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Проведено исследование по оценке информативности определения в сыворотке 
крови уровня некоторых онкомаркеров (альфа-фетопротеин (АФП), муциноподоб-
ный карцинома-ассоциированный антиген (МСА), раковый эмбриональный антиген 
(РЭА), (Са19.9) и их экспрессии (рецептор к эстрогенам (Er), рецептор к прогестерону 
(Pr), онкобелок Her-2/neup187 (Neu)) в тканях у пациенток с раком молочной железы; 
созданы математические модели прогнозирования 5-летней выживаемости, выжива-
емости в днях и идентификации стадии заболевания. Результатом явилось получение 
уравнений в аналитическом виде, позволяющих практикующему врачу составить про-
гноз для конкретной пациентки.
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Investigation concerning informative value of the several oncological markers (AFP, 
МСА, CEА, Са19.9) level in serum and their expression (Er, Pr, Neu) in the tissues of patients 
with breast cancer has been performed; mathematical models of 5 years survival, survival 
accounted in days and disease’s stage identification have been elaborated. Obtained 
equations allow to the physician to create prognosis for the certain patient. 
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Введение 
Среди онкологических заболеваний рак мо-

лочной железы (РМЖ) – вторая по частоте причина 
смерти у женщин. У женщин в возрасте 40-59 лет 
РМЖ является самой частой причиной смерти от 
злокачественных новообразований. По официаль-
ной статистике 10-13% женщин страдают этим забо-
леванием.

Одним из достижений клинической онкологии 
явилось открытие ряда веществ, получивших услов-
ное название «опухолевые маркеры». К ним отно-
сятся белки, гликопротеины, гормоны, метаболиты 
и т.д. К данной группе из числа использованных в 
настоящем исследовании относятся АФП, МСА, РЭА 
и Са19.9 (1-ая группа онкомаркеров (ОМ1). 

Развитие молекулярной биологии перевело изу-
чение природы ОМ на адекватный проблеме уро-
вень. В дополнение к молекулам, которые экспони-
рованы или интегрированы в структуру опухолей, 

были разработаны тесты по выявлению молекул, 
способных влиять непосредственно на метаболизм 
клетки, в синтез белка de novo, систему передачи 
сигнала внутри клетки с участием опухолевого суп-
рессора, факторов клеточной резистентности, вас-
куляризацию, и в конечном итоге - пролиферацию 
тканей. 

Из данной группы молекул в настоящем иссле-
довании были исследованы Er, Pr и Neu (2-ая группа 
онкомаркеров (ОМ2).

Цель исследования
1. Оценить информативную значимость опре-

деления АФП, МСА, РЭА, Са19.9 и Er, Pr, Neu для 
пациенток с РМЖ: создать математическую модель 
прогнозирования выживаемости женщин с РМЖ.

2. Оценить информативную значимость опре-
деления Er, Pr и Neu при идентификации стадии (Т) 
РМЖ.
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Материалы и методы 
Обследованию ИФА подверглись 472 женщины, 

из них злокачественные новообразования (ЗНО) 
молочной железы (МЖ) обнаружены у 357 паци-
енток, контролем служили 15 клинически здоровых 
женщин. У всех больных была получена морфоло-
гическая верификация диагноза.

Маркеры определяли до лечения, после дистанци-
онной лучевой терапии (ДЛТ), после комбинированно-
го лечения – ДЛТ+мастэктомия (МЭ), после комплекс-
ного лечения ДЛТ+МЭ+полихимиотерапия (ПХТ). 

Группа пациенток, у которых определяли 
ОМ1. Материалом для исследования ОМ служила 
сыворотка крови пациенток сравниваемых групп, в 
которой стандартизированным твердофазным им-
муноферментным методом с помощью коммерчес-
ких наборов реагентов ИФА «Диаплюс» проводи-
лось количественное определение ОМ (АФП, МСА, 
РЭА, Са19.9). 

Группа пациенток, у которых определяли ОМ2. 
При исследовании экспрессии рецепторов к Er, Pr 
и Neu проведено наблюдение за 120 женщинами с 
РМЖ. Всем пациенткам было выполнено гистоло-
гическое и иммуногистохимическое исследования 
парафиновых срезов с использованием методов 
термической обработки тканевых срезов (исследо-
вания выполнены в лаборатории иммунохимии ГУЗ 
«КОД МЗ РТ» [49]. 

Радикальная МЭ произведена 95 (79,16%) па-
циенткам; гемимастэктомия -  13 (10,83%); квад-
рантэктомия – 4 (3,33%); широкая секторальная 
резекция – 8 (6,66%).

По стадиям заболевания больные распредели-
лись следующим образом: T1N(0,1,2)M0 – 26 пациен-
ток (21,66%); T2N(0,1,2)M0 – 76 (63,33%); T3N(0,1)M0 – 8 
(6,66%); T4N(1,2)M0 – 9 (7,50%); ТinfN1M0 – 2 (1,67%), 
из них с Т2-Т4 стадией – 93 (77,50%) пациентки.

В гистологических вариантах РМЖ превалиро-
вал инфильтрирующий протоковый рак умеренной 
и низкой степени дифференцировки у 104 паци-
енток, что составило 86,7% от общего количества 
больных.

У всех пациенток регистрировали общую выжи-
ваемость на сроках ≥ 5 лет, по градации: жива – «1», 
нет – «0», а также продолжительность жизни в днях 
после установления диагноза. Идентификацию ста-
дии РМЖ осуществляли по уровню ОМ2. Математи-
ческий анализ производился с применением пакета 
программ Statistica (Manuguistic Group). 

При прогнозировании выживаемости и иден-
тификации стадии РМЖ использовали нелинейный 
регрессионный анализ [40]:

 y = b0 + .

Количество пациенток при вычислении коэф-
фициентов корреляции и регрессионном анализе 
составило 30-120 человек. 

Результаты и обсуждение
Исследовали уровни ОМ в сыворотке крови 

пациенток с ЗНО. Данные по исследованиям ИФА 
у пациенток с РМЖ представлены в таблице 1, до и 
после лечения – в таблице 2.

Таблица 1
Количество ИФА анализов, превышающих 

верхний предел нормы показателя маркера

Маркер
Границы 
нормы 

(cut off)

Количество 
исследова-

ний

Количество 
исследований, 

вышедших 
за пределы 
показателей 

нормы

абс. 
число %

РЭА (нг/мл) <3 [7] 151 60 39,7

МСА (ед/мл) <11 [5] 174 94 54,0

АФП (нг/мл) <37 [39] 88 27 30,7

Са19.9 (ед/мл) <15 [13] 85 2 2,3

Таблица 2
Показатели ИФА у пациенток с ЗНО МЖ до и после лечения

Маркер
Клиническая группа

контрольная 
группа до лечения ДЛТ ДЛТ+МЭ ДЛТ+МЭ+ПХТ

РЭА (нг/мл) 1,52±1,034 
n=15

0,11±0,21 
p>0,02 n=4

0,37±0,91 
p>0,02 n=6

5,86±11,51 
p>0,1 n=31

16,31±39,34 
p>0,1 n=110

МСА (ед/мл) 7,02±7,76  
n=11

4,07±3,13 
p>0,4 n=4 - 26,25±49,49 

p>0,2 n=42
20,49±37,42 
p>0,2 n=128

АФП (нг/мл) 3,33±3,39  
n=10

0,94±0,84 
p>0,2 n=3

4,07±3,209 
p>0,4 n=6

4,78±5,09 
p>0,4 n=11

1,88±4,75 
p>0,4 n=65

Са19.9 (ед/мл) 24,80±38,77 
n=11

36,37±38,19 
p>0,4 n=4

8,44±13,301 
p>0,4 n=6

35,74±58,31 
p>0,4 n=24

53,37±64,03 
p>0,1 n=54

Количество анализов 
выше cut-off - 4 (26,6%) 5 (27,7%) 52 (34,6%) 170 (47,6%)

Примечание: n – число анализов; (в таблицах 1 и 2 представлены различные комбинации лечения пациенток)
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Сравнение двух средних значений отдельных 
групп, Wilcoxon, (р<0,05):

РЭА 1-2 p<0,02 
1-3 p<0,02

АФП 
Са19.9

1-3 p<0,01 
2-4 p<0,05

У 5 пациенток был осуществлен мониторинг хи-
миотерапии по данным уровней маркеров (Blastoma 
mammae Т2-4,N1-2,M0-1, таблица 3, рис. 1).

Пределы колебаний уровней сывороточных 
маркеров в зависимости от курса химиотерапии 
представлены в таблице 3.

Таблица 3
Пределы колебаний уровней маркеров на 

отдельных этапах химиотерапевтического ле-
чения больных (5 пациенток) ЗНО МЖ

Этап 
химиоте-

рапии

Маркер

РЭА МСА Са19.9 АФП

1 курс 1,37-30,26 
22,08*

3,09-25,23 
8,16

17,6-61,5 
3,5

0,01-18,2 
1820

2 курс 1,23-200 
162,6

9,17-35,39 
3,85

5,16-105 
20,34

0,01-2,36 
236

3 курс 1,27-36,02 
28,36

7,85-21,8 
2,77 -** 0,01-8,01 

801

4 курс 1,07-200 
186,9

2,5-18,35 
7,34 - 0,9-2,23 

2,47

Примечание: * - соотношение максимального и минимального 
значений параметра; ** - маркер не определялся

 В тканях МЖ исследовали экспрессию Er, Pr, 
экстрацеллюлярного домена Neu и анализировали 
распределение пациенток в зависимости от нали-
чия метастазов (таблица 4).

Таблица 4 
Распределение пациенток в зависимости от 

наличия метастазов, рецидивов

Наличие маркеров, 
число пациенток, 

(%)

Пациентки 
без 

метастазов

Пациентки 
с метастазами, 

рецидивами

Er+ 56(46,67%) 54 (45,00%) 2 (1,67%)

Pr+ 56(46,67%) 55 (45,84%) 1 (0,83%)

Er+/Pr+ 46(38,33%) 44 (36,66%) 2 (1,67%)

Er- /Pr+ 10(8,33%) 9 (7,50%) 1 (0,83%)

Er+/Pr- 10(8,33%) 8 (6,66%) 2 (1,67%)

Er- /Pr- 54(45,0%) 49 (40,84%) 5 (4,16%)

Neu+ 26(21,66%) 26 (21,66%) 0

Neu- 94(78,33%) 84 (70,0%) 10 (8,33%)

Примечание: “+” выявлены; “-” отсутствуют 

Вычисляли коэффициенты корреляции Er, Pr, Neu 
с выживаемостью и стадией РМЖ (таблица 5). Вза-
имная корреляция Er-Pr (0,577 (p=0,003)), Er- Neu 
(-0,531 (p=0,006)), Pr- Neu (-0,569 (p=0,003)).

Уравнения, описывающие информативную зна-
чимость определения ОМ, экспрессию Er, Pr, при 

прогнозировании 5-летней выживаемости пред-
ставлены в таблице 6, а при прогнозировании вы-
живаемости в днях – в таблице 7. Для маркеров Er, 
Pr, Neu при подстановке их значений в уравнения 
приняты следующие обозначения: экспрессия «–» 
- 0, «+» - 1, «++» - 2, «+++» - 3.

Прогнозирование выживаемости пациенток с 
РМЖ (в днях), по данным определения АФП, МСА, 
РЭА, Са19.9, T, а также экспрессии Er, Pr и Neu пред-
ставлены в таблицах 6 и 7.

Данные по идентификации стадии заболевания 
по уровню экспрессии Er, Pr и Neu представлены в 
таблице 8. Для маркеров Er, Pr, Neu при подстанов-
ке их значений в уравнение регрессии приняты сле-
дующие обозначения: экспрессия «–» - 0, «+» - 1, 
«++» - 2, «+++» - 3. 

РМЖ занимает одно из первых мест в структуре 
онкологической заболеваемости и имеет постоян-
ную тенденцию к росту [6]. В частности, в Республи-
ке Татарстан заболеваемость (показатель на 100 тыс. 
человек) составляет: 2005 г. – 69,9; 2006 г. – 74,1; 
2007 г. – 70,1; 2008 г. – 78,8; 2009 г. – 80,3 [4].

В настоящее время делаются попытки объясне-
ния этого феномена гетерогенной природой РМЖ, 
который представляет собой поликлональное забо-
левание [1,3].

Онкомаркеры 1-ой группы.
Эволюция применения ОМ, которые мы оп-

ределили больше как маркеры пролиферации 
и альтерации тканей, прошли следующие ста-
дии: 1. Тест для скрининга на ЗНО [33,47]; 2. 
Специфические маркеры злокачественных опу-
холей [8,14,16,19,25,28,34]; 3. Маркеры как зло-
качественных, так и доброкачественных опухолей 
[23,38,47]; 4. Маркеры заболеваний, сопровожда-
ющихся пролиферацией тканей [15,18,27,29,30]; 
5. Фактор прогноза летальности при травматичес-
ких состояниях [48].

Таблица 5
Корреляция (r, Spearman) 5-летней выжива-

емости, выживаемости в днях и стадии опухоли 
с уровнем ОМ или уровня их экспрессии

Маркер 5-летняя 
выживаемость

Выживаемость 
в днях Стадии РМЖ

АФП -0,514
р=0,129

-0,253
р=0,481 -*

МСА 0,042
р=0,891

0,027
р=0,929 -

РЭА -0,255
р=0,401

-0,309
р=0,304 -

Са19.9 0,085
р=0,784

0,06
р=0,845 -

Er -0,045
р=0,832

-0,170
р=0,417

-0,322
р=0,116

Pr -0,387
р<0,05

-0,499
р=0,011

-0,170
р=0,416

Neu 0,176
р=0,4

0,286
р=0,166

0,343
р=0,093

Примечание: *- не исследовали
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Таблица 6
Прогнозирование 5-летней выживаемости пациенток с РМЖ по данным определения ОМ РЭА, 

МСА, Са19.9, АФП, а также экспрессии Er, Pr и Her-2/neu

№ Маркеры Уравнение регрессии (p<0,05, F-критерий Fischer) Детерминант 
уравнения R2

1. АФП+Са19.9 0,263 + 0,007Са19.9  –1,231AFP –3,594Е-6 Са19.92 + 0,162АФП2 + 0,001Са19.9•AФП 0,426

2. АФП+МСА –0,179 + 0,072МСА –0,856AФП + 0,7AФП2 – 0,072МСА•AФП 0,675

3. АФП+РЭА 0,458 + 0,047РЭА – 0,858AФП – 0,001РЭА2 + 0,011AФП2 + 0,017 РЭА• AФП 0,442

4. Са19.9+МСА –0,233 +0,044 МСА + 0,012Са19.9 – 4,026Е-5 Са19.92 0,330

5. Са19.9+РЭА 0,355 –0,017РЭА + 0,008Са19.9 –1,453Е-5Са19.92 –9,656Е-5РЭА•Са19.9 0,431

6. РЭА+МСА –0,265 + 0,105РЭА + 0,04МСА – 0,002РЭА2 – 0,002РЭА•МСА 0,416

7. Са19.9+РЭА+МСА –1,694 + 0,187РЭА + 0,145МСА + 0,043Са19.9 + 0,008РЭА•МСА – 0,003МСА•Са19.9 
– 0,006 РЭА2 – 0,002МСА2 + 3,302Е-5Са19.92 0,877

8. Er+Neu 0,381 –0,121Er – 0,463Neu + 0,076Er2 + 0,248Neu2 + 1,0Er•Neu 0,188

9. Pr+Neu 0,174 +0,67Pr – 0,219Neu – 0,194Pr2 – 0,186Neu2 + 1,0Pr•Neu 0,306

10. Er+Pr+Neu 0,207 –0,263Er +0,798Pr – 0,258Neu – 0,032Er•Pr +  1,0Er•Neu + 1,0 Pr•Neu + 
0,099Er2 – 0,223Pr2 + 0,196Neu2 0,335

Таблица 7
Прогнозирование выживаемости (в днях) пациенток с РМЖ

№ Маркеры Уравнение регрессии (p<0,05, F-критерий Fischer) Детерминант 
уравнения R2

1. АФП+Са19.9 514,101+18,759Са19.9–1436,322АФП
0,085Са19.92+138,628АФП2+3,634Са19.9•АФП 0,467

2. АФП+МСА 116,057+92,973МСА–1136,946АФП–0,461МСА2+682,235АФП2–66,277МСА•АФП 0,747

3. АФП+РЭА 927,177+49,451РЭА–886,830АФП–1,159РЭА2+49,391АФП2+12,34РЭА•АФП 0,366

4. Са19.9+МСА –13,73+75,763МСА+26,669Са19.9–0,34МСА2–0,098Са19.92–0,654МСА•Са19.9 0,374

5. Са19.9+РЭА 911,865–8,688РЭА+17,758Са19.9–0,061РЭА2–0,03Са19.92–0,263РЭА•Са19.9 0,517

6. РЭА+МСА –133,181+202,693РЭА+78,022МСА–3,358РЭА2+0,333МСА2–2,972РЭА•МСА 0,427

7. Са19.9+РЭА+МСА –2515,565+327,571РЭА+265,912МСА+62,139Са19.9+13,042РЭА•МСА–
0,796РЭА•Са19.9–4,874МСА•Са19.9–9,095РЭА2–4,098МСА2+0,172Са19.92 0,906

8. Er+Pr 1049,421 – 208,886Er + 1394,672Pr + 23,198Er2 – 430,084Pr2 – 5,94Er•Pr 0,344

9. Er+Neu 1285,967 + 56,595Er – 515,875Neu – 2,74Er2 + 183,624Neu2 + 1,0Er•Neu 0,09

10. Pr+Neu 1015,899 +1052,498Pr –197,194Neu – 336,603Pr2 + 102,603Neu2 + 1,0Pr•Neu 0,314

11. Er+Pr+Neu 1104,085-245,199Er + 1367,229Pr -301,254Neu + 2,783Er•Pr + 1,0Er•Neu + 
1,0PrNeu + 28,324Er2 –427,2Pr2 + 129,059Neu2 0,363

Таблица 8
Идентификацмя стадии (T) у больных РМЖ по данным экспрессии Er, Pr, Neu в тканях МЖ

№ Маркеры Уравнение регрессии (p<0,05, F-критерий Fischer) Детерминант 
уравнения R2

1. Er+Pr 2,096 + 0,440Er + 0,684Pr + 0,051Er2 – 0,303Pr2 – 0,165Er•Pr 0,310

2. Er+Neu 2,314 + 0,082Er – 0,310 Neu + 0,029Er2 – 0,006Neu2 + 1,0Er•Neu 0,167

3. Pr+Neu 2,75 + 0,802Pr – 0,825Neu – 0,404Pr2 + 0,125Neu2 + 1,0Pr•Neu 0,371

4. Er+Pr+Neu 2,613 + 0,097Er + 0,425Pr – 0,663Neu – 0,082Er•Pr + 1,0Er•Neu + 1,0Pr•Neu + 
0,1Er2 – 0,276Pr2 + 0,084Neu2 0,416

Общепринятый принцип интерпретации данных 
ОМ1: 1. Повышение уровня маркера – подозрение 
на ЗНО; 2. Отмечается корреляция со стадией [11]; 3. 
Уменьшение уровня маркера отражает эффектив-
ность лечения [32]. 

При этом все признают, что ни один из марке-
ров не может служить тестом для скрининга, и они 
не имеют прогностического значения на предрако-
вой стадии. С этой точки зрения 100% результат не 
дает ни один маркер [2,10,23].
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Все это находит отражение и в наших резуль-
татах, которые были получены при изучении ин-
формативности ОМ1 (количество исследований, 
вышедших за пределы cut-off) на дооперацион-
ном этапе (таблица 1) и в ходе лечения (таблица 2). 
Отчетливо видно, что в зависимости от сочетания 
маркеров, пациенток и их количества, информа-
тивность определения ОМ1 колеблется от 2,3% до 
54,0% (таблицы 1, 2). Существует неопределен-
ность уровня cut-off [45], когда каждый исследо-
ватель по мере аккумуляции достаточного объема 
наблюдений решается вводить свое значение пара-
метра cut-off для отдельного ОМ1 [26,35]; в наших 
исследованиях использовались значения cut-off, 
рекомендованные производителем набора реаген-
тов для ИФА.

В конечном итоге, более логичным становится 
регистрировать не превышение уровня cut-off, а 
долю прироста к базовому уровню маркера.  

International Union Against Cancer (UICC) при 
РМЖ рекомендует определение маркеров для мо-
ниторинга терапии [12].

Наиболее широко используемыми ОМ при РМЖ 
являются СА 15-3 и РЭА [20].

В большинстве исследований критерием про-
грессирования опухоли является прирост уровня 
маркера >25% от начального уровня; для СА 15-3 
– 30%, РЭА – 31%.

При анализе РЭА при улучшении состояния 
пациентки его уровень падает у 82% пациенток, а 
при прогрессировании у 74% пациенток уровень 
РЭА увеличивается. Для нелеченных пациентов ин-
тервал между увеличением концентрации СА 15-3 
или РЭА и появлением признаков M1,2 составлял 4 
месяца, а для леченных – > 36 мес. [9]. Эти данные 
подтверждают правомочность использования РЭА 
в наших исследованиях. Что касается других ОМ1, 
то их включение в наше исследование объясняет-
ся следующими данными: 1. Повышенный уровень 
АФП определяется приблизительно у 9% пациенток 
с метастатическими поражениями печени при РМЖ 
[13]; 2. При уровне cut-off 11 Ед/мл МСА имеют чувс-
твительность 54% (таблица 1) - 80% [5], специфич-
ность 84% [36] пригоден для мониторинга течения 
и лечения РМЖ (рис. 2) [36,5]. Высокие уровни МСА 
наблюдаются у пациенток с Er(+) или Pr(+) по срав-
нению с Er(-) и Pr(-) [21].

Для больных РМЖ в качестве эталона ASCO 
(American Society of Clinical Oncology) Panel реко-
мендует использовать антигены СА 15-3 и РЭА, од-
нако и они, по данным разных авторов, повышают-
ся при РМЖ лишь в 27-50% случаев.

Фактически, речь идет о необходимости одно-
значного толкования результата у индивидуального 
пациента.

Анализ мониторинга химиотерапии 5 пациенток 
(рис. 1-4), (таблица 3) выявил следующие факты: 1. 
Отсутствует отчетливая связь между уровнем ОМ и 
клинической картиной, несмотря на распространен-
ный опухолевый процесс; при динамическом наблю-
дении не отмечается повышения уровня отдельных 
маркеров пролиферации; при наличии метастазов в 

легкие и плеврита (пациентки №4,5) исходные по-
казатели ниже уровня cut-off; 2. После проведенных 
курсов ПХТ наблюдается снижение уровня маркеров 
пролиферации (пациентки №1,2, рис. 1-4). 

Рис. 1. Мониторинг результатов химиотерапии у 
пациенток с РМЖ (курс №1)

Прим.: «–» - прироста нет или снижение

Рис. 2. Мониторинг результатов химиотерапии у 
пациенток с РМЖ (курс №2)

Прим.: «–» - прироста нет или снижение

Рис. 3. Мониторинг результатов химиотерапии у 
пациенток с РМЖ (курс №3)

Прим.: «–» - прироста нет или снижение

Рис. 4. Мониторинг результатов химиотерапии у 
пациенток с РМЖ (курс №4)

Прим.: «–» - прироста нет или снижение

В начале химиотерапевтического лечения воз-
никают транзиторные увеличения концентрации 
маркеров – «пики» [22,31,52], что объясняется апоп-
тозом или некрозом опухолевых клеток, вызванных 
лечением. У всех пациенток с «пиками» наблюда-
ется или регрессия болезни или стабилизация те-
чения. Подобные «пики» наблюдались фактически 
у всех из обследованных пациенток, хотя и не для 
всех исследованных ОМ1 (рис. 1-4). У всех пациен-
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ток наблюдалось повышение МСА (рис. 1-4), Са19.9 
– у 4 (рис. 1-4).

В зависимости от сочетания использованных 
различных ОМ, «пики» наблюдаются в 60-96% слу-
чаев [46].

Онкомаркеры 2-ой  группы.
Принципиальным отличием ОМ2 является то, 

что они регистрируются непосредственно в структу-
ре опухоли (отработана технология определения и 
их циркулирующих в сыворотке фрагментов в суб-
фемтомолярных концентрациях (~0.08 фМ) [51]). 
Er(+), Pr(+), Er(+)/Pr(+) были выявлены в 46,67%, 
46,67% и 38,33%  соответственно (таблица 4). 

Частота рецидивов выше в случае (+) знака по 
одному из рецепторов Er или Pr, чем в группе с Er(+)/
Pr(+) [17]. В наших исследованиях отсутствует связь с 
наличием метастазов и рецидивов (таблица 4).

При РМЖ были идентифицированы 2 структур-
но сходные тирозиновые киназы, имеющие отно-
шение  к фактору роста, рецептор эпидермального 
фактора роста (EGFR) и c-erb B-2 (Neu), которые во 
многих случаях функционируют как онкогены [43]. 

Рецептор-тирозиновая киназа Her-2 (известный 
как Neu или p185her2/neu) является одновременно 
и диагностическим параметром (гиперэкспрессия 
наблюдается в 30% случаев РМЖ и опухолей дру-
гой локализации), и точкой приложения терапии 
(Trastuzumab (Herceptin), человеческие монокло-
нальные антитела, направленные на взаимодейс-
твие с экстрацеллюлярным доменом Neu, широко 
используется в клинике) [35].

Наличие Neu(+) выявлено в 21,66% случаев; 
связи с метастазами не обнаружено (таблица 4).

Прогнозирование 5-летней выживаемости па-
циенток с РМЖ по данным определения ОМ1 и 
ОМ2.

Смертность пациенток с РМЖ (удельный вес,%), 
состоявших на диспансерном наблюдении 5 лет и 
более по Республике Татарстан, составила: 2005 г. 
– 56,3; 2006 г. – 55,8; 2007 г. – 56,3; 2008 г. – 56,6; 
2009 г.– 57,7 [4].

В вопросе прогнозирования выживаемости па-
циенток с РМЖ с применением ОМ1 сложилась не-
сколько противоречивая ситуация.

Большинство экспертных организаций (вклю-
чая ASCO, European Society of Medical Oncology 
and European Society of Mastology) не рекоменду-
ют для определения выживаемости определение 
ОМ1 [12,44,41]. В то же время другие организации 
(European Group on Tumor Markers, EGTM), так-
же, как и National Academy of Clinical Biochemistry 
(NACB) рекомендуют их определять для этих целей 
[24,50]. 

В целом, уровень РЭА и СА 15-3 коррелирует с 
плохим прогнозом в части выживаемости [38]. В 
наших исследованиях также имеется обратная кор-
реляция между уровнем АФП (-0,514), РЭА (-0,255) 
и выживаемостью (таблица 5). Экспрессия Er и Neu 
коррелирует с гиперплазией и атипией клеток МЖ 
[37]. Имеется регуляторное влияние Er и Pr на Neu. 
Уровни экспрессии Er и Pr взаимно коррелировали 
(р<0,003),  положительно и отрицательно коррели-

ровали с выживаемостью и стадией опухоли (таб-
лица 5).

В наших исследованиях уровень экспрессии Neu 
также обратно коррелировал с Er (р=0,006) и Pr 
(р=0,003) и положительно с клинической стадией 
(Т) опухоли (таблица 5, примечание). 

Интерпретация экспрессии Neu затрудняется 
тем, что она регулируется как другими гормон-ре-
цепторными комплексами, так и сдвигами в иммун-
ной системе. 

Высокий уровень Neu как на ранней стадии, так 
и при M1,2,… совпадает с уменьшением безрецидив-
ного периода и общей выживаемости. При Er(-) и у 
женщин в постменопаузе амплификация гена Neu 
сильно коррелировала с выживаемостью без реци-
дивов [43]. Высокий уровень Neu-концентрации в 
крови ассоциирован с плохим эффектом от гормо-
нальной терапии и CMF терапии, но хороший про-
гностический фактор на комбинацию Trastuzumab 
(Herceptin) и химиотерапию.

Neu(+) сопровождает меньшую степень выжи-
ваемости в целом и при отдаленных метастазах в 
частности [53]. Однако определение Neu в тканях, 
сыворотке не может служить прогностическим фак-
тором выживаемости при поздних стадиях РМЖ 
[53]. В частности, в наших исследованиях доля па-
циенток с Т2-Т4 составила 77,50%, а уровень экс-
прессии Neu положительно, но незначительно кор-
релировал с выживаемостью (r = 0,176; r = 0,286) и 
стадией РМЖ (таблица 5).

В свете накопленной информации касательно 
ОМ разной природы для адекватной интерпретации 
данных, получаемых при РМЖ, требуется стандар-
тизация, корректный внутренний и внешний конт-
роль качества с последующей автоматизацией [42]. 
Одним из факторов, приближающим исследование 
ОМ к соответствующему нужному подходу, являет-
ся адекватный математический анализ данных.

Наиболее адекватным подходом при математи-
ческом анализе с целью выявления причинно-следс-
твенного взаимодействия изменения отдельных ОМ 
с клиническим состоянием или прогнозированием 
его является регрессионный анализ.

Главенствующим фактором в регрессионном 
анализе является значение R2, которое определя-
ет долю анализов, описываемых соответствующим 
уравнением. Формально при увеличении числа 
анализируемых компонентов обычно наблюдается 
возрастание значения R2. Действительно, это на-
блюдается при переходе от меньшего к большему 
числу компонентов ОМ (таблицы 6-8).

При определении выживаемости и идентифи-
кации стадии РМЖ (таблица 6,7,8) уравнения ха-
рактеризуются различными значениями и предела-
ми R2 для ОМ1 и ОМ2. 1. Прогнозирование 5-летней 
выживаемости: ОМ1 - уравнения 1-7, (максималь-
ный R2=0,877), ОМ2 - уравнения 8-10 (максималь-
ный R2=0,335, (таблица 6); 2. Прогнозирование 
выживаемости в днях: ОМ1 - уравнения 1-7, (макси-
мальный R2=0,906), ОМ2 - уравнения 8-11, (макси-
мальный R2=0,363, таблица 7); 3. Идентификация 
стадии РМЖ: ОМ2 - уравнения 1-4, (максимальный 
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R2=0,416, таблица 8). Сопоставление значений (R2) 
для ОМ1 при сопоставлении уравнений, описываю-
щих 5-летнюю выживаемость как исход (жива – «1», 
нет – «0»), (уравнения 1-7, таблица 6) и выживае-
мость в днях (уравнения 1-7, таблица 7) указывают 
на большее значение R2 в большинстве уравнений 
в последнем случае. 

Выводы
Проведенное исследование показывает: 
1. Клиническую значимость ОМ1 приобретают 

преимущественно при динамическом клиническом 
наблюдении пациенток с РМЖ, т.к. дискретное оп-
ределение не является информативным. 

2. Экспрессия рецепторов Er, Pr, а также рецеп-
тора Neu выявляется в 46,66%, 46,66% и 21,66% 
случаев соответственно; отсутствует связь с мета-
стазированием.

3. Уровень экспрессии Er, Pr положительно кор-
релирует между собой и отрицательно с Neu. Вы-
явлена обратная корреляция между уровнем АФП, 
РЭА, Er, Pr и выживаемостью с РМЖ.

4. Регистрация экспрессии Er, Pr, Neu позволя-
ет аналитически идентифицировать стадию в 41% 
клинических случаев РМЖ.

5. Проведен анализ по выявлению информатив-
ности определения ОМ1 и ОМ2 с целью прогнози-
рования 5-летней выживаемости и выживаемости 
в днях после постановки диагноза. Рекомендуется 
определять выживаемость в днях и использовать 
сочетание определения «Са19.9+РЭА+МСА», что 
позволяет прогнозировать исход болезни в 90% 
случаев РМЖ.

Принципиальным преимуществом полученных 
уравнений является то, что исследование зависи-
мости выживаемости пациенток и идентификации 
стадии РМЖ представлены в аналитическом виде 
- подставляя конкретное значение уровня соответс-
твующего маркера в уравнение, практикующий врач 
составляет прогноз для конкретного пациента.
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