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Определение мутантного типа р53 и основные показатели, исследуемые при помощи ДНК-проточной цитофлуорометрии 

вкупе с другими клиническими и морфологическими факторами прогноза, могут быть использованы в качестве дополнительных 

прогностических критериев индивидуально у каждой больной раком молочной железы.
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The clinical value of p53 and the parameters of DNA-flow cytofluorometry in combination with clinical 
and morphological predictors in breast cancer 
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The determination of mutant p53 and the basic parameters studied by DNA-flow cytofluorometry in combination with other clinical 

and morphological predictors may be used as additional prognostic criteria individually in each patient with breast cancer. 
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Введение
Несмотря на большой прогресс, достигнутый 

в диагностике и лечении рака молочной железы 

(РМЖ) за последние десятилетия, рак данной лока-

лизации остается одной из основных причин смерти 

женщин, больных злокачественными новообразова-

ниями (ЗН). 

Статистика ЗН свидетельствует о приросте забо-

леваемости РМЖ в России за последние годы более 

чем на 8,9%, а смертности  – около 3%. 

Улучшения сложившейся ситуации можно до-

биться за счет совершенствования ранней диагности-

ки, внедрения программ скрининга, оптимизации 

лечебных подходов. В связи с этим немаловажным 

является поиск новых биологических маркеров, по-

зволяющих максимально индивидуализировать пер-

вичную терапию [1–4].

В качестве прогностических факторов при РМЖ 

используются как клинические показатели – воз-

раст, стадия, морфологическая градация  и степень 

злокачественности опухоли, – так и молекулярно-

биологические характеристики – рецепторный 

статус, наличие гиперэкспрессии Her-2/neu, р53 

и параметры ДНК-проточной цитофлуориметрии 

(ДНК-ПЦ) [5–7]. 

Большим преимуществом метода ДНК-ПЦ яв-

ляется полное воспроизведение  результатов иссле-

дования и объективная оценка сразу нескольких 

индивидуальных характеристик клеток опухоли, 

отражающих степень ее злокачественности (пло-

идность, индекс ДНК, количество анеуплоидных 

клеток в опухоли, число клеток в фазах клеточного 

цикла G
0–1

, S, G
2+М

 и индекс пролиферации) [8–10]. 

Материалы и методы 
Наше исследование включало 65 больных I и IIа 

стадий, получавших лечение в РОНЦ им. Н.Н. Бло-

хина РАМН в период с 1998 по 2002 г. Средний воз-

раст пациенток составил 53,9 ± 12,5 года (21–78 лет). 

У 26 (43,3%) больных диагностирована I,  у 34 

(56,7%) – IIа стадии заболевания. 

Исследование ДНК-ПЦ проводилось на ла-

зерном проточном цитофлуориметре EPICS-XL 

(«Соulter», США). Полученные данные  проанализи-

рованы с помощью программы MultiCycle («Phoenix 
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Flow Systems», США), описываюшей плоидность 

и число опухолевых клеток в каждой фазе клеточно-

го цикла. 

В исследование включены следующие гисто-

логические варианты опухолей молочных желез: 

протоковый инфильтрирующий рак (ПИР) – 29 

(48,3%) больных, дольковый  инфильтрирующий 

рак (ДИР) – 19 (31,7%), медуллярный  и тубулярный 

рак – по 4 (6,7%)  случая соответственно, слизистый 

и метапластический – по 2 (3,3%) наблюдения. 

При анализе степени злокачественности полу-

чены следующие результаты:   III степень злокаче-

ственности  наиболее распространена при IIа ста-

дии, а I – при  стадии  Т1N0М0, при этом II степень 

злокачественности  встречалась одинаково часто. 

При инфильтративно-протоковом морфологиче-

ском варианте РМЖ III степень злокачественности 

наблюдается чаще, чем при других гистологических 

его формах.  Также для ПИР наиболее характерен 

статус, отрицательный по рецепторам эстрогена 

(РЭ–) и прогестерона (РП–),  а для ДИР, наоборот, 

положительный – РЭ+/РП+. Гиперэкспрессия 

Her-2/neu 2+/3+ чаще отмечалась при ПИР,  чем 

при ДИР. В случае редкого морфологического ва-

рианта опухоли гиперэкспрессии Her-2/neu не на-

блюдалось.

Исследование морфологического материала  па-

циенток с использованием метода лазерной ДНК-

ПЦ позволило определить, что у 2 из 60 больных 

РМЖ опухолевые клетки содержали диплоидный 

набор хромосом.  В остальных 58 (96,7%) случаях 

опухоли были анеуплоидными. До 40% анеупло-

идных клеток содержалось в 6 (10,3%) исследуе-

мых опухолях, от 41 до 60%  – в 33 (56,9%) и от 61% 

и выше – в 19 (32,8%). Таким образом, установлено, 

что при анеуплоидных опухолях преобладают значе-

ния от 40 до 70% (в среднем 61% анеуплоидных кле-

ток в ткани новообразования). 

В группе анеуплоидных опухолей ПИР зафик-

сирован в 28 (48,3%), ДИР – в 19 (32,7%), а редкие 

формы РМЖ – всего в 11 (19%) случаях. Из них I 

степень злокачественности имели 12 (20,7%) образ-

цов, II  – 24 (41,4%) и III – 22 (37,9%). Отсутствие ло-

корегиональных метастазов отмечалось в 49 (84,5%) 

клинических наблюдениях, у 4 (6,9%) пациенток 

был поражен 1 лимфатический узел (ЛУ), столько 

же больных имели поражение 2 ЛУ и у 1 (1,7%) па-

циентки были зафиксированы метастазы в 3 ЛУ.

При определении влияния клеточного состава 

опухоли на продолжительность жизни больных вы-

явлены следующие закономерности: число анеу-

плоидных клеток значимо влияет на общую – ОВ 

(p=0,009) и безрецидивную – БРВ (p=0,05) выжи-

ваемость. При содержании в опухоли  >60% анеу-

плоидных клеток наблюдалось значимое снижение 

3- и 5-летней ОВ (57,9 ± 11,3 и 52,6 ± 11,5% соответ-

ственно) и БРВ (47,4 ± 11,5 и 47,4 ± 11,5%). Следую-

щим оцениваемым критерием был ген-супрессор 

опухолевого роста (р53-mut), являющийся основ-

ным регулятором программируемой клеточной ги-

бели. Однако в результате приобретенных мутаций 

продуцируемая уже мутантная форма белка р53  

не может выполнять положенных для нее функций, 

и процесс размножения опухолевых клеток приоб-

ретает хаотичный, неуправляемый характер [11–13].

При оценке корреляции искомого параметра 

с известными факторами прогноза обнаружен ряд 

закономерностей. Определение экспрессии му-

тантной формы белка р53 выполнено у 60 больных 

РМЖ, из них у 30 (50%) пациенток отмечена поло-

жительная иммуноцитохимическая реакция. Уро-

вень экспрессии, соответствующий (+), имел место 

в 19 (63,3%) клинических случаях, (++) – в 6 (20%), 

(+++) – в 5 (16,7%). В зависимости от степени рас-

пространенности процесса уровень экспрессии р53 

возрастал.  Так, при I стадии уровень экспрессии (+) 

зарегистрирован у  5 (50%), при II – у 3 (30%), при 

III – у 2 (20%) пациенток.  При  IIa стадии уровень 

экспрессии (+) составил уже  14 (70%) случаев, (++) 

и (+++) – по 3 (15%) наблюдения. Следует отме-

тить, что если полученные значения по умеренному 

(++) и высокому (+++) уровню при обоих стадиях 

фактически совпадали, то доля низкого (+) уров-

ня экспрессии при стадии IIа оказалась несколько 

выше – 14 (41,2%) случаев, а отсутствие экспрессии 

было более характерным для I стадии  – 16 (61,5%) 

наблюдений. 

Корреляции между экспрессией р53 мутантного 

типа и возрастом больных в проведенном исследова-

нии не обнаружено. 

Тем не менее существует зависимость между экс-

прессией р53-mut и различными морфологическими 

типами опухоли.  Так, только  при ПИР встречаются 

средний (++) и высокий (+++) уровни экспрессии 

р53-mut – 37,9% случаев. Что касается других мор-

фологических форм, то для них наиболее характер-

но отсутствие экспрессии исследуемого маркера: 

ДИР (-) – 16 (84,2%) и редкие формы рака – (-) – 7 

(58,3%) клинических случаев  (см. таблицу). 

Также выявлена корреляция между степенью 

злокачественности и экспрессией р53-mut. При от-

рицательной экспрессии наиболее характерна I сте-

пень злокачественности  – 10 (76,9%) случаев, а при 

умеренном и высоком ее уровне – III степень – 8 

(36,4%) наблюдений. 

Экспрессия р53-mut коррелирует  с количе-

ственными параметрами клеток опухолей молочных 

желез, определяемых с помощью метода лазерной 

ДНК-ПЦ. При уровне экспрессии с содержанием 

анеуплоидных клеток в опухоли >61% доля ЗН, экс-
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прессирующих р53-mut,  выше, чем при отсутствии 

экспрессии  – 12 (63,2%) против  7 (36,2%) соответ-

ственно.

При низком уровне экспрессии p53 индекс ДНК 

значимо ниже (1,3 ± 0,43; p=0,036), чем при среднем 

или высоком ее уровне (1,51 ± 0,33; p=0,145) либо 

в случае ее отсутствия (1,54 ± 0,24). При этом индекс 

ДНК при отсутствии экспрессии и при среднем или 

высоком ее уровне значимо не различается (p=0,965). 

При числе клеток в фазе G
0–1

 <80% положи-

тельная экспрессия p53-mut встречается значитель-

но чаще – у 20 (64,5%) больных (p=0,038). В связи 

с этим можно предположить наличие отрицательной 

корреляционной связи между числом клеток в фазе 

G
0–1

 и уровнем экспрессии p53, которое подтверж-

дается при проведении корреляционного анализа 

(rs=–0,372, p=0,003), где rs –коэффициент ранговой 

корреляции Спирмена.

При содержании в S-фазе >15% клеток положи-

тельная экспрессия p53-mut встречается намного 

чаще – 12 (70,6%) случаев (p=0,045). Скорее все-

го, существует взаимосвязь  между числом клеток 

в S-фазе и уровнем экспрессии p53-mut, что под-

тверждается данными корреляционного анализа 

(rs=0,3, p=0,02).

При числе клеток в фазе G
2+M

  9% положитель-

ная экспрессия p53 наблюдается значимо чаще – у 18 

(69,2%) больных (p=0,009).  Также следует предполо-

жить наличие корреляционной связи между числом 

клеток в фазе G
2+M

 с уровнем экспрессии p53-mut, 

что также подтверждается при проведении корреля-

ционного анализа (p=0,343 и 0,007).

При индексе пролиферации >20% положитель-

ная экспрессия p53-mut встречается в 21 (65,6%) слу-

чае (p=0,01). Это также свидетельствует о наличии 

корреляционной связи между индексом пролифера-

ции  и уровнем экспрессии p53-mut, что снова под-

тверждается результатами корреляционного анализа 

(rs=0,374, p=0,003).

Заключение
На основании приведенных данных можно сде-

лать заключение о том, что экспрессия р53 мутантно-

го типа в опухолях больных РМЖ является неблаго-

приятным фактором прогноза. Уровень экспрессии 

р53 достоверно влияет на 3- и 5-летнюю ОВ (0,029) и 

БРВ (0,039) пациенток. При отсутствии экспрессии 

данного фактора (-) 3-летняя ОВ составляет 93,1 ± 

4,7, а 5-летняя – 87,6 ± 6,9%; 3-летняя БРВ – 86,2 ± 

6,4, а 5-летняя – 74,6 ± 8,4%. С увеличением экс-

прессии р53 продолжительность жизни больных 

достоверно снижается: 3- и 5-летняя ОВ составляет 

63,6 ± 14,5, а БРВ – 45,5 ± 15%.

    Таким образом, включение р53-mut нарав-

не с критериями ДНК-ПЦ позволит значительно 

индивидуализировать панель прогностических фак-

торов для каждого конкретного случая. Это, в свою 

очередь, может иметь решающее значение при кор-

рекции лечебной программы с гарантией увеличе-

ния продолжительности жизни леченных больных. 
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Гистологический тип
Уровень экспрессии p53-mut

– + ++/+++

ПИР (n=29) 7 (24,1) 11 (37,9) 11 (37,9)

ДИР (n=19) 16 (84,2) 3 (15,8) 0

Редкие формы рака (n=12) 7 (58,3) 5 (41,7) 0

Распределение больных по уровню экспрессии р53-mut в зависимо-

сти от гистологического типа рака

Примечание. Представлено число больных, в скобках – процент.


