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Авторами обследованы 356 больных раком молочной железы. Определены гормо-
нальный статус (эстрогены/ прогестерон), HER-2/neu  и другие прогностические факто-
ры – возраст больных, наличие региональных и отдаленных метастазов. Выявлено, что 
самыми значимыми факторами, влияющими на прогноз заболевания, являются экс-
прессия белка HER2/neu, наличие мутантного гена р53, наличие опухолевых эмболов в 
сосудах, прорастание капсулы лимфатического узла. Использование многофакторного 
анализа прогностической значимости молекулярно-биологических маркеров на выжи-
ваемость дает возможность прогнозировать клиническую ситуацию. 
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The authors have examined 358 patients with breast cancer. Hormonal status 
(estrogens/progesterone), HER-2/neu and other prognostic factors – age of patients, 
the presence of regional and remote metastases were determined. It is revealed, that the 
most significant factors affecting the prognosis of the disease are HER-2 /neu expression, 
presence of tumor emboli in vessels, germination of lymph node capsule. The use of 
multifactor analysis of prognostic significance of molecular-biological markers on survival 
makes possible to predict the clinical situation.
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Введение 
Лечение злокачественных новообразований, в 

частности, рака молочной железы является слож-
ной, социально значимой и до конца нерешенной 
проблемой. При назначении комбинированного 
или комплексного лечения данного заболевания 
необходимо учитывать большое количество раз-
личных факторов прогноза, клинический статус па-
циентки и морфологические особенности опухоли. 

5-летняя общая выживаемость больных состав-
ляет в среднем 65%, однако выживаемость зави-
сит от стадии заболевания. Несмотря на большие 
усилия, направленные на раннюю диагностику и 
лечение, у значительного числа больных при пос-
тановке диагноза врачи выявляют метастатический 
или неоперабельный местнораспространенный рак 
молочной железы, медиана выживаемости для ко-
торого составляет примерно 2 года, несмотря на 
применение различных режимов терапии. 

За последние 10 лет проведено большое ко-
личество исследований по изучению новых про-
гностических факторов на основе молекулярной 
характеристики опухолей у больных раком молоч-
ной железы. Определение геномных нарушений, 
детерминирующих развитие опухоли, степень её 
злокачественности, метастатический потенциал и 
скорость прогрессии является приоритетной облас-
тью молекулярно – генетических исследований в 
современной онкологии.

Материалы и методы 
Нами обследованы 356 больных раком молоч-

ной железы, у которых были определены гормо-
нальный статус (эстрогены/ прогестерон), HER-2/
neu и другие прогностические факторы.

В онкологической практике к группе традици-
онных прогностических факторов РМЖ относят 
такие клинические признаки как возраст больной, 
менструальный статус, размер первичного очага, 
количество пораженных лимфоузлов, стадию за-
болевания и гистологический тип опухоли. Тради-
ционными прогностическими факторами считаются 
также морфологические характеристики опухоли. К 
неблагоприятным признакам относят низкую диф-
ференцировку опухоли, инвазию опухолевыми 
клетками лимфоидных и кровеносных сосудов. 

Сейчас большое значение имеют молекулярно-
биологические/иммуногистохимические маркеры, 
отражающие не только функциональное состоя-
ние опухолевых клеток, но и особенности течения, 
чувствительность к терапии, исход онкологических 
заболеваний. К таким маркерам относят сверхэкс-

прессию онкобелков, мутациии генов-супрессоров, 
амплификацию онкогенов, экспрессию рецепторов 
гормонов, пролиферативную активность, выражен-
ность ангиогенеза, состояние адгезивных молекул и 
факторов инвазии при новообразованиях различ-
ного гистогенеза.

Среди прогностических факторов количество 
пораженных лимфоузлов остается одним из важ-
ных. 5-летняя общая выживаемость составляет 92% 
среди больных без поражения аксиллярных лим-
фоузлов, 81% - среди больных, имеющих 1-3 по-
раженных лимфоузла, и 57% - среди имеющих 4 и 
более лимфоузлов с метастазами [7]. Однако, даже 
среди больных, не имеющих метастазов в лимфо-
узлы на момент удаления первичной опухоли, у 20-
30% больных развиваются метастазы в течение 10 
лет после лечения первичной опухоли [9]. Клини-
ческие и морфологические характеристики болезни 
являются недостаточно точными для предсказания 
прогноза течения болезни и эффекта химиотера-
пии, поэтому актуальность поисков дополнитель-
ных критериев злокачественности опухолей и про-
гностических факторов несомненна.

В связи с этим на первое место в прогнозиро-
вании течения опухолей выходит молекулярная 
морфопатология, которая учитывает наличие / 
отсутствие онкогенов и супрессоров опухолевого 
роста (т.н. молекулярно-биологических маркеров) 
в клетках [1]. Различия в экспрессии определенных 
маркеров могут объяснить, почему сравнимые по 
распространенности и гистологической структу-
ре опухоли различаются по агрессивности течения 
заболевания. Определение молекулярно-биологи-
ческих маркеров в ткани опухоли может давать до-
полнительную информацию о биологическом пове-
дении опухоли: о быстроте ее роста, способности к 
инвазии и метастазированию, устойчивости к химио-
препаратам [2]. 

Основные методы определения статуса белков 
в ткани основаны на двух подходах: определения 
изменений на геномном уровне (по амплификации 
гена или по увеличению числа копий мРНК, по на-
личию мутантного гена) или на белковом уровне 
(по гиперэкспрессии белка, по экспрессии мутант-
ного белка). Иммуногистохимическое определение 
белков в клетках совпадает с данными, полученны-
ми при использовании методов определения изме-
нений на генном уровне. 

Однако до сих пор идентификация маркеров 
для более точного прогноза течения заболевания 
и выбора адекватной терапии является еще не пол-
ностью решенной проблемой. Исследование про-
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гностических маркеров в комплексе со всеми под-
ходами, которые обычно доступны в клинической 
практике, в будущем поможет выбрать наиболее 
эффективные методы лекарственной терапии ин-
дивидуально для каждого больного.

Нами подтверждены данные литературы о том, 
что гиперэкспрессия гена HER-2/neu вызывает не-
зависимую от лиганда активацию рецептора и, как 
следствие - митогенную активность. У пациенток с 
данными изменениями наблюдается более агрессив-
ное течение болезни и неблагоприятный прогноз. 

Чаще гиперэкспрессия HER-2/neu наблюдается 
у молодых пациенток, и опухоли с гиперэкспресси-
ей белка значительно чаще имеют инфильтратив-
ное строение и высокую степень злокачественности 
[8]. В некоторых исследованиях гиперэкспрессия 
HER-2/neu чаще наблюдалась в опухолях большого 
размера [6,10]. 

Некоторые авторы отмечают значимую корре-
ляцию между уровнем HER-2 и наличием и коли-
чеством пораженных лимфоузлов [6]. При наличии 
метастазов рака в регионарные лимфатические 
узлы гиперэкспрессия белка HER-2/neu выявляется 
в 38% случаев (по сравнению с 18,5% при отсутс-
твии измененных периферических лимфатических 
узлов) [11].

Гиперэкспрессия НЕR-2/neu нами была выяв-
лена у 24,6 % больных, находящихся под наблю-
дением. Гиперэкспрессия HER-2/neu обратно кор-
релировала с присутствием в опухоли рецепторов 
эстрадиола и прогестерона. При гиперэкспрессии 
НЕR-2/neu по нашим данным чаще встречаются от-
рицательные рецепторы эстрогенов (17,6 %) и про-
гестерона (18,4%). При изучении закономерности 
комбинации эстрогеновых и прогестероновых ре-
цепторов и гиперэкспресии НЕR2/neu нами обна-
ружена закономерность: минимальное количество 
случаев комбинации ЭР+ и ПР + и гиперэкспрессии 
НЕR-2/neu (7% и 6,7%).

Положительный статус по HER-2/neu был у 88 
пациенток, отрицательный – у 268. Это позволило 
выбрать оптимальные методы лечения для каждой 
пациентки в зависимости от того или иного про-
гностического фактора. Неоадьювантную химио-
терапию получили 33 пациентки, лучевую терапию 
(предоперационную или послеоперационную) - 
441, адьювантную химиотерапию - 286, гормональ-
ную терапию - 86. 

Выводы
 1. Самыми значимыми факторами, влияющими 

на прогноз заболевания, являются экспрессия белка 
HER-2/neu, наличие мутантного гена р53, наличие 
опухолевых эмболов в сосудах, прорастание кап-
сулы лимфатического узла. Пациентки, имеющие 
положительные рецепторы стероидных гормонов, 
имеют лучшую выживаемость. Экспрессия прогесте-
роновых рецепторов оказывает большее влияние на 
выживаемость больных, чем экспрессия эстрогено-
вых рецепторов (в числовом выражении 3,5 и 1,6). 

2. Использование многофакторного анализа 
прогностической значимости молекулярно-био-

логических маркеров на выживаемость дает воз-
можность не только оценить прогностическую 
значимость каждого фактора в отдельности, но и, 
суммируя цифровые значения, прогнозировать 
клиническую ситуацию. Каждый отдельно взятый 
фактор не несет полную информацию о прогнозе 
заболевания, и только совокупность факторов поз-
воляет в полной мере оценить клиническую ситуа-
цию и прогнозировать течение заболевания.
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