòè ïðåäñêàçàíèÿ âîç-
íèêíîâåíèÿ ðåöèäèâà â 5-ëåòíèé ñðîê ó áîëüíûõ ÐÌÆ
ïî çíà÷åíèÿì èçó÷àåìûõ ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñ-
êèõ ìàðêåðîâ ïðèìåíÿëñÿ ìåòîä áèíàðíîé ëîãèñòè-
÷åñêîé ðåãðåññèè ñ âû÷èñëåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè è
ïðåäñòàâèòåëüíîñòè òåñòèðóåìûõ óðîâíåé ïîêàçàòå-
ëåé è èõ îöåíêè ñ ïîìîùüþ êðèâûõ ROC (òàáë. 5).

Èñïîëüçîâàíèå ìóëüòèðåãðåññèîííîãî àíàëèçà
ïîçâîëèëî ïîñòðîèòü ëèíåéíóþ ðåãðåññèîííóþ ìî-
äåëü ïðåäñêàçàíèÿ âðåìåíè âîçíèêíîâåíèÿ ðåöèäèâà
ÐÌÆ ïðè èçâåñòíûõ çíà÷åíèÿõ ìàðêåðîâ VEGF, Ki-67
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Ò à á ë è ö à  3
Îöåíêà óðîâíåé ýêñïðåññèè VEGF, BAX, BclX, Bcl-

2,  Ki-67, PCNA
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Ï ð è ì å ÷ à í è å : *** � ð<0,001; çíà÷åíèÿ
VEGF, BAX, BclX, Bcl-2 âûðàæåíû â áàëëàõ.

Ò à á ë è ö à  4
Êî ýôôèöèåíòû ñîîòíîøåíèÿ ìîëåêóëÿðíî-

áèîëîãè÷åñêèõ ìàðêåðîâ â ÐÌÆ

Ï ð è ì å ÷ à í è å : * � ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìû.
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è PCNA è ãèñòîëîãè÷åñêîì âàðèàíòå ñòðîåíèÿ îïóõî-
ëè. Óðîâåíü çíà÷èìîñòè ìîäåëè ð=0,0001 ïîäòâåðæ-
äàåò, ÷òî èññëåäóåìûå ôàêòîðû îêàçûâàþò áîëüøîå
âëèÿíèå íà âåðîÿòíîñòü ïîÿâëåíèÿ ðåöèäèâà ó áîëü-
íûõ ÐÌÆ â óêàçàííûå ñðîêè. Ïðèâîäèì ðàññ÷èòàí-
íûå êîýôôèöèåíòû ðåãðåññèè, óêàçûâàþùèå íà ñòå-
ïåíü ýòîãî âëèÿíèÿ: b

VEGF
=-0,46±0,11 (p=0,001), b

Ki-67
=-

0,43±0,17 (p=0,027), b
ãèñòîëîãèÿ

=0,21±0,09 (p=0,029) è
b

PCNA
=-0,44±0,19 (p=0,0475), êîýôôèöèåíòû ðåãðåññèè

äðóãèõ ìàðêåðîâ îòëè÷àëèñü îò íóëÿ íåçíà÷èòåëüíî
(ð>0,05).
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Ò à á ë è ö à  5
Ðåçóëüòàòû áèíàðíîé ëîãèñòè÷åñêîé ðåãðåññèè ñ âû÷èñëåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè è ïðåä-
ñòàâèòåëüíîñòè òåñòèðóåìûõ óðîâíåé ïîêàçàòåëåé è èõ îöåíêè ñ ïîìîùüþ êðèâûõ ROC

Ðèñ. 1. Ïðàâèëî ïðèíÿòèÿ ðåøåíèÿ ñ
ó÷åòîì èñïîëüçîâàíèÿ óðîâíåé PCNA è

VEGF äëÿ âûÿâëåíèÿ áîëüíûõ ÐÌÆ ñ
ðàííèì ðåöèäèâîì

Ìåòîäîì ãåíåðàëüíîãî äèñêðèìèíàíòíîãî àíà-
ëèçà áûëè ðàññ÷èòàíû ïîðîãîâûå çíà÷åíèÿ ýòèõ ïî-
êàçàòåëåé (ð=0,0001) äëÿ êëàññà ðàííåãî ðåöèäèâà è
êëàññà áåç ðåöèäèâà â òå÷åíèå 5-ëåòíåãî ïåðèîäà. Äëÿ
ïîêàçàòåëÿ VEGF ýòî çíà÷åíèå ðàâíÿëîñü 2,06 áàëëà,
BAX � 2,26 áàëëà, BclX � 2,21 áàëëà, Bcl-2 � 1,66 áàëëà,
Ki-67 � 19,84 áàëëà è PCNA � 31 áàëë.

Òàêæå áûëè îöåíåíû ïðîãíîñòè÷åñêèå âîçìîæ-
íîñòè èçó÷àåìûõ ìàðêåðîâ äëÿ ïðîâåäåíèÿ êëàññè-
ôèêàöèè íà 2 êëàññà: 1) êëàññ ñ ðàííèì ðåöèäèâîì è
2) êëàññ áåç ðåöèäèâà â òå÷åíèå 5-ëåòíåãî ïåðèîäà



Ýêñïðåññèÿ ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ ìàðêåðîâ â îïóõîëÿõ ìîëî÷íîé æåëåçû
23

 ÑÈÁÈÐÑÊÈÉ ÎÍÊÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÉ ÆÓÐÍÀË. 2006. ¹1 (17)

íàáëþäåíèÿ ìåòîäîì C&RT (Breimen et al., 1984). Äëÿ
ìàðêåðà VEGF ýòà õàðàêòåðèñòèêà ðàâíÿëàñü 1,0, äëÿ
PCNA � 0,861, äëÿ Ki-67 � 0,723. Öåííîñòü ìàðêåðîâ,
ðåãóëèðóþùèõ àïîïòîç, áûëà íèæå è ðàâíÿëàñü 0,417,
0,27 è 0,208 äëÿ BclX, BAX, Bcl-2 ñîîòâåòñòâåííî. Íàè-
ëó÷øåå ðåøåíèå, íàéäåííîå ñ ïðèìåíåíèåì ýòîãî
àëãîðèòìà, ïîëó÷åíî ïðè èñïîëüçîâàíèè ìàðêåðîâ
VEGF è PCNA (ðèñ. 1).

Â ñâÿçè ñ íåáîëüøîé âûáîðêîé äàííûõ äëÿ îöåí-
êè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ íàìè ïðèìåíÿëñÿ ìåòîä
ñêîëüçÿùåãî êîíòðîëÿ. Â êëàññå ñ ðàííèì ðåöèäèâîì
ïîëó÷åíî 88,9 % [95 % CI=68,3�100 %] ïðàâèëüíûõ
ðàñïîçíàâàíèé, à â êëàññå áåç ðåöèäèâà â òå÷åíèå
5-ëåòíåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ 91,7 % [95 % CI=72,9�100 %]
ïðàâèëüíûõ êëàññèôèêàöèé. Ê íåñîìíåííûì äîñòî-
èíñòâàì äàííîãî àëãîðèòìà ñëåäóåò îòíåñòè åãî íà-
ãëÿäíîñòü è îòñóòñòâèå êàêèõ-ëèáî âû÷èñëåíèé äëÿ
ïðèíÿòèÿ ðåøåíèÿ. Ðàñïîçíàâàíèå æå ñ èñïîëüçîâà-
íèåì òîëüêî ïîêàçàòåëåé T, N è Ì (ñèñòåìà TNM) áûëî
çíà÷èòåëüíî ìåíåå ýôôåêòèâíûì ïðè âûøåïåðå÷èñ-
ëåííûõ ìåòîäàõ. Ïðè ìíîãîôàêòîðíîì àíàëèçå âû-
æèâàåìîñòè (Proportional hazard (Cox) model) ñ èñïîëü-
çîâàíèåì óðîâíåé âñåõ ìàðêåðîâ, à òàêæå ïîêàçàòå-
ëåé TNM íåçàâèñèìûì ôàêòîðîì ïðîãíîçà îêàçàëñÿ
òîëüêî ïîêàçàòåëü VEGF (ð=0,0023).

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííûå íàìè äàííûå
ðåòðîñïåêòèâíîãî ñðàâíèòåëüíîãî èììóíîãèñòîõè-
ìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ íåêîòîðûõ ìîëåêóëÿðíî-
áèîëîãè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ÐÌÆ íà ïðåäìåò àíàëèçà
óðîâíåé èõ ýêñïðåññèè â ïåðâè÷íîé îïóõîëè óáåäè-
òåëüíî âûÿâèëè ñëåäóþùèå çàêîíîìåðíîñòè. Óñèëåí-
íàÿ ýêñïðåññèÿ VEGF, ïîëîæèòåëüíî ñòèìóëèðóþùå-
ãî íåîàíãèîãåíåç â ïåðâè÷íîé îïóõîëè, óêàçûâàåò íà
òî, ÷òî îíà õàðàêòåðíà äëÿ îïóõîëåé áîëüíûõ ÐÌÆ ñ
íåáëàãîïðèÿòíûì òå÷åíèåì, à ñëåäîâàòåëüíî, è ïðî-
ãíîçîì çàáîëåâàíèÿ. Âñå ýòè ïàöèåíòêè èìåëè ðåöè-
äèâ áîëåçíè â ðàííèå ñðîêè îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ. Ïà-
ðàëëåëüíî ñ VEGF â îïóõîëÿõ ýòîé ãðóïïû áîëüíûõ
ÐÌÆ îòìå÷åí ïîâûøåííûé èíäåêñ ïðîëèôåðàòèâ-
íîé àêòèâíîñòè àíòèãåíà Ki-67 è PCNA. Ïîêàçàòåëè
ýòèõ ìàðêåðîâ äîïîëíèòåëüíî ìîãóò áûòü òàêæå èñ-
ïîëüçîâàíû â îöåíêå ïðîãíîçà çàáîëåâàíèÿ.
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