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С�часний
диференційований
підхід
до
вибор�
ме-
тодів
лі��вання
ра��
молочної
залози
(РМЗ)
заснова-
ний
на
визначені
 передбач�вальних
фа�торів,
що
 �о-
релюють
із
відповіддю
на
лі��вання
незалежно
від
про-
�ноз�.

Близь�о
70%
п�хлин
�
молочній
залозі
є
�ормоно-
ч�тливими
[Волчен�о,
2000].
Естро�ен
(
ER)
та
про�ес-
терон
(РR)
рецепторний
стат�с
первинно�о
РМЗ
-
є
най-
�оловнішим
про�ностичним
фа�тором
 і
 безпосеред-
ньо
 пов'язаний
 з
 виходом
 на
 �ормональн�
 терапію
[Олийничен�о,
Захарцева,
2002;
П�тырс�ий,
2003;
Robert
et
al.,
1994].
Наявність
позитивних
естро�енових
та
про-
�естеронових
рецепторів
дає
можливість
передбачити
ефе�тивність
�ормонотерапії
антиестро�енними
препа-
ратами
[Зотов
и
др.,
2002].
В
той
же
час,
за
даними
РОНЦ
ім.Блохіна,
ER+
та
РR+
стат�с
має
про�ностичне
значення
лише
в
віці
 40-55ро�ів;
 �
більш
молодих
 та
похилих
жіно�
достовірної
різниці
не
отримано
[П�тыр-
с�ий,
2003].
Розподілення
двох
�ормонів
в
цілом�
є
та-
�им
[Волчен�о,
2000]:
ER+,
PR+
-
46%;
ER-,
PR-
23%;
ER+,PR-
-
25%;
ER-,
PR+
-
6%.
Відс�тність
PR
є
інди�а-
тором
 "помил�и"
 �
ф�н�ціон�ванні
 ER-си�нально�о
шлях�,
я�ий
є
асоційованим
з
резистентністю
до
тамо�-
сифен�
та
з
е�спресією
рецепторів
фа�торів
рост�
Her2/
neu
та
EGFR
[Goldhirsch
et
al.,
2005].
РМЗ
із
недостатнім
вмістом
обох
рецепторів
може
б�ти
потенційно
ч�тли-
вим
до
передопераційної
цитото�сичної
терапії,
але,
не
дивлячись
на
висо��
частот�
повних
патоморфоло�іч-
них
ремісій
(до
30%),
виживаємість
пацієнто�
з
даним
фенотипом
нижче,
 ніж
 �
 хворих
 з
 рецепторно-пози-
тивними
п�хлинами,
�
я�их
частота
дося�нення
повної
патоморфоло�ічної
 ремісії
може
б�ти
 значно
менше
[Goldhirsch
et
al.,
2005].
Найчастіше
ER+
виявляються
в
ІПР
висо�о�о
ст�пеня
дифереціювання
(67-90%).
Про-
�ностичне
значення
естро�ен-рецепторно�о
стат�с�
п�х-
лини
пояснюється
та�ож
йо�о
�ореляцією
з
іншими
спри-
ятливими
фа�торами
про�ноз�:
 похилий
ві�,
 низь�ий
ст�пінь
 �істоло�ічної
 злоя�існості,
 низь�а
 S-фра�ція
�літин,
низь�ий
проліферативний
інде�с
[Божо�
и
др.,
2005].
За
даними
Thorpe
(1986)
при
відс�тності
ад'ю-

вантної
�ормонотерапії
по�азни�
5-річної
безрецедив-
ної
виживаємості
�
випад��
ER+РМЗ
з
метастазами
до
а�силярних
лімфов�злів
на
20%
вище,
ніж
�
пацієнто�
з
ER-.
Рез�льтати
інших
досліджень
свідчать,
що
навіть
за
відс�тності
ре�іонарних
метастазів,
різниця
в
безре-
цедивній
 виживаємості
 всерівно
 існ�є,
 хоча
 і
 менш
виразна
[DeVita
et
al.,
5th
edition
on
CD-ROM].
У
хворих
з
ER-
РМЗ
по�азни�
смертності
при
T1N0M0
дося�ає
ма�-
сим�м�
через
3
ро�и
після
 за�інченя
лі��вання,
в
той
час,
я�
�
хворих
з
ER+
РМЗ
цей
по�азни�
наростає
по-
вільно
і
дося�ає
вершини
через
8,5
ро�ів.
Тобто
ствер-
дж�ється,
що
дея�і
ER+
РМЗ
володіють
відстроченим
а�ресивним
потенціалом
[Арз�манов,
2002].
Мова
 іде
про
різний
час
подвоєння
(тобто
про
швид�ість
рост�)
приховано�о
системно�о
захворювання
 -
 з
 �орот�им
часом
подвоєння
(менше
90
діб)
при
ER-РМЗ
і
трива-
лим
(понад
100
діб)
при
ER+
[Моисеен�о
и
др.,
1997].
Певна
 частина
РМЗ,
 не
дивлячись
на
висо�ий
рівень
специфічних
рецепторів,
не
ч�тливі
до
�ормонотерапії
[Семи�лазов,
2001].
Рецептори
естро�ен�
та
про�есте-
рон�
 ло�аліз�ються
в
 ядрі
 нормально�о
 прото�ово�о
епітелію
молочної
залози
та
в
ра�ових
�літинах.

Єдиної
системи
розрах�н��
рез�льтатів
ім�но�істох-
імічних
(ІГХ)
досліджень
не
існ�є.
Найчастіше
ви�орис-
тов�ється
система
розрах�н��
H-score.
Вона
баз�ється
на
с�мації
певних
�іль�остей
�літин
(%)
з
різним
ст�пе-
нем
позитивної
реа�ції:
 відс�тня
реа�ція
=
0;
 слаб�а
реа�ція
=
1;
помірна
=
2;
виражена
=
3.
Ма�симальний
рах�но�
 -
300,
 я�що
100%
�літин
є
ER+
 [Ellis,
 Elston,
1991].

Найбільш
цінн�
 інформацію
про
біоло�ічні
 власти-
вості
РМЗ
дає
визначення
ряд�
моле���лярних
мар�ерів.
Прийнято
розділяти
де�іль�а
 �р�п
моле��лярних
мар-
�ерів.

1)
Ростові
фа�тори.
Ідентифі�овано
9
�ласів
рецепторів
тирозин-�іназ-

них
ростових
фа�торів.
До
 першої
 �р�пи
 відносяться
рецептори
епідермально�о
ростово�о
фа�тор�
(EGFR,
c-erbB-1),
c-erbB2
(Her2/neu),
c-erbB3
(HER3),
c-erbB4
(HER4).
Всі
чотири
рецептори
мож�ть
е�спрес�ватися
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при
РМЗ
[Ellis,
Elston,
1991].
Міто�енний
ефе�т
епідер-
мально�о
фа�тор�
рост�
(c-erbB-1)
реаліз�ється
через
зв'яз�вання
із
специфічним
рецептором
EGFR.
Він
пред-
дставляє
собою
трансмембранний
�лі�опротеід
ва�ою
170
�Д
з
�лі�озильованим
зовнішнім
доменом,
відпов-
ідальним
за
зв'яз�вання
з
лі�андом.
А�тивація
рецепто-
р�
інд���є
�літинний
поділ
с�місно
з
іншими
ростови-
ми
ре��ляторними
си�налами
 [Ройт
и
др.,
2000;
Ellis,
Elston,
1991].
Ре��ляція
EGFR
остаточно
не
зроз�міла,
але
на
рівень
е�спресії
рецептора
�
�літинах
молочної
залози
впливають
стероїдні
�ормони
[Ройт
и
др.,
2000].
Відмічен�
стій��
зворотньо
пропорційн�
залежність
між
рівнем
е�спресії
EGFR
та
е�спресії
рецепторів
естро�е-
н�
та
про�естерон�
[Ellis,
Elston,
1991].
Частота
виявлен-
ня
EGFR
при
РМЗ
с�ладає
15-60%.
 Існ�є
пряма
 за-
лежність
між
рівнем
е�спресії
EGFR
та
розміром
п�хли-
ни,
рівнем
інвазії
та
дисемінації.
EGFR
роз�лядається
я�
�лінічний
мар�ер
по�ано�о
про�ноз�
[Ellis,
Elston,
1991].

Протоон�о�ен
 c-erbB2
 �од�є
 трансмембранний
�лі�опротеід
(her-2neu)
масою
190�Д
подібний
за
стр��-
т�рою
до
рецептор�
епідермально�о
фа�тор�
рост�.
Ген
с-erbB2
схожий
на
�ен
c-erbB1.
Ген
ло�аліз�ється
в
17
хромосомі
[Ройт
и
др.,
2000;
Ellis,
Elston,
1991].
Стр��т�-
ра
EGFR
та
c-erbB2
ідентична
на
40%
і
обидва
рецепто-
ри
мають
одна�ові
ділян�и
ба�аті
на
залиш�и
цистеін�
я�і
відповідальні
за
просторов�
ор�анізацію
рецептора
та
йо�о
зв'яз�вання
з
лі�андом
[Ройт
и
др.,
2000].
Сти-
м�ляція
her-2neu
призводить
до
зап�с��
транс�рипцій-
них
механізмів,
я�і
прис�орюють
проліферацію
та
ріст
�літин
і
з�мовлюють
резистентність
п�хлини
до
цитос-
тати�ів
та
ендо�ринотерапії
за
рах�но�
втр�чання
�
фос-
фориляцію
апоптотичних
протеїнів
 та
рецепторів
ест-
ро�енів.
Моно�лональні
антитіла,
я�і
зв'яз�ють
та
при-
�ніч�ють
а�тивність
м�тантно�о
c-erbB2,
 при�ніч�ють
п�хлинний
ріст
(траст�з�маб).
Гіпере�спресія
он�о�ена
her-2neu
спостері�ається
�
25-30%
випад�ів
інфільтр�-
ючих
�арцином
молочної
залози
[DeVita
et
al.,
5th
edition
on
CD-ROM].
Більш
висо�а
частота
е�спресії
her-2neu
(50%)
спостері�ається
при
ВПР
(особливо
при
�амедо-
�арциномі)
та
майже
90%
при
хворобі
сос�а
Педжета,
�рає
визначальн�
роль
 в
про�ресії
 ВПР
в
 інвазивний
ра�
[Park
et
al.,
2006].
Her2/neu
є
єдиним
моле��ляр-
ним
мар�ером
про�ноз�,
я�ий
має
власне
про�ностич-
не
 значення
незалежно
від
розмір�
п�хлини,
 ст�пеня
дисемінації
та
�ормонально�о
стат�с�
[Божо�
и
др.,
2005;
Eleanor
et
al.,
2006].
З�ідно
�ласифі�ації
ст�пеней
ризи-
��
рецидив�
(St
Gallen,
2005),
про�ностичне
значення
her2/neu
найбільше
проявляється
в
�р�пах
із
середнім
та
висо�им
ризи�ом
рецидив�
(табл.
1).
Автори
пропо-
н�ють
за
допомо�ою
визначеня
 рівня
е�спресії
 her2/
neu
виділяти
серед
хворих
на
ранній
РМЗ
(рN
0)
та�их,
що
потреб�ють
системної
ад'ювантної
терапії
[Божо�
и
др.,
2005].
Ця
ре�омендація
потреб�є
подальшо�о
дос-
лідження
та
вдос�оналення.
Е�спресія
her2/neu
часто
�орелюється
 з
 про�ностично
важливими
несприятли-
вими
озна�ами:
молодий
 ві�,
 інфільтративна
б�дова,

висо�ий
ст�пень
злоя�існості
та
вели�і
розміри
первин-
ної
п�хлини,
метастатичне
�раження
лімфатичних
в�злів
[Varga
et
al.,
2004;
Park
et
al.,
2005].
Her-2/neu
-
п�хлини
частіше
є
не�ативними
за
рецепторами
естро�енів
та
про�естерон�.
Е�спресія
 her-2neu
об�мовлює
 ефе�-
тивність
 режимів
ад'ювантної
 хіміотерапії
що
містить
антраци�ліни
(CMF,
CMF
-
VP).
Ім�но�істохімічно
рецеп-
тор
her2/neu
виявляється
в
�літинній
мембрані.

2)
Гени,
асоційовані
з
РМЗ.
Форм�вання
 та
 про�ресія
 злоя�існо�о
фенотип�

�літин
РМЗ
пов'язані
 зі
 зміною
 стр��т�ри
 та
ф�н�ції
протоон�о�енів
та/або
м�тацією
с�пресорних
�енів,
та-
�их
я�
р53[Ройт
и
др.,
2000].
Ген
р53(17р13)�од�є
�о-
рот�ожив�чий
протеін
р53.
Цей
біло�
з
моле��лярною
масою
53�Да
ло�аліз�ється
в
ядрі
та
є
одним
із
транс-
�рипційних
фа�торів
[Ройт
и
др.,
2000].
На
рівні
транс-
�рипції
р53
ре��лює:
а)
�ен
р21-ін�ібітор
ци�лін-залеж-
них
 �іназ,
 що
 ви�ли�ає
 бло�ад�
 �літинно�о
 ци�л�;
б)
�омпле�си,
що
визначають
синтез
та
репарацію
ДНК;
в)
біл�и,
що
мод�люють
апоптоз-Bax,Bad,
Bcl-Xs,
Bik,
Bid
[Я��бовс�ая,
2000].

М�тація
 �ена
р53
с�проводж�ється
синтезом
ано-
мально�о
біл�а
р53,
що
має
 подовжений
період
 на-
піврозпад�
та
ім�но�істохімічно
виявляється
я�
ядерна
позитивність
за
допомо�ою
анти-р53-антитіл.
В
мето-
дичном�
плані
слід
під�реслити,
що
ди�ий
тип
р53
-
це
протеін
 з
 тривалістю
напіврозпад�
20
 хвилин,
а
 том�
вміст
йо�о
в
�літині
значно
менше
ч�тливості
 ім�но�і-
стохімічних
методів.
М�тантний
тип
р53
всти�ає
на�опи-
ч�ватися
в
необхідних
для
ім�но�істохімічної
 ідентифі-
�ації
 �іль�остях,
 ос�іль�и
має
 період
напіврозпад�
 24
�одини.
Саме
 том�
вважається,
що
 ім�но�істохімічна
позитивна
реа�ція
на
р53
повністю
залежить
від
наяв-
ності
м�тантно�о
тип�
�ена
р53
[Robert
et
al.,
1994].

М�тація
р53
є
найпоширенішим
�енетичним
дефе�-
том
при
ра��
різної
ло�алізації
й
спостері�ається
при-
близно
в
20%
спорадичних
випад�ів,
та
в
50%
сімей-
но�о
РМЗ
[Божо�
и
др.,
2005].
М�тація
р53
асоціюється
з
розвит�ом
синдром�
Лі-Фра�мені,
 при
я�ом�
 типови-
ми
є
поєднання
РМЗ
з
�ліомою
�оловно�о
моз��,
м'я-
�от�анними
сар�омами
різної
ло�алізації,
лей�озом
[Зо-
тов
и
др.,
2002].
Висо�а
е�спрессія
р53
�орелює
з
рос-
том
проліферативної
а�тивності,
втратою
�ормональної
ч�тливості,
диференціювання,
розвит�ом
резистентності
до
хіміотерапії
[Goldhirsch
et
al.,
2005],
по�іршеням
про-
�ноз�
[Волчен�о,
2000;
Я��бовс�ая,
2000;
Божо�
и
др.,
2005;
Robert
et
al.,
1994].

3)
Гени,
асоційовані
з
�літинним
ци�лом.
PCNA
(ядерний
анти�ен
проліфер�ючих
�літин)
пред-

ставляє
собою
�омпонент
ДНК-полімерази
[Ройт
и
др.,
2000;
П�тырс�ий,
2003].
Виявляється
в
60%
РМЗ
[Вол-
чен�о,
2000;
Ellis,
Elston,
1991].
Наявність
PCNA
�орелює
з
позитивною
реа�цією
на
her-2neu;
с�місна
е�спресія,
особливо
за
наявності
метастазів
ра��
до
лімфов�злів,
різ�о
по�ірш�є
про�ноз
[Волчен�о,
2000].

Кі-67
представляє
собою
ядерний
протеіновий
�ом-
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пле�с
345-395
�Д,
що
е�спрес�ється
в
�сіх
фазах
�літин-
но�о
ци�л�,
о�рім
G
0
і
та�им
чином
відображає
най-
важливіший
по�азни�
проліферативної
а�тивності
п�х-
лини
 -
 її
 проліферативний
 п�л
 [Упоров
 и
др.,
 2000].
Серед
 інших
мар�ерів
 проліферативної
 а�тивності
 є
оптимальним.
 Інде�с
Ki-67
 �
5
разів
 вище
при
РМЗ,
ніж
 при
 доброя�існих
 ново�твореннях,
 достовірно
збільш�ється
в
рецидивних
п�хлинах
та
в
мір�
нарос-
тання
ст�пеня
�істоло�ічної
злоя�існості
[Упоров
и
др.,
2000;
DeVita
et
al.,
5th
edition
on
CD-ROM].
Для
про�но-
з�вання
рез�льтатів
лі��вання
має
значення
не
тіль�и
рівень
Ki-67,
а
 і
динамі�а
йо�о
в
процесі
терапії.
Та�
висо�ий
рівень
Ki-67
статистично
значимо
�орелює
з
ефе�тивністю
неоад'ювантної
терапії,
а
йо�о
знижен-
ня
в
процесі
першо�о
��рс�
лі��вання
б�ло
незалеж-
ним
фа�тором,
 про�ноз�ючим
дося�нення
 значно�о
протип�хлинно�о
ефе�т�
та
виживаємості
[DeVita
et
al.,
5th
edition
on
CD-ROM].

4)
Дослідження
�еном�.
В
останні
ро�и
а�тивно
вивчається
�енна
е�спресія

при
РМЗ
методами
мі�роаналіз�
ДНК.
Рез�льтати
цих
досліджень
мож�ть
ви�ористов�ватись
для
про�ноз�
при
РМЗ,
вибор�
аде�ватної
терапії
[Божо�
и
др.,
2005].

Типи
РМЗ
за
хара�тером
е�спресії
�енів
(за
Perou
C.M.)[
Perou
et
al.,
2000]:

люменальний
(підтип
А
та
В);
базальний
(ER-,
her2/neu
-,
EGFR+,
CK5/6+)
[Reis-
Filho
et
al.,
2006];
тип
her2/neu
(+);
�р�па
з
е�спре-
сією
нормально�о
�енно�о
профілю.

Люменальний
фенотип
хара�териз�ється
�арними
по�азни�ами
виживаємості.
Her-2/neu
та
базальний
фенотипи
РМЗ
мають
най�ірші
по�азни�и
виживає-
мості.
Для
базально�о
фенотип�
ІПР
молочної
зало-
зи
досліджено
специфічні
морфоло�ічні
особливості:
низь�ий
�істоло�ічний
ст�пінь
злоя�існості
 (G3),
на-
явність
не�розів,
во�нища
плос�о�літінної
метаплазії

епітелію,
 висо�ий
мітотичний
 інде�с
 (>40
 патоло�іч-
них
мітозів
на
10
полів
зор�
на
вели�ом�
збільшенні),
висо�е
 ядерно-цитоплазматичне
 співвідношення)
[Fulford
et
al.,
2006].

Виснов'и� та� перспе'тиви� подальших
розробо'

Лише
�омпле�сне
ви�ористання
про�ностичних
та
передбач�вальних
фа�торів
 дозволяє
 патоло��
 не
лише
�онстат�вати
діа�ноз
�літинно�о
тип�,
але
й
виз-
начити
 індивід�альний
про�ноз
для
хворої,
об�р�нт�-
вати
методи
системної
терапії,
оцінити
ризи�
рецидивів
після
ради�ально�о
лі��вання.

Стандартизація
лі��вання
РМЗ
вима�ає
і
чіт�их
стан-
дартів
діа�ности�и,
що
залежить
від
всебічно�о
та
�ом-
пле�сно�о
патоморфоло�ічно�о
дослідження
діа�нос-
тично�о
та
операційно�о
матеріал�.

Таблиця�1.�Кате�орії
ризи��
рецидив�
�
прооперованих
хво-
рих
на
РМЗ.

Íèçüêèé ðèçèê

Âiäñóòíiñòü ìåòàñòàçiâ â ëiìôîâóçëè â
ïîєäíàííi ç iíøèìè ïåðåðàõîâàíèìè
÷èííèêàìè:
   - ðÒ <2ñì
   - G 1
   - Âiäñóòíÿ ïåðiòóìîðàëüíà åìáîëiÿ ñóäèí
   - Âiê >35 ðîêiâ
   - Her2/ neu (-)

Ïðîìiæíèé ðèçèê

Âiäñóòíiñòü ìåòàñòàçiâ â ëiìôîâóçëè + õî÷à
á îäèí ç ïåðåðàõîâàíèõ ÷èííèê�â:
   - ðÒ>2 ñì
   - G 2-3
   - Ïåðiòóìîðàëüíà åìáîëiÿ ñóäèí
   - Âiê < 35
   - Àìïëiôiêàöiÿ ãåíà
   - Her2/ neu
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КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ� ХАРАКТЕРИСТИКИ� ПРОТОКОВОГО� РАКА� МОЛОЧНОЙ�ЖЕЛЕЗЫ.
КЛИНИЧЕСКОЕ� ЗНАЧЕНИЕ�МОРФОЛОГИЧЕСКИХ�ФАКТОРОВ� ПРОГНОЗА� (ЧАСТЬ� IІ)
Би�тимиров
 В.В.,
 Андреев
 С.А.,
 Король
 Т.М.,
 Король
 А.П.
Резюме.�Представленырез�льтатыанализаиобобщениялитерат�рныхданых, что �асаетсядиференцировано�опохода
� выбор� методов лечения ра�а молочной железы основанных на определении предс�азывающихфа�торов, �оторые
�оррилир�ютсответомналечениенезависимоотпро�ноза.
Ключевые� слова:� ра�молочной железы, про�ностичес�иефа�торы, предс�азывающиефа�торы.

CLINICO-MORPHOLOGICAL� CHARACTERISTIC� OF� CANCER� OF� THE�MAMMARY� DUCT� AND� CLINICAL
SIGNIFICANCE� OF�MORPHOLOGICAL� PREDICTIVE� FACTORS� (PART� ІІ)
Bictimirov
 V.V.,
 Andreev
 S.A.,
 Korol
 T.M.,
 Korol
 A.P.
Summary.Theresultsofanalysisandgeneralizationof literaturedataaboutdifferentialapproachoftheselectionofmethodsof
treatmentofthemammarycancerbasedonthedefinitionofpredictivefactorswereshown.
Key�words:cancerofthemammarygland,prognosticfactors,predictivefactors.


