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Реферат
Проанализированы сведения о 409 больных раком 

молочной железы в возрасте от 23 до 89 лет, получав-
ших комбинированное и комплексное лечение. Выяв-
лено, что низкие уровни лютеинизирующего гормона, 
эстрадиола и тестостерона коррелировали с опухолями, 
позитивными по статусу Her-2/neu, и с наличием эстро-
геновых  и прогестероновых  рецепторов в опухоли.

Ключевые слова: рак молочной железы, гормоны, 
эстрогеновые и прогестероновые рецепторы, онкомар-
кер HER-2/neu.

Раком молочной железы (РМЖ) еже-
годно в мире заболевают около миллиона 
женщин. Данная нозологическая форма 
является ведущей причиной смерти жен-
щин в возрасте 35—54 лет, достигая 20%, 
а после 55 лет становится второй по зна-
чимости причиной смерти после груп-
пы сердечно-сосудистых заболеваний. 
Анализ динамики заболеваемости РМЖ 
женщин в Республике Татарстан показал 
её прогрессирующий рост с 41,78 случая 
в 1995 г. до 55,14 на 100 тысяч женского 
населения в 2004 г. [1]. Определение про-
гноза любого онкологического заболева-
ния, в том числе рака молочной железы, 
предполагает идентификацию маркеров, 
которые в той или иной степени связаны 

с биологическими особенностями опухо-
ли и позволяют прогнозировать развитие 
«естественной истории», подбирать опти-
мальную лечебную тактику. 

Целью нашего исследования являлась 
оценка отдаленных результатов лечения 
больных раком молочной железы на ос-
нове исследования гормонального статуса  
пациенток и тканевых биомаркеров опу-
холи.

Нами проанализированы сведения 
о 409 больных раком молочной железы 
стадий T1-4 N0-3 M0-1 в возрасте от 23 до 
89 лет. Пациентки получали комбиниро-
ванное и комплексное лечение, основан-
ное на результатах анализа клинических, 
лабораторных методов диагностики, 
иммуногистохимического исследования 
гормональных рецепторов и опухолевого 
тканевого маркера Her-2/neu. Использо-
вались следующие методы до- и интра-
операционных исследований первичных 
опухолей и регионарных лимфатических 
узлов: УЗИ первичных опухолей и регио-
нарных лимфатических узлов на доопера-
ционном этапе; цитологическое исследо-
вание пунктатов первичных опухолей и 
регионарных лимфатических узлов; ин-
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траоперационное срочное гистологичес-
кое исследование фрагментов первичных 
опухолей и регионарных лимфатических 
узлов; анатомическая препаровка удален-
ного препарата; плановое гистологичес-
кое исследование биоптатов первичных 
опухолей и регионарных лимфатических 
узлов; иммуногистохимическое исследо-
вание тканей опухоли на гормональные 
рецепторы и онкомаркер Her-2/neu.

Статистическая обработка результа-
тов исследования производилась методом 
вариационного анализа с вычислением 
средней арифметической (М), ошибки 
средней арифметической (m). Для оцен-
ки достоверности сравниваемых показа-
телей применялся критерий Стьюдента 
(при сравнении показателей двух групп), 
критерий Даннета (при сравнении одной 
группы с показателями других групп), а 
также коэффициент корреляции Пирсо-
на. Для расчетов использовали персональ-
ный компьютер «Pentium IV» с помощью 
программы «Biostat».

Изучение гормонального фона 112 па-
циенток включало определение содержа-
ния пролактина, фолликулостимулиру-
ющего и лютеинизирующего гормонов, 
прогестерона, эстрадиола, тестостерона 
в сыворотке крови. Гормональный про-
филь у 92 женщин был исследован до 
оперативного вмешательства на молоч-
ной железе, а у 20 — при выявлении отда-
ленных метастазов, т. е. при прогрессиро-
вании рака. Преобладали больные во II A 
стадии заболевания — 121 (31,6%) жен-
щина. Больных с I стадией заболевания 
было 64 (16,7%), IIВ — 69 (18%), IIIА — 53 
(13,9%), IIIВ — 49 (12,8%), c IV — 27 (7%). 
У 145 (49%) пациенток были опухоли в 
стадии Т2, у 104 (29,58%) — Т1, у 15 (4,4%) — 
Т3, у 33 (16,6%) — Т4. По символу N у 
большинства пациенток были опухо-
ли в стадии N0 — у 160 (39%). Больных 
с наличием регионарных метастазов в 
стадии N1 было 142 (35%), N2 — 80 (22%), 
N3 —15 (4%).

Таким образом, преобладали пациент-
ки в основном с локо-регионарными фор-
мами рака молочной железы.

Оперативное лечение проводили в за-
висимости от локализации первичной 
опухоли и локо-регионарного распростра-
нения, по показаниям комбинировали 
с лучевой терапией в режимах среднего 

или классического фракционирования, 
а также подключали неоадъювантную и 
адъювантную химиотерапию. Преобла-
дающим методом оперативного вмеша-
тельства была мастэктомия по Пейти. 
Все удаленные препараты подвергали 
патогистологическому исследованию. 
Основным морфологическим вариантом 
опухоли являлся инфильтрирующий рак — 
в 384 (93,9%) наблюдениях. 

Послеоперационную химио- и гормо-
нотерапию осуществляли в зависимости 
от полученных результатов гистологичес-
кого исследования, определения размеров 
первичной опухоли, наличия регионар-
ных метастазов, иммуногистохимическо-
го исследования гормонального статуса и 
тканевого маркера опухоли (Her-2/neu).

За 3-летний период наблюдения умер-
ли 72 (17,6%) пациентки, и у ряда боль-
ных произошло прогрессирование процес-
са с появлением отдаленных метастазов. 
Основная доля локализации метастати-
ческого процесса приходилась на кости 
(46%). При анализе причин смерти па-
циенток выявлено, что основной из них 
была раковая интоксикация, вызванная 
метастазами в кости, надключичные 
лимфатические узлы и лимфатические 
узлы шеи. Раковая интоксикация стала 
причиной смерти в 41% случаев, метаста-
зы в печень — в 23%, метастазы в легкие — 
в 21%, метастазы в головной мозг — в 14%, 
метастатический плеврит — 1%.

Проанализирована медиана выживае-
мости больных за 3-летний период наблю-
дения (табл. 1).

Таблица 1
Медиана выживаемости больных раком молочной 

железы (3-летний период)

     Cтадии               Количество лет

I 2,7±0,14

IIA 2,4±0,12

IIB 2,2±0,10

IIIA 2,0±0,11

IIIB 1,6±0,09

Как следует из табл. 1, по мере увели-
чения стадийности заболевания происхо-
дит уменьшение медианы 3-летней выжи-
ваемости.

Наибольшая летальность в зависи-
мости от размера опухоли отмечалась в 
группе больных с опухолями в стадии Т3 
(50%). При других стадиях летальность 
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составляла 6,6% при Т1, 14,8% при Т2, 41% 
при Т4. В зависимости от локо-регионар-
ного распространения наибольшая ле-
тальность была в группах больных с мета-
стазами в коллекторах N2 и N3 — 40%, при 
N0 — 7%, при N1 — 13%. Как видно, смерт-
ность больных достоверно повышается с 
увеличением размера опухоли и степени 
регионарного распространения. Наиболее 
благоприятный прогноз был у больных со 
стадиями опухоли Т1- 2N0-1. 

При определении гормональных ре-
цепторов и онкомаркера HER-2/neu в 
исследовании преобладали пациентки с 
эстроген-рецепторнегативными опухоля-
ми — 265 (45%), с прогестерон-рецептор-
негативными опухолями — 308 (89,9%) 
и с опухолями, негативными по статусу 
HER-2/neu, — 343 (83,9%).

При исследовании уровня гормонов 
в крови у 53% больных выявлено повы-
шение значений фолликулостимулиру-
ющего (78,38±7,65; N—54,54±10,48 ME/ml) 
и лютеинизирующего гормонов (33,66±3,22; 
N—25,36±6,26), и наоборот, у 73% — пони-
жение уровня пролактина (267,81±19,41; 
N—316,95±34,55), у 85% — тестостерона 
(0,30±0,13; N—1,62±0,52), у 70% — эстрадио-
ла (87,70±7,83; N—95,89±10,85) в сыворотке 
крови. Низкий уровень в крови лютеини-
зирующего гормона, эстрадиола и тестос-
терона коррелировал с опухолями, пози-
тивными по статусу Her-2/neu (r=-0,25), и 
с наличием эстрогеновых (r =-0,22) и про-
гестероновых (r =-0,20) рецепторов в опухо-
ли. Высокий уровень пролактина в крови 
коррелировал с наличием эстрогеновых 
(r=0,60) и прогестероновых (r=0,62) рецеп-
торов в опухолевой ткани.

При анализе отдаленных результатов 
наибольшая летальность наблюдалась у 
пациенток с эстроген-негативными опу-
холями — у 61 (92,4%), прогестерон-нега-
тивными — у 64 (88,9%) и с опухолями, 
негативными по статусу Her-2/neu, — у 51 
(70,9%).

В связи с этим нами была изучена 
взаимосвязь между отдаленными резуль-
татами лечения больных РМЖ и рецеп-
торным статусом опухоли, наличием 
онкогена Her/2-neu, размером опухоли 
и локо-регионарным распространением 
опухоли. Зависимость отдаленных резуль-
татов лечения больных от рецепторного 
статуса опухоли представлена в табл. 2.

В группах больных со статусом 
Эр+Пр+Neu+ и Эр-Пр+Neu+ умерших нет. 
Наибольшая смертность прослежена в 
группе больных с Эр-Пр-Neu+ статусом 
(40,74%).

Таким образом, смертность больных 
раком молочной железы повышается при 
опухолях с негативным рецепторным ста-
тусом по эстрогену и прогестерону и пози-
тивным статусом по онкогену Her-2/neu, а 
также с увеличением размера первичной 
опухоли и локо-регионарным распростра-
нением.

 На современном этапе важной зада-
чей является расширение объема иссле-
дований по прогнозированию лечебного 
результата с использованием различных 
молекулярно-биологических маркеров. 
Определение любого молекулярного мар-
кера при раке молочной железы может 
иметь два практических результата: 
а) для выявление больных группы риска, 
требующей дополнительного лечения или 
более тщательного наблюдения, среди па-
циентов с ранними стадиями, не подле-
жащих адъювантной терапии по другим 
клиническим и лабораторным показате-
лям; б) для оценки чувствительности к 
отдельным видам терапии и индивиду-
ализации схем адъювантного лечения 
больных с распространенным процессом.

У больных распространенным раком 
молочной железы особо актуально опре-
деление гормональной и лекарственной 
чувствительности опухоли для индиви-
дуального подбора схем. С этой целью 
используется идентификация молекуляр-

Таблица 2
Отдаленные результаты лечения рака молочной же-
лезы в зависимости от рецепторного статуса опухоли 

(в абс./%)

Примечание: Эр- — опухоли, негативные по рецептору 
эстрогенов, Эр+ — позитивные; Пр- — негативные по ре-
цептору прогестеронов, Пр+ — позитивные.

Рецепторный 
статус

Количество 
наблюдений

Число умерших

Эр+Пр+Neu+ 10/2,4 0

Эр+Пр–Neu+ 7/2,2 2/22,2

Эр+Пр+Neu- 67/17,6 5/6,9

Эр+Пр–Neu- 57/14,9 4/6,5

Эр–Пр–Neu- 168/50,1 37/18,05

Эр–Пр+Neu- 8/2,4 2/20

Эр–Пр–Neu+ 32/13,2 22/40,7

Эр–Пр+Neu+ 3/0,73 0
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но-биологических тканевых маркеров в 
опухолях. Большинство из них характери-
зует определенные биологические особен-
ности опухоли, специфику ее «поведения», 
например гормональную зависимость 
или способность к метастазированию [2]. 
Определение набора наиболее значимых 
и дополняющих друг друга показателей 
позволило бы при минимально возмож-
ной стоимости обследования обеспечить 
максимальную эффективность лечения 
каждого больного. Спектр исследования 
в каждом конкретном случае может зави-
сеть от стадии заболевания, возраста боль-
ной, планируемой терапии и материаль-
но-технической базы учреждения.
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Summary 
Analyzed was the data on 409 patients with breast 

cancer in ages from 23 to 89 years who received combined 
and complex treatment. Revealed was the fact that low 
levels of luteinizing hormone, estradiol and testosterone 
were correlated with tumors positive for HER-2/neu, and 
with the presence of estrogen and progesterone receptors in 
the tumor. 
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Реферат
Проведён ретроспективный анализ 384 историй 

болезни пациентов с аутоиммунным поражением 
щитовидной железы. Эндокринная офтальмопатия 
выявлена у 33,6% больных. Этиологических и патоге-
нетических взаимосвязей между сопутствующими за-
болеваниями и возникновением эндокринной офталь-
мопатии не выявлено.

 Ключевые слова: эндокринная офтальмопатия, со-
путствующие заболевания, аутоиммунное поражение, 
этиология.

Эндокринная офтальмопатия (ЭОП) — 
заболевание, обусловленное аутоиммун-
ным поражением орбитальных тканей. 
Она может развиваться спустя годы от 
начала заболевания щитовидной железы 
(ЩЖ). Поражение мягких тканей орби-
ты возможно не только на фоне гиперти-
реоза, но и при эутиреоидном состоянии, 
а также при первичном или вызванном 

гипотиреозе. Известно, что аутоиммун-
ные заболевания могут поражать не толь-
ко один орган, что предположительно 
связано с наличием общих антигенов 
(АГ) на клетках органов. Согласно тео-
рии, получившей распространение с 90-х 
годов, аутореактивные Т-лимфоциты рас-
познают тиреотропин-рецепторный ан-
тиген (TSHR), общий для щитовидной 
железы, орбитальной клетчатки и экстра-
окулярных мышц [6, 9, 16]. Этот процесс 
может усиливаться из-за локально проду-
цирующихся адгезивных молекул [8], экс-
прессию которых индуцируют цитокины, 
высвобождающиеся при инфильтрации 
мягких тканей орбиты Т-лимфоцита-
ми и макрофагами [11]. Пусковой меха-
низм развития органоспецифического 
аутоиммунитета может быть связан и с 
патологической локальной экспрессией 
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