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ÓÎ «Âèòåáñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»,

Ðåñïóáëèêà Áåëàðóñü

Öåëü. Ïðîâåñòè îöåíêó ïðîãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè áèîõèìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ñûâîðîòêè êðîâè 
ïàöèåíòîê, ñòðàäàþùèõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Äëÿ ñîçäàíèÿ ìîäåëè îáñëåäîâàíû 162 ïàöèåíòêè, ñòðàäàþùèõ ðàêîì ìîëî÷íîé 
æåëåçû, 12 ïàöèåíòîê íàõîäÿùèõñÿ íà äèñïàíñåðíîì íàáëþäåíèè ïî ïîâîäó èçëå÷åííîãî ðàêà ìîëî÷íîé 
æåëåçû áîëåå 5 ëåò, 9 æåíùèí ñ äîáðîêà÷åñòâåííûìè ãèïåðïëàñòè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè ìîëî÷íîé æåëå-
çû è 18 çäîðîâûõ æåíùèí ñîîòâåòñòâóþùåãî âîçðàñòà. Ðåçóëüòàòû ïðîãíîçèðîâàíèÿ ïÿòèëåòíåé âûæèâàå-
ìîñòè ïðîâåðåíû íà ãðóïïå èç 44 ïàöèåíòîê. 

Ðåçóëüòàòû. Äëÿ îòíåñåíèÿ ïàöèåíòêè ê îäíîé èç ïðîãíîñòè÷åñêèõ ãðóïï ïðåäëàãàåòñÿ èñïîëüçî-
âàòü èíòåðïðåòàöèþ ìàòåìàòè÷åñêîãî àíàëèçà êîìïëåêñà áèîõèìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ñûâîðîòêè êðîâè, 
âêëþ÷àþùèõ óðîâåíü àêòèâíîñòè àóòîêðèííîãî ôàêòîðà ïîäâèæíîñòè (AMF), êîíöåíòðàöèè õîëåñòåðîëà 
ëèïîïðîòåèíîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè (ÕÑ ËÏÂÏ), îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå àðàõèäîíîâîé êèñëîòû (Ñ20:4), 
îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå ñòåàðèíîâîé êèñëîòû (Ñ18:0), êîíöåíòðàöèþ îáùåãî õîëåñòåðîëà ñûâîðîòêè 
êðîâè (ÕÑ). Äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ïðîâîäèëñÿ ðàñ÷åò äâóõ äèñêðèìèíàíòíûõ ôóíêöèé ÄÔ1 è ÄÔ2 ñ ïî-
ñëåäóþùèì îòíåñåíèåì ïàöèåíòêè ê îäíîé èç ãðóïï ðèñêà. Ïðîãíîç âûæèâàíèÿ â òå÷åíèå ïÿòè ëåò ïîñëå 
óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà äëÿ ïàöèåíòîê 1 ãðóïïû ðèñêà ñîñòàâëÿåò 79,8±5,5%, äëÿ ïàöèåíòîê 2 ãðóïïû ðèñêà 
– 50,8±7,4%, ïàöèåíòîê 3 ãðóïïû ðèñêà 10,4±5,6%

Óïðîùåííûé ñïîñîá âêëþ÷àåò ñòðàòèôèêàöèþ ðèñêà ãåìàòîãåííîãî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ íà îñíîâàíèè 
èíòåðïðåòàöèè àêòèâíîñòè AMF. 

Çàêëþ÷åíèå. Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîçâîëèëî ïðåäëîæèòü íîâûé ìåòîä ïðîãíîçèðîâàíèÿ èñ-
õîäà ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû è âûÿâèòü íåîäíîðîäíîñòü â êëèíè÷åñêè îäíîðîäíûõ ãðóïïàõ è ïðåäëîæèòü 
ñïîñîá ïðîãíîçèðîâàíèÿ èñõîäà ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, âûæèâàåìîñòü, ïðîãíîçèðîâàíèå, áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ñû-
âîðîòêè êðîâè

Objectives. To evaluate the prognostic significance of the serum biochemical indices in patients with breast 
cancer.

Methods. To design the model 162 patients suffering from the breast cancer have been examined, 12 of them 
with the cured breast cancer for more than 5 years were under the dispensary supervision; 9 females with benign 
hyperplastic breast diseases and 18 healthy women of corresponding age. The results of the 5-year survival prognosis  
were verified in the group consisting of 44 patients.

Results. To refer the patient to one of the prognostic groups one suggests to use the interpretation of 
the mathematics analysis of the complex of the blood serum biochemical indices, including autocrine motility 
factor (AMF), concentration of high density lipoproteins cholesterol (HDL  CHOL), relative concentration of 
arachidonic acid (C20:4), stearic acid (C18:0), concentration of general serum cholesterol (CHOL). For prognosis 
two discriminant functions (DF1 and DF2) were calculated with further reference of a patient to one of the risk 
groups. 5-year survival prognosis after diagnosis has been made for the patients of the 1st risk group composes 
79,8±5,5%,  for the patients of the 2nd risk group  – 50,8±7,4%, for the patients of the 3rd risk group – 10,4±5,6%. 

A simplified method includes stratification of risk of hematogenic metastasis based on interpretation of AMF 
activity. 

Conclusions. The performed research let to propose a new method for prognosis of breast cancer outcome 
and to reveal heterogeneity in clinically homogenous groups as well as to suggest the method to prognosticate the 
breast cancer outcome. 

Keywords: breast cancer, survival, prognosis, biochemical indices of the blood serum
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Ââåäåíèå

Ïðîãíîçèðîâàíèå èñõîäà ðàêà ìîëî÷íîé 
æåëåçû (ÐÌÆ) ÿâëÿåòñÿ ïðèîðèòåòíîé çàäà÷åé 
äèàãíîñòèêè, òàê êàê ìîæåò îïðåäåëÿòü òàêòè-
êó ëå÷åíèÿ  ÐÌÆ. Àêòèâíàÿ ëå÷åáíàÿ òàêòè-

êà â ãðóïïàõ ïîâûøåííîãî ðèñêà â íàñòîÿùåå 
âðåìÿ ïîçâîëÿåò óëó÷øèòü ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ 
è çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èòü âûæèâàåìîñòü ïà-
öèåíòîê. Ðóòèííûå êëèíè÷åñêèå ìåòîäû íå 
âñåãäà ïîçâîëÿþò àäåêâàòíî îïðåäåëèòü ðàñ-
ïðîñòðàíåííîñòü ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû, à 
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âåäóùèì ôàêòîðîì, îïðåäåëÿþùèì äèññåìè-
íàöèþ îïóõîëåâîãî ïðîöåññà ÿâëÿåòñÿ ïîðàæå-
íèå ïîäìûøå÷íûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ.

Ðåçóëüòàòîì Ìåæäóíàðîäíîãî êîíñåíñóñà 
ïî ëå÷åíèþ ïåðâè÷íîãî ðàêà ìîëî÷íîé æåëå-
çû â 2011 ãîäó ñòàëî ïðèçíàíèå çíà÷èòåëüíî-
ãî ïîëèìîðôèçìà ãåíåòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ðàêà 
ìîëî÷íîé æåëåçû, ïðîÿâëÿþùèõñÿ â ðàçëè÷èè 
åñòåñòâåííîé èñòîðèè è èñõîäîâ ýòîãî çàáîëå-
âàíèÿ, ÷òî ïîòðåáîâàëî âûäåëåíèÿ ìíîæåñòâà 
ïîäãðóïï ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû [1]. Ýòîò ôàêò 
ãîâîðèò î íåäîñòàòî÷íîé äîñòîâåðíîñòè ïðî-
ãíîçèðîâàíèÿ ðèñêà è íåîáõîäèìîñòè äàëü-
íåéøåãî ïîèñêà èíäèêàòîðîâ àãðåññèâíîñòè 
ôåíîòèïà îïóõîëè.

Îñíîâíûìè ïðîãíîñòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè 
äëÿ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû â íàñòîÿùåå âðåìÿ 
ÿâëÿþòñÿ: ðàçìåð îïóõîëè [2], ïîðàæåíèå ïîä-
ìûøå÷íûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ [3], ïîêàçà-
òåëè ïðîëèôåðàöèè: Ki-67 [4] èëè ãèñòîëîãè-
÷åñêàÿ ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëè [5], 
îïóõîëåâàÿ èíâàçèÿ ñîñóäîâ [6], óðîâåíü uPA/
PAI-1 [7], ýêñïðåññèÿ ñòåðîèäíûõ ðåöåïòîðîâ 
[8], àìïëèôèêàöèÿ ãåíà è ýêñïðåññèÿ áåëêà 
ERBB2 [9], à òàêæå îöåíêà ãåíåòè÷åñêîãî ïðî-
ôèëÿ 70 ãåíîâ [10]. Â êà÷åñòâå ïðîãíîñòè÷å-
ñêèõ ôàêòîðîâ ïðåäëàãàþòñÿ íàëè÷èå ýïèòå-
ëèàëüíûõ êëåòîê â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è 
êîñòíîì ìîçãå [11]. Ðàçëè÷íûå ìóëüòèãåííûå 
ïðîãíîñòè÷åñêèå ñèñòåìû, îñíîâàííûå íà ìå-
òîäèêàõ èììóíîãèñòîõèìèè, ôëþîðåñöåíòíîé 
in situ ãèáðèäèçàöèè (FISH), ïîëèìåðàçíîé 
öåïíîé ðåàêöèè ñ îáðàòíîé òðàíñêðèïöèåé 
(RT-PCR), ìèêðî÷èïîâ, íàðÿäó ñ ïîëîæèòåëü-
íûìè õàðàêòåðèñòèêàìè èìåþò îäèí áîëüøîé 
íåäîñòàòîê, îãðàíè÷èâàþùèé èõ øèðîêîå 
ïðèìåíåíèå. Ñòîèìîñòü îäíîãî èññëåäîâàíèÿ 
â çàâèñèìîñòè îò ìåòîäà ìîæåò ñîñòàâëÿòü íå 
ìåíåå 100-400 äîëëàðîâ ÑØÀ è ïðåâûøàòü 
3500 äîëëàðîâ ÑØÀ [12]. 

Èç èñïîëüçóåìûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðî-
ãíîñòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ òîëüêî ïîðàæåíèå 
ïîäìûøå÷íûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ ÿâëÿåòñÿ 
îáúåêòèâíûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ôàêòîðîì ðàñ-
ïðîñòðàíåííîñòè ïðîöåññà, îñòàëüíûå ôàêòî-
ðû õàðàêòåðèçóþò ãåíîòèï îïóõîëè è ñ îïðå-
äåëåííîé âåðîÿòíîñòüþ ìîãóò õàðàêòåðèçîâàòü 
ñòåïåíü àãðåññèâíîñòè ôåíîòèïà. 

Cóùåñòâóåò ãðóïïà ïàöèåíòîê, ïîëó÷àþ-
ùèõ öèòîòîêñè÷åñêóþ òåðàïèþ, êîòîðàÿ, âå-
ðîÿòíî, ìàëî îïðåäåëÿåò èñõîä çàáîëåâàíèÿ 
ââèäó îñîáåííîñòåé ôåíîòèïà îïóõîëè. Ñ äðó-
ãîé ñòîðîíû ÷àñòü ïàöèåíòîê â ãðóïïå íèçêîãî 
ðèñêà, íå ïîëó÷àåò àäúþâàíòíóþ òåðàïèþ, íà-
çíà÷åíèå êîòîðîé ìîãëî áû çíà÷èòåëüíî óâå-
ëè÷èòü èõ âûæèâàåìîñòü, ÷òî ãîâîðèò î íåäî-
ñòàòî÷íîì êîëè÷åñòâå ôàêòîðîâ, ó÷èòûâàåìûõ 

äëÿ îïðåäåëåíèÿ ãðóïï ðèñêà. [13]. Èçâåñòíûå 
îíêîìàðêåðû ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû íå îáå-
ñïå÷èâàþò äîñòàòî÷íóþ äîñòîâåðíîñòü ïðî-
ãíîçèðîâàíèÿ èñõîäà ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû, 
îäíàêî èçó÷åíèå ìåòàáîëè÷åñêîãî áðåìåíè, 
ïðîÿâëÿþùååñÿ íå òîëüêî óðîâíåì îïóõîëåâûõ 
ìàðêåðîâ, íî è èõ äèíàìè÷åñêèìè èçìåíåíèÿ-
ìè â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ, ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâ-
íûìè íàïðàâëåíèÿìè èññëåäîâàíèé, ïðèìå-
ðîì ìîæåò ÿâëÿòüñÿ èçó÷åíèå ïðîãíîñòè÷åñêèõ 
ñâîéñòâ CA 15-3 è CEA [14, 15].

Ïðîãðåññ ìèêðîìåòàñòàçîâ îïðåäåëÿåòñÿ 
êîëè÷åñòâîì îïóõîëåâûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, à 
òàêæå äðóãèìè ôàêòîðàìè, îïðåäåëÿþùèìè èõ 
ðàçìíîæåíèå è ðàçâèòèå [16], èçó÷åíèå ýòèõ 
ôàêòîðîâ è èñïîëüçîâàíèå ìåòîäèê ìàòåìà-
òè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ âàðèàí-
òîì ïîèñêà íîâûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ ìåòîäîâ è 
ñïîñîáîâ ñòðàòèôèêàöèè ðèñêà ïðîãðåññà ðàêà 
ìîëî÷íîé æåëåçû.

Öåëü. Ïðîâåñòè îöåíêó ïðîãíîñòè÷åñêîé 
çíà÷èìîñòè áèîõèìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ñû-
âîðîòêè êðîâè ïàöèåíòîê, ñòðàäàþùèõ ðàêîì 
ìîëî÷íîé æåëåçû.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Äëÿ ñîçäàíèÿ ìîäåëè ïðîâåäåíî êëèíè-
êî-ëàáîðàòîðíîå îáñëåäîâàíèå 162 ïàöèåíòîê, 
ñòðàäàþùèõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû, 12 ïàöè-
åíòîê íàõîäÿùèõñÿ íà äèñïàíñåðíîì íàáëþ-
äåíèè ïî ïîâîäó èçëå÷åííîãî ðàêà ìîëî÷íîé 
æåëåçû áîëåå 5 ëåò, 9 æåíùèí ñ äîáðîêà÷å-
ñòâåííûìè ãèïåðïëàñòè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿ-
ìè ìîëî÷íîé æåëåçû è 18 çäîðîâûõ æåíùèí 
ñîîòâåòñòâóþùåãî âîçðàñòà. Áûë ïðîâåäåí äèñ-
êðèìèíàíòíûé àíàëèç, ëîãèñòè÷åñêîå ìîäåëè-
ðîâàíèå è ðàçðàáîòàí ñïîñîá ïðîãíîçèðîâàíèÿ 
èñõîäà ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû, áàçèðóþùèéñÿ 
íà ðàñ÷åòå äèñêðèìèíàíòíûõ ôóíêöèé áèîõè-
ìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ñûâîðîòêè êðîâè (àóòî-
êðèííîãî ôàêòîðà ïîäâèæíîñòè (AMF), èãðà-
þùåãî êëþ÷åâóþ ðîëü â èíâàçèè è ìåòàñòàçè-
ðîâàíèè ðàêà [17], õîëåñòåðîëà ëèïîïðîòåèíîâ 
âûñîêîé ïëîòíîñòè (ËÏÂÏ), àðàõèäîíîâîé 
êèñëîòû, îáùåãî õîëåñòåðîëà, ñòåàðèíîâîé 
êèñëîòû). Ïîñëåäóþùåå ñðàâíåíèå çíà÷åíèÿ 
äèñêðèìèíàíòíîé ôóíêöèè ñ ãðàíè÷íûìè ïî-
êàçàòåëÿìè ïîçâîëèëî îòíåñòè ïàöèåíòêó ê 
îïðåäåëåííîé ãðóïïå ðèñêà. Ðåçóëüòàòû ëå÷å-
íèÿ èçó÷åíû ó 44 ïàöèåíòîê, îòíåñåííûõ íà 
îñíîâàíèè ðàçðàáîòàííîãî àëãîðèòìà ê îäíîé 
èç ïðîãíîñòè÷åñêèõ ãðóïï, îöåíåí ïîêàçàòåëü 
ïÿòèëåòíåé âûæèâàåìîñòè â ãðóïïàõ ïî ìåòîäó 
Êàïëàíà-Ìåéåðà, ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü 
ðàçëè÷èé â ãðóïïàõ ïðîâåðÿëè ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ìåòîäà Ãåõàíà-Âèëêîêñîíà. Äëÿ ïðîâå-
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äåíèÿ ìàòåìàòè÷åñêîãî è ñòàòèñòè÷åñêîãî àíà-
ëèçà èñïîëüçîâàëèñü ïðîãðàììíûå ïðîäóêòû 
OpenOffice, OpenStat, Statistica 6.0.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïðîèçâåäåíî ëîãèñòè÷åñêîå ìîäåëèðîâà-
íèå. Ïîêàçàòåëü AMF âîøåë â ëîãèñòè÷åñêèå 
ìîäåëè âñåõ ñòàäèé ñ ãðàíè÷íûì çíà÷åíèåì 
167,2 íìîëü·ñ-1·ë-1 äëÿ I–III ñòàäèé, è îñîáåí-
íî âûñîêîå çíà÷åíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ áûëî ó 
ïàöèåíòîê ñ IV ñòàäèåé ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû 
462,8 íìîëü·ñ-1·ë-1. Òàêæå âñå ëîãèñòè÷åñêèå 
ìîäåëè âêëþ÷àëè ïîêàçàòåëü óðîâíÿ ãëþêîçû 
â êðîâè ñ ãðàíè÷íûì çíà÷åíèåì 5,4 ììîëü/ë 
äëÿ I–III ñòàäèé ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû è 4,9 
ììîëü/ë äëÿ IV ñòàäèè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû. 
Ñëåäîâàòåëüíî, íàèáîëüøåå ïðîãíîñòè÷åñêîå 
çíà÷åíèå èìåëè ïîâûøåíèå óðîâíÿ AMF è 
ñíèæåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè.

Ñïåöèôè÷åñêèå ïðèçíàêè ëîãèñòè÷åñêèõ 
ìîäåëåé ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû áûëè ñâÿçàíû 
ñ æèðíîêèñëîòíûì ñïåêòðîì ñûâîðîòêè êðî-
âè, â ëîãèñòè÷åñêóþ ìîäåëü áûëè âêëþ÷åíû 
ñîîòíîøåíèå 20:3/20:4 ñ ãðàíè÷íûì óñëîâè-
åì 0,28, óðîâåíü ëèíîëåâîé êèñëîòû (18:2) ñ 
ãðàíè÷íûì çíà÷åíèåì 25,52 è íàñûùåííîé 
æèðíîé ìèðèñòèíîâîé êèñëîòû (14:0) ñ ãðà-
íè÷íûì çíà÷åíèåì 1,69, à òàêæå ïîêàçàòåëü 
ñîäåðæàíèÿ îëåèíîâîé êèñëîòû (18:1) â ñûâî-
ðîòêå êðîâè ñ ãðàíè÷íûì çíà÷åíèåì 18,14.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ íàèáîëåå èíôîðìàòèâíûõ 
áèîõèìè÷åñêèõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ èñ-
õîäà ÐÌÆ áûë èñïîëüçîâàí ìåòîä ïîøàãîâîãî 
äèñêðèìèíàíòíîãî àíàëèçà, êîòîðûé ïîçâîëÿ-
åò îöåíèòü íå òîëüêî êàæäûé áèîõèìè÷åñêèé 
ïîêàçàòåëü â îòäåëüíîñòè, íî è åãî óíèêàëü-
íûé âêëàä â ñîâîêóïíîñòè ñ îñòàëüíûìè ïåðå-
ìåííûìè.

Ïðè ïðîâåäåíèè ïîøàãîâîãî äèñêðèìè-
íàíòíîãî àíàëèçà áûëè èñêëþ÷åíû ñòàòèñòè-
÷åñêè íåçíà÷èìûå (ð>0,05) äëÿ äèñêðèìè-
íàíòíîãî óðàâíåíèÿ ïðåäèêòîðû, âêëþ÷àþùèå 

ñîäåðæàíèå â ñûâîðîòêå êðîâè: òðèàöèëãëè-
öåðîëîâ, ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíîñòè 
(ËÏÍÏ), îáùåãî áåëêà, ãëþêîçû, ãàììàãëóòà-
ìèëòðàíñôåðàçû, ëàêòàòäåãèðîãåíàçû, ìèðè-
ñòèíîâîé êèñëîòû, ïàëüìèòèíîâîé êèñëîòû, 
îëåèíîâîé êèñëîòû, ëèíîëåâîé êèñëîòû, ëè-
íîëåíîâîé êèñëîòû, ýéêîçàòðèåíîâîé êèñëî-
òû è èíäåêñà Holman. Â ðåçóëüòàòå íàìè áûëè 
âûäåëåíû äâå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå äèñ-
êðèìèíàíòíûå ôóíêöèè (ÄÔ). Ñîáñòâåííîå 
çíà÷åíèå (ò.å. îòíîøåíèå ìåæãðóïïîâîé ñóì-
ìû êâàäðàòîâ ê âíóòðèãðóïïîâîé ñóììå êâà-
äðàòîâ) ïåðâîé ÄÔ ñîñòàâèëî 1,06; êîýôôèöè-
åíò êàíîíè÷åñêîé êîððåëÿöèè 0,883 (ð<0,001); 
âòîðîé ÄÔ - 0,21; êîýôôèöèåíò êàíîíè÷åñêîé 
êîððåëÿöèè 0,679 (p<0,001) (òàáëèöà).

Íà ðèñóíêå 1 ïîêàçàíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ 
ÄÔ (öåíòðîèäû) äëÿ çäîðîâûõ ëèö è ïàöèåí-
òîê, áîëüíûõ ÐÌÆ. Ïåðâóþ ÄÔ èñïîëüçîâàëè 
äëÿ îöåíêè âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ìîäåëè, 
à âòîðóþ ÄÔ – äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ èñõîäà 
çàáîëåâàíèÿ.

Êàê èçâåñòíî, íà îòíîñèòåëüíûé âêëàä 
îòäåëüíûõ äèñêðèìèíàíòíûõ ïåðåìåííûõ â 
çíà÷åíèå êàæäîé ÄÔ óêàçûâàþò ñòàíäàðòè-

Òàáëèöà
Ñòàíäàðòèçèðîâàííûå è íåñòàíäàðòèçèðîâàííûå êîýôôèöèåíòû 

äëÿ êàæäîé âîøåäøåé â ÄÔ ïåðåìåííîé
Ïîêàçàòåëè Ñòàíäàðòèçèðîâàííûå 

êîýôôèöèåíòû
Íåñòàíäàðòèçèðîâàííûå 

êîýôôèöèåíòû
Root 1 Root 2 Root l Root 2

AMF -0,978 0,100 -0,013 0,001
Ñ18:0 0,022 -0,737 0,011 -0,390
Ñ20:4 0,424 0,126 0,123 0,037
ÕÑ ËÏÂÏ -0,442 0,010 -0,981 0,022
ÕÑ 0,128 0,672 0,114 0,598
Êîíñòàíòà 2,219 -3,071
Ñîáñòâåííûå çíà÷åíèÿ 1,06 0,21 1,06 0,21

Ðèñ. 1. Ðåçóëüòàòû äèñêðèìèíàíòíîãî àíàëèçà áèî-
õèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êðîâè ïàöèåíòîê, ñòðàäàþ-
ùèõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû

© À.Â.  Ãèäðàíîâè÷ Ïðîãíîçèðîâàíèå èñõîäà ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû
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çèðîâàííûå êîýôôèöèåíòû. Ñîîòâåòñòâåííî, 
÷åì áîëüøå ñòàíäàðòèçèðîâàííûé êîýôôèöè-
åíò, òåì áîëüøå âêëàä ïåðåìåííîé. Íàèáîëåå 
èíôîðìàòèâíûìè (R>0,4) äëÿ ïåðâîé äèñêðè-
ìèíàíòíîé ôóíêöèè áûëè ïîêàçàòåëè AMF, 
ÕÑ-ËÏÂÏ, Ñ20:4, äëÿ âòîðîé Ñ18:0 è îáùèé 
õîëåñòåðîë. 

Íà îñíîâàíèè ñðåäíèõ çíà÷åíèé ïîêàçà-
òåëåé áûëè ðàññ÷èòàíû ãðàíè÷íûå çíà÷åíèÿ 
äèñêðèìèíàíòîâ è óñòàíîâëåí àëãîðèòì (ðèñ. 
2) äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ èñõîäà ÐÌÆ (ôîðìó-
ëû 1, 2):

ÄÔ1=2,219–0,013×AMF–0,981×ÕÑ 
ËÏÂÏ+0,123×C20:4 (1)

ÄÔ2 = – 3,071 – 0,390×Ñ18:0 + 0,598×ÕÑ (2)

Âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîê, ñòðàäàþùèõ 
ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû, ðàññ÷èòàíà àðêòóðè-
àëüíûì ìåòîäîì íà îñíîâå ãåíåðàëüíîé ïîïó-
ëÿöèè.

Ïðîãíîç âûæèâàíèÿ â òå÷åíèå ïÿòè ëåò 
ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà äëÿ ïàöèåíòîê 1 
ãðóïïû ðèñêà ñîñòàâëÿåò 79,8±5,5%, äëÿ ïàöè-
åíòîê 2 ãðóïïû ðèñêà – 50,8±7,4%, ïàöèåíòîê 
3 ãðóïïû ðèñêà 10,4±5,6%.

Ïðîöåíò ïðàâèëüíîãî ïðîãíîçà ïî ïðåä-
ëîæåííûì ÄÔ1 è ÄÔ2 ñîñòàâèë: äëÿ ïåðâîé 
äèñêðèìèíàíòíîé ôóíêöèè – 84%, äëÿ âû-
äåëåíèÿ 1 ãðóïïû ðèñêà íà îñíîâàíèè ÄÔ2 – 
50%, äëÿ âûäåëåíèÿ 2 ãðóïïû ðèñêà – 88%, 3 
ãðóïïû ðèñêà – 80%.

Ýôôåêòèâíîñòü äîêàçàíà êëèíè÷åñêîé 
îöåíêîé ìåòîäèêè. Ñïîñîá ïðîãíîçèðîâàíèÿ 
áûë ïðèìåíåí ê ãðóïïå ïàöèåíòîê, êîòîðûì 

ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû áûë äèàãíîñòèðîâàí 5 è 
áîëåå ëåò íàçàä, è êîòîðûå ïðîøëè íà ìîìåíò 
óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà îáñëåäîâàíèå, äîñòà-
òî÷íîå äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ, êîëè÷åñòâî èñ-
ñëåäóåìûõ æåíùèí 44. Ê 1 ãðóïïå ðèñêà áûëè 
îòíåñåíû 28 ïàöèåíòîê, êî âòîðîé ãðóïïå ðè-
ñêà – 16 ïàöèåíòîê, ê òðåòüåé ãðóïïå ðèñêà 
ïàöèåíòêè îòíåñåíû íå áûëè. 

Â ïåðâîé ãðóïïå ðèñêà äîëÿ ïàöèåíòîê 
ñ I ñòàäèåé ÐÌÆ ñîñòàâèëà 36%, II ñòàäèåé 
– 29%, III ñòàäèåé – 21%, IV ñòàäèåé – 14%. 
Ãèñòîëîãè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà îïóõîëåé – àäåíî-
êàðöèíîìà, grade 1 óñòàíîâëåíà â 19% ñëó÷àåâ, 
grade 2 – â 50%, grade 3 – â 31%. 5-ëåòíÿÿ 
âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîê ñ I ñòàäèåé ÐÌÆ ñî-
ñòàâèëà 90%, II – 75%, III – 50%, IV – 25%. 
Îáùàÿ 5–ëåòíÿÿ âûæèâàåìîñòü â ýòîé ãðóïïå 
ðèñêà áûëà 68%. 

Âî âòîðîé ãðóïïå ðèñêà äîëÿ ïàöèåíòîê ñ 
I ñòàäèåé ÐÌÆ áûëà 25%, II ñòàäèåé – 31%, 
III ñòàäèåé – 25%, IV ñòàäèåé – 19%. Ãèñòîëî-
ãè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà îïóõîëåé – àäåíîêàðöèíî-
ìà, grade 1 â ãðóïïå íå óñòàíîâëåíà, grade 2 – â 
77%, grade 3 – â 23%.  5-ëåòíÿÿ âûæèâàåìîñòü 
ïàöèåíòîê ñ I ñòàäèåé ÐÌÆ ñîñòàâèëà 75%, 
II – 80%, III – 25%, IV – 0%. Îáùàÿ 5-ëåòíÿÿ 
âûæèâàåìîñòü âî âòîðîé ãðóïïå ðèñêà ñîñòà-
âèëà 53%.

Ìåòîä ïîçâîëÿåò âûÿâèòü íåîäíîðîäíîñòü 
â êëèíè÷åñêè îäíîðîäíûõ ãðóïïàõ. Âûæèâà-
åìîñòü ïàöèåíòîê ñ I ñòàäèåé ðàêà ìîëî÷íîé 
æåëåçû, îòíîñÿùèõñÿ ê 1 ãðóïïå ðèñêà, ñî-
ñòàâëÿåò 90%, à ïàöèåíòîê, îòíîñÿùèõñÿ êî 2 
ãðóïïå ðèñêà, – 75%. Åùå áîëüøèå ñòàòèñòè-
÷åñêèå ðàçëè÷èÿ âûÿâëåíû â ãðóïïå ïàöèåí-

Ðèñ. 2. Àëãîðèòì ïðîãíîçèðîâàíèÿ èñõîäà ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû

ÄÔ1>0,04

ÄÔ2<-3,3

ÄÔ2>0

подлежит прогнозированию

не подлежит прогнозированию

1 группа риска

2 группа риска

3 группа риска

ДА

ДА

НЕТ

НЕТ

НЕТ

ДА
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òîê ñ III ñòàäèåé ÐÌÆ. Òàê 5-ëåòíÿÿ âûæèâàå-
ìîñòü ïàöèåíòîê, îòíåñåííûõ ê 1 ãðóïïå ðèñêà 
ñîñòàâëÿåò 50%, êî 2 ãðóïïå ðèñêà – 25%. Â 
ãðóïïå ïàöèåíòîê ñ IV ñòàäèåé ÐÌÆ, îòíåñåí-
íûõ ê 1 ãðóïïå ðèñêà 5-ëåòíÿÿ âûæèâàåìîñòü 
ñîñòàâëÿåò 25%, êî 2 ãðóïïå ðèñêà – 0%. Âàæ-
íî, ÷òî äàííûå ïîëíîñòüþ íå êîíâåðãèðóþò 
ñî ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëè, ýòî 
ñâèäåòåëüñòâóåò î âûÿâëåíèè äîïîëíèòåëüíîãî 
ïàòîãåíåòè÷åñêîãî ìåõàíèçìà ïðîãíîçèðîâà-
íèÿ àãðåññèâíîñòè ôåíîòèïà îïóõîëè íà îñíî-
âàíèè áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ñûâîðîòêè 
êðîâè, îòðàæàþùèõ ìåòàáîëè÷åñêèå âçàèìî-
îòíîøåíèÿ ìåæäó îïóõîëüþ è îðãàíèçìîì.

Óïðîùåííàÿ ìåòîäèêà îöåíêè ðèñêà ãå-
ìàòîãåííîãî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ îñíîâàíà íà 
îïðåäåëåíèè âñåãî îäíîãî ïîêàçàòåëÿ â ñûâî-
ðîòêå êðîâè – àêòèâíîñòè àóòîêðèííîãî ôàê-
òîðà ïîäâèæíîñòè.

Ýôôåêòèâíîñòü ìåòîäà ïîêàçàíà êëèíè-
÷åñêîé îöåíêîé. Ìåòîäèêà ïðîãíîçèðîâàíèÿ 
ïðèìåíåíà â ãðóïïå ïàöèåíòîê, ñòðàäàþùèõ 
ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû, êîëè÷åñòâî èññëåäó-
åìûõ æåíùèí 44. Ê 1 ãðóïïå ðèñêà îòíåñåíû 
9% ïàöèåíòîê, êî 2 ãðóïïå ðèñêà – 73%, ê 3 
ãðóïïå ðèñêà – 18%. 5-ëåòíÿÿ âûæèâàåìîñòü 
â 1 ãðóïïå ðèñêà áûëà 85%, âî 2 ãðóïïå ðè-
ñêà – 64,5%, â 3 ãðóïïå ðèñêà – 50%. 5-ëåòíÿÿ 
âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîê âî 2 ãðóïïå ðèñêà 
ñîñòàâèëà äëÿ ïàöèåíòîê ñ I ñòàäèåé ÐÌÆ – 
83%, II ñòàäèåé – 70%, III ñòàäèåé – 37,5%, IV 
ñòàäèåé – 50%.

Äëÿ âûÿñíåíèÿ, ÿâëÿåòñÿ ëè àêòèâíîñòü 
AMF â ñûâîðîòêå êðîâè äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ 
ôàêòîðîì, îïðåäåëÿþùèì âûæèâàåìîñòü ïà-
öèåíòîê, áûëè âûäåëåíû 2 ãðóïïû ïàöèåíòîê: 

1 ãðóïïà – ïàöèåíòêè, áîëüíûå ðàêîì ìî-
ëî÷íîé æåëåçû, àêòèâíîñòü AMF â ñûâîðîòêå 
êðîâè êîòîðûõ áûëà ìåíüøå 155 íìîëü∙ñ-1∙ë-1 
(n=9); â ñòðóêòóðå ãðóïï ïàöèåíòîê ñ I ñòàäèåé 
ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû áûëî 55,6%, ñî II ñòà-
äèåé – 33,3%, ñ III ñòàäèåé – 11,1%.

2 ãðóïïà – ïàöèåíòêè, áîëüíûå ðàêîì ìî-
ëî÷íîé æåëåçû, àêòèâíîñòü AMF â ñûâîðîò-
êå êðîâè êîòîðûõ áûëà áîëüøå èëè ðàâíà 155 
íìîëü∙ñ-1∙ë-1, (n=28); â ñòðóêòóðå ãðóïï ïàöè-
åíòîê ñ I ñòàäèåé ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû áûëî 
20,7%, ñî II ñòàäèåé – 37,9%, ñ III ñòàäèåé – 
37,9%, ñ IV ñòàäèåé – 3,5%. 

Âûæèâàåìîñòü â ãðóïïàõ ïðåäñòàâëåíà íà 
ðèñóíêå 3.

Âûâîäû

1. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîä÷åðêèâàþò 
íàëè÷èå ìåòàáîëè÷åñêèõ îòêëîíåíèé â ñûâî-
ðîòêå êðîâè ïàöèåíòîê ñ íåìåòàñòàòè÷åñêèì 
ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû, âçàèìîñâÿçàííûõ 

ñ âûæèâàåìîñòüþ, ÷òî ïîä÷åðêèâàåò ïðîãíî-
ñòè÷åñêóþ âàðèàáåëüíîñòü âíóòðè êëèíè÷åñêè 
îäíîðîäíûõ èññëåäóåìûõ ãðóïï.

2. Áèîõèìè÷åñêèå ïàðàìåòðû óãëåâîäíîãî 
è ëèïèäíîãî îáìåíîâ, îïðåäåëÿåìûå â ñûâî-
ðîòêå êðîâè è îòðàæàþùèå ìåõàíèçìû âçàè-
ìîäåéñòâèÿ îïóõîëè è îðãàíèçìà ìîãóò ðàñ-
ñìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå ôàêòîðîâ ïðîãíîçà 
èñõîäà ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû.

3. Ïðîãíîñòè÷åñêè âàæíûìè ïàðàìåòðàìè 
ÿâëÿþòñÿ äèñêðèìèíàíòíûå ôóíêöèè, îñíî-
âàííûå íà èíòåðïðåòàöèè êîìïëåêñà áèîõè-
ìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ñûâîðîòêè êðîâè, âêëþ-
÷àþùèõ óðîâåíü àêòèâíîñòè àóòîêðèííîãî 
ôàêòîðà ïîäâèæíîñòè (AMF), êîíöåíòðàöèè 
õîëåñòåðîëà ëèïîïðîòåèíîâ âûñîêîé ïëîòíî-
ñòè, îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå àðàõèäîíîâîé 
êèñëîòû, îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå ñòåàðèíî-
âîé êèñëîòû, êîíöåíòðàöèþ îáùåãî õîëåñòå-
ðîëà ñûâîðîòêè êðîâè.

4. Ïðîãíîç âûæèâàíèÿ â òå÷åíèå ïÿòè ëåò 
ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà ïðè çíà÷åíèè 
ÄÔ2 áîëüøå 0 ñîñòàâëÿåò 79,8±5,5%, âåëè÷èíà 
ÄÔ2 áîëüøå – 3,3, íî ìåíåå 0 îïðåäåëÿåò ïðî-
ãíîç âûæèâàíèÿ, ðàâíûé 50,8±7,4%, ïðè çíà-
÷åíèè  ÄÔ2 ìåíåå – 3,3, ïðîãíîç ïÿòèëåòíåé 
âûæèâàåìîñòè 10,4±5,6%.
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Ðèñ. 3. Âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîê, ñòðàäàþùèõ ðà-
êîì ìîëî÷íîé æåëåçû, â çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ àê-
òèâíîñòè AMF ñûâîðîòêè êðîâè
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