
Опухоли грудной железы

 КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ, № 1 (1), 2011

50

¹Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, Киев 
²Киевский городской клинический онкологический центр, Киев

ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ИНВАЗИВНОГО 
РАКА ГРУДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У БОЛЬНЫХ 
С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

Обследовано 100 больных в возрасте от 27 до 82 лет (средний возраст 
56±12 лет), которые в 2008 г. проходили лечение по поводу рака грудной 
железы в клинике кафедры онкологии Национального медицинского уни­
верситета им. А.А. Богомольца на базе хирургического отделения Киевской 
городской онкологической больницы. В основную группу вошли 64 женщины, 
у которых выявлен рак грудной железы и метаболический синдром, а в конт­
рольную — 36 женщин, больных раком грудной железы без метаболического 
синдрома. Установлено, что наличие метаболического синдрома у больных 
раком грудной железы ассоциируется с наличием прогностически неблаго­
приятных факторов течения последнего.

ВВЕДЕНИЕ
В 2005 г. Международная федерация 

диабета (IDF) назвала метаболический 
синдром (МС) одной из главных про-
блем современной медицины, которая 
приводит к повышению общей смерт-
ности населения. Распространенность 
МС в экономически развитых странах 
составляет 25–35% населения, а в воз-
растной категории старше 60 лет повы-
шается до 42–43,5% [18].

МС (синдром Reaven, синдром ре-
зистентности к инсулину, метаболиче-
ский синдром X)  является сочетанием 
абдоминального ожирения, инсулино-
резистентности, гипергликемии, дис-
липидемии, артериальной гипертензии, 
нарушения системы гемостаза и хрони-
ческого субклинического воспаления 
(IDF, 2005) [18, 31].

МС и связанные с ним инсулино-
резистентность и гиперинсулинемия 
ассоциируются с повышенным ри-
ском возникновения и/или худшим 
прогнозом течения злокачественных 
новообразований (колоректальный 
и почечноклеточный рак, рак желчного 
пузыря и эндометрия, грудной, под-
желудочной и предстательной железы, 
неходжкинские лимфомы) [32]. Несмо-
тря на то что молекулярные механизмы, 
влияющие на развитие рака у больных 
с МС, на данный момент недостаточно 
изучены, существует большое количе-
ство публикаций, которые раскрывают 
роль различных факторов МС, при-
нимающих участие в канцерогенезе. 
К ним относятся инсулин (гиперинсу-
линемия), инсулиноподобный фактор 
роста (IGF)-I, лептин, фактор некроза 
опухоли-α, трансформирующий фактор 
роста β, ароматаза и другие.

Инсулин. После связывания инсу-
лина с инсулиновым рецептором акти-
вируются два пути — метаболический, 
приводящий к инициации синтеза 
белков, гликогена, утилизации жиров, 
а также к торможению апоптоза, пре-
имущественно через активацию ин-
сулин-рецепторного субстрата (IRS); 
и митотический, способствующий 
пролиферации клеток. Митогенное 
действие инсулина реализуется через 
сложную цепь сигнальных событий: 
активация цАМФ-зависимой про-
теинкиназы → фосфорилирование 
и активирование фактора транскрипции 
в ядре → индукция экспрессии цАМФ-
зависимых генов → стимуляция синтеза 
ДНК и белков → стимуляция пролифе-
рации клеток [4].

Инсулиноподобные факторы роста 
(IGF) или соматомедины. IGF образу-
ются в основном в печени, мышцах 
и жировой ткани под действием сомато-
тропного гормона. Различают два вида 
IGF: IGF-I и IGF-II. Оба IGF участвуют 
в развитии плода; в постэмбриональный 
период основное значение в регуляции 
роста имеет IGF-I. Физиологическая 
роль IGF-II в развитии детей и во взрос-
лом организме пока не выяснена. 
IGF-I осуществляет эндокринную, ау-
токринную и паракринную регуляцию 
процессов роста, развития и диффе-
ренцировки клеток и тканей организма. 
Уровень IGF-І в крови зависит не толь-
ко от уровня соматотропного гормона, 
но и от глюкокортикоидов, инсулина, 
половых и тиреоидных гормонов. При 
этом инсулин, андрогены и эстрогены 
повышают секрецию IGF-І клетками 
печени, мышечной и жировой ткани, 
а глюкокортикоиды ее снижают. Это 
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является одной из причин синергизма 
инсулина, соматотропина, половых 
и тиреоидных гормонов в отношении 
процессов роста и развития организ-
ма, роста и дифференцировки клеток, 
а также одной из причин характерного 
тормозящего действия глюкокортикои-
дов на вышеперечисленные процессы. 
Инсулин и IGF очень похожи по своей 
молекулярной структуре, поэтому воз-
можно как прямое, так и перекрестное 
взаимодействие с рецепторами. Тем 
не менее инсулин и IGF-І обладают 
наиболее высоким сродством к соб-
ственным (специфическим) рецепто-
рам, а перекрестное взаимодействие 
возможно только при очень высоких 
концентрациях. Так, аффинность 
инсулина к инсулиновым рецепторам 
в 100–1000 раз выше, чем к IGF-
рецепторам, то есть с IGF-рецепторами 
инсулин может связываться, находясь 
в очень высокой концентрации. Аффин-
ность IGF-І и IGF-ІІ к IGF-рецепторам 
в 100–1000 раз выше, чем для инсу-
линовых рецепторов, но IGF-І также 
может связываться с инсулиновыми 
рецепторами в высокой концентрации. 
Однако и метаболические, и мито-
генные эффекты максимально реа-
лизуются при связывании со своими 
специфическими рецепторами. При 
гиперинсулинемии снижается также 
синтез IGF-связывающего протеина 
гепатоцитами [16].

Лептин — гормон голода — это 
одноцепочечный полипептидный гор-
мон, который секретируется в основном 
в жировой ткани, хотя небольшое его 
количество образуется также в мышцах 
и плаценте. Лептин действует на центры 
голода и насыщения в гипоталамусе, 
участвует в мозговой регуляции энер-
гетического гомеостаза и контролирует 
массу тела путем снижения синтеза 
и высвобождения нейропептида Y, вы-
зывающего чувство голода. При ожи-
рении возникает компенсаторная рези-
стентность гипоталамуса к центрально-
му действию лептина, что в дальнейшем 
по механизму отрицательной обратной 
связи приводит к гиперлептинемии. 
Предполагают, что лептин является 
связующим звеном между адипоцитами 
и β-клетками поджелудочной железы 
и стимулирует секрецию инсулина при 
снижении чувствительности к нему. 
В исследованиях in vitro и in vivo было 
установлено, что лептин обладает 
свойствами фактора роста, а именно: 
стимулирует ангиогенез, пролиферацию 
гемопоэтических клеток и β-клеток 
поджелудочной железы, увеличивает 
уровень эстрогенов в тканях грудной 
железы. Кроме того, подавляя синтез 
нейропептида Y в гипоталамусе, леп-
тин стимулирует секрецию гормона 
роста клетками гипофиза. Лептин 
также стимулирует ситез Е-кадгерина 

(E-cadherin) — внутриклеточной моле-
кулы, ответственной за формирование 
клеточных конгломератов, которая 
под действием лептина и эстрадиола 
способствует опухолевой трансформа-
ции и стимулирует увеличение массы 
опухоли [1,5].

Ароматаза — изоформа цитохрома 
P450, синтезируется главным образом 
в яичниках, надпочечниках, жировой 
и мышечной ткани. Ароматаза — фер-
мент, превращающий циркулирующие 
в крови андрогены в эстрогены. Извест-
но, что экспрессия ароматазы в период 
менопаузы в ткани грудной железы не-
равномерна. Имеются данные о пря-
мой корреляция между повышенной 
ферментативной активностью арома-
тазы в определенных участках грудной 
железы и, следовательно, локальным 
хроническим повышением уровня 
эстрогенов в этих участках с развитием 
в них опухоли [12].

В настоящее время появляется все 
больше доказательств о влиянии ряда 
метаболических нарушений на риск 
возникновения [6, 15, 22] и прогрес-
сирования [19, 23, 26] рака грудной 
железы (РГЖ). К ним относятся: аб-
доминальное ожирение, гиперглике-
мия, дислипидемия (высокий уровень 
триглицеридов или низкий уровень 
холестерина липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП)) и артериальная ги-
пертензия. Перечисленные выше нару-
шения являются компонентами МС [7, 
8], в основе патогенеза которого лежит 
инсулинорезистентность и вызванная 
последней гиперинсулинемия [3].

Цель исследования — оценить влия-
ние метаболических нарушений на про-
гноз течения РГЖ у больных с МС. 

ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование включено 100 боль-

ных РГЖ в возрасте от 27 до 82 лет 
(средний возраст 56±12 лет), которые 
проходили лечение в клинике онколо-
гии Национального медицинского уни-
верситета им. А.А. Богомольца на базе 
хирургического отделения Киевской го-
родской онкологической больницы в те-
чение 4 мес (сентябрь – декабрь) 2008 г. 
Всем больным, наряду с исследовани-
ями, регламентируемыми стандартами 
диагностики РГЖ, проводили иссле-
дования, направленные на выявление 
МС. Для диагностики МС применяли 
рабочие критерии комитета экспертов 

Национальной образовательной про-
граммы США по холестерину, посвя-
щенной выявлению, оценке и лечению 
высокого уровня холестерина крови 
у взрослых (Adult Treatment Panel III, 
ATP III), опубликованные в 2001 г. [14], 
которые в большей степени отвечают 
как клиническим нуждам, так и эпиде-
миологическим требованиям. Основные 
компоненты МС по критериям ATP III 
представлены в табл. 1. Из перечислен-
ных ниже критериев определяли нали-
чие абдоминального ожирения (окруж-
ность талии), уровень артериального 
давления и гликемию натощак, а также 
рост и массу тела больных. Диагноз 
МС устанавливали при наличии у па-
циентки всех 3 указанных признаков.

Всех больных разделили на 2 груп-
пы — основную и контрольную. В основ-
ную группу вошли 64 женщины, у кото-
рых выявлен РГЖ и МС, а в контроль-
ную — 36 женщин, больных РГЖ без 
МС. 

Для изучения послеоперационного 
материала была использована стан-
дартная методика приготовления пре-
паратов. Затем материал обрабатывали 
с применением моноклональных анти-
тел. Интерпретацию результатов имму-
ногистохимической реакции проводили 
с использованием качественной оценки 
ядерной реакции: отрицательная «–», 
слабоположительная «+», умеренно 
положительная «++», резко положи-
тельная «+++» — и количественной 
системы оценки реакций окрашенных 
опухолевых клеток (в %) .

При оценке экспрессии Her2/neu 
отмечали выраженность окрашивания 
цитоплазматической базальной мем-
браны: реакция «−», «+» — отсутствие 
гиперэкспрессии; реакция «+++» — 
гиперэкспрессия Her2/neu. Наличие 
гипер экспрессии Her2/neu в случаях 
реакции «++» определяли с помощью 
метода гибридизации in situ при исполь-
зовании флуоресцентной метки FISH 
(флуоресцентная in situ гибридизация). 
Морфологическое исследование выпол-
нялось сотрудниками патогистологиче-
ской лаборатории Киевской городской 
онкологической больницы (заведующая 
лабораторией — кандидат медицинских 
наук Л.М. Захарцева).

В качестве прогностически неблаго-
приятных при РГЖ нами были выбраны 
факторы, которые по степени клиничес-
кой значимости отнесены Коллеги-

Таблица 1. Критерии МС ATP III* (2001)
Критерий Показатель

Абдоминальное ожирение (окружность талии) Мужчины >102 см
Женщины >88 см

Триглицериды ≥150 мг/дл (1,69 ммоль/л)
Холестерин ЛПВП Мужчины <40 мг/дл (1,29 ммоль/л)

Женщины <50 мг/дл (1,04 ммоль/л)
Артериальное давление ≥130/≥85 мм рт.ст.
Глюкоза крови натощак ≥110 мг/дл (6,1 ммоль/л)
*Диагноз «метаболический синдром» устанавливается при наличии 3 и более указанных признаков.
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ей американских патологов (САР) 
к І категории (табл. 2): размер опухоли, 
статус регионарных лимфатических 
узлов (ЛУ), степень дифференциров-
ки опухоли (G), наличие рецепторов 
к эстрогенам (ER) и прогестерону (РR), 
а также степень экспрессии Her2/neu 
опухолевыми клетками [28].

Для оценки результатов исследова-
ния применяли программу MS Excel. 
После проверки данных на нормаль-
ность распределения использовали 
однофакторный дисперсионный ана-
лиз (ANOVA), анализ четырехклеточ-
ных таблиц сопряженности и таблиц 
КхL. За нулевую гипотезу принимали 
отсутствие влияния МС на прогноз 
течения РГЖ. Нулевая гипотеза об от-
сутствии влияния МС на прогноз те-
чения РГЖ отклонялась при уровне 
значимости (р) <0,05. Для определения 
общей и безрецидивной 2-летней вы-
живаемости больных применяли метод 
Каплана — Мейера [2].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Распределение больных в зависи-

мости от стадии РГЖ и объема опера-
тивного вмешательства представлено 
в табл. 3 и 4 соответственно.

В основной группе только у 9% боль-
ных выявлен РГЖ I стадии против 
39% — в контрольной, а у 38% больных 
основной группы РГЖ был диагности-
рован во IIБ и более распространенной 
стадии против 25% больных РГЖ без 
МС. В контрольной группе выполнены 
органосохраняющие операции 39% 
больным, а в основной — 28%.

Результаты клинического обследо-
вания пациентов представлены в табл. 5.

Распределение больных в зависимо-
сти от наличия неблагоприятных факто-
ров течения РГЖ представлено в табл. 6. 

У половины женщин без МС размер 
опухоли не превышал 2 см, при этом 
только у 1 пациентки из контрольной 
группы опухоль была >5 см. У больных 
с МС лишь в четверти случаев опреде-
лялась опухоль категории Т1 по класси-
фикации TNM и у 4 пациенток опухоль 
была >5 см. Кроме того, в основной 
группе в 66% случаев отмечалось ме-
тастатическое поражение регионарных 
ЛУ против 36% случаев в контрольной 
группе.

При оценке влияния степени диф-
ференцировки, рецепторного статуса 
опухоли и гиперэкспрессии Her2/neu 
достоверных различий между исследу-
емыми группами получено не было.

Молекулярный подтип существенно 
влияет на прогноз течения РГЖ. Наи-
более прогностически благоприятным 
считается Luminal A молекулярный под-
тип РГЖ, наименее благоприятным — 
Triple negative. Распределение больных 
в зависимости от молекулярного под-
типа РГЖ представлено в табл. 7.

В основной группе Luminal A мо-
лекулярный подтип РГЖ выявляется 
на 12% реже, чем в контрольной груп-
пе, а Triple negative — на 8% чаще. При 
проведении статистической оценки 
полученных данных применяли одно-
факторный дисперсионный анализ. 
Различия между группами признаны 

достоверными при уровне значимости 
р<0,05.

На рисунке представлены кривые 
2-летней безрецидивной выживаемости 
больных основной и контрольной груп-
пы. В контрольной группе 2-летняя вы-
живаемость без признаков рецидивиро-

Таблица 2. Комплекс прогностических факторов, которые имеют принципиальное значение  
при РГЖ (2000)

Степень клинической 
значимости Прогностические факторы

I категория Размер опухоли, статус регионарных ЛУ, гистологическая форма  
и степень дифференцировки опухоли, количество митотических фигур, 
определение рецепторов к эстрогенам и прогестерону

II категория Экспрессия EGF, p53-онкопротеина, маркера пролиферации Ki-67, на-
личие инвазии в лимфатические или кровеносные сосуды

III категория Показатели плоидности опухоли, активность ангиогенеза, экспрессия 
pS2-протеина, bcl-2-онкопротеина, катепсина D, EFGF

Таблица 3. Распределение больных в зависимости от стадии РГЖ

Группы обследо-
ванных
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Основная 6* (9%) 34* (53%) 18 (28%) 3 (5%) 3 (5%) 0
Контрольная 14* (39%) 13* (36%) 6 (17%) 3 (8%) 0 0
*Различия между группами достоверны при уровне значимости р<0,01.

Таблица 5. Результаты клинического обследования больных РГЖ

Группы обследо-
ванных

Клинические показатели

Возраст
Гликемия 
натощак 

(ммоль/л)

Рост  
(см)

Масса 
тела (кг)

Окружность 
талии (см)

 Артериальное 
давление

(мм рт. ст.)
Основная 61±11 7,1±0,9 161±6 82±11 101±11 149±17/92±8
Контрольная 48±10 5,5±0,7 161±5 63±7 86±10 126±13/80±8

Таблица 4. Распределение больных в зависимости от объема оперативного вмешательства*
Группы обследованных

Объем оперативного вмешательства
Основная  

группа
Контрольная 

группа
Органосохраняющая операция (ламп- или квадрантэктомия) 18 (28%) 14 (39%)
Радикальная мастэктомия по Маддену 38 (59%) 15 (42%)
Радикальная мастэктомия по Пейти ― Дайсону 5 (8%) 3 (8%)
Подкожная мастэктомия с одномоментным эндопротезированием 3 (5%) 4 (11%)
Всего 64 (100%) 36 (100%)
*Различия между группами недостоверны при уровне значимости р<0,05.

Таблица 6. Распределение больных в зависимости от наличия неблагоприятных факторов  
течения РГЖ 

Факторы прогноза Основная группа Контрольная группа Уровень  
значимости (Р)n % n %

Размер опухоли
<2 см 16 25 18 50 <0,05
2–5 см 44 69 17 47
>5 см 4 6 1 3
Степень дифференцировки опухоли
G1 1 2 3 8 >0,05
G2 42 66 24 67
G3,G4 21 32 9 25
Статус регионарных ЛУ
Метастазы в ЛУ отсутствуют 22 34 23 64 <0,01
Метастазы в 1–3 ЛУ 21 33 11 31
Метастазы в 4 и более ЛУ 21 33 2 5
Рецепторный статус опухоли
ER+ 39 72 28 78 >0,05
ER- 15 28 8 22
PR+ 32 59 23 64
PR- 22 41 13 36
Экспрессия Her2/neu
Гиперэкспрессия 38 70 27 75 >0,05
Отсутствие гиперэкспрессии 16 30 9 25
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вания РГЖ составляла 89,6%, в то время 
как у больных основной группы — 73%.

При наблюдении за больными 
в течении 2 лет установлено, что 20% 
пациентов с МС умерли от РГЖ, а все 
больные контрольной группы живы.

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные в этой работе ре-

зультаты позволяют рассматривать 
метаболичес кие нарушения при МС как 
факторы, обусловливающие неблаго-
приятный прогноз течения РГЖ. Ме-
ханизмы негативного влияния компо-
нентов МС на течение РГЖ изучены 
недостаточно хорошо. Вероятно, опре-
деленную роль играет влияние инсулина 
на биодоступность половых гормонов 
и факторов роста [10, 17, 21], а также 
избыточного веса и инсулинорези-
стентности на биодоступность провос-
палительных цитокинов [34]. Инсулин, 
в частности, имеет гонадотропный эф-
фект [27]. Он стимулирует продукцию 
андрогенов яичниками, которые после 
ароматизации в периферических тканях 
являются основным источником эстро-
генов у женщин в постменопаузе [9]. 
Инсулин также повышает активность 
ароматазы [24], стимулирует синтез ре-
цепторов к гормону роста (GHR) [20, 33] 
и снижает синтез глобулина, связываю-
щего половые гормоны (SHBG), а также 
белков, связывающих IGF-І и IGF-ІІ 
(IGFBP1 и IGFBP2) в печени, увеличи-
вая тем самым биодоступность половых 
гормонов и IGF-I [11, 25, 29]. Все это 
приводит к пролиферации эпителия 
грудной железы [13]. При МС повы-
шается уровень провоспалительных 
цитокинов и лептина, которые с помо-
щью различных механизмов способны 

стимулировать клеточную пролифера-
цию [30].

Таким образом, наличие МС у боль-
ных РГЖ является фактором, опре-
деляющим неблагоприятный прогноз 
течения последнего. Дальнейшие ис-
следования должны быть направлены 
на уточнение молекулярных механиз-
мов, лежащих в основе отягощяющего 
влияния метаболических нарушений 
на течение РГЖ и определение связи 
между МС и 5-летней общей и без-
рецидивной выживаемостью больных 
РГЖ. При выявлении такой связи 
адекватная коррекция метаболических 
нарушений может улучшить прогноз 
течения РГЖ.

ВЫВОДЫ
Наличие МС у больных РГЖ ас-

социируется с менее благоприятным 
прогнозом течения последнего.

В данном исследовании РГЖ І ста-
дии в 30% случаев чаще определялся 
у больных без признаков МС.

У больных с МС достоверно чаще 
регис три руются опухоли >2 см в диаметре 
и с более выраженным метастатическим 
потенциалом по сравнению с больными 
без метаболических нарушений, связан-
ных с МС.

М е т а б о л и ч е с к и е  н а р у ш е н и я , 
вызван ные МС, существенно не влияют 
на степень дифференцировки, рецеп-
торный статус опухоли и экспрессию 
Her2/neu. 

У больных с МС в 8% случаев чаще 
регистрируется Triple negative и в 12% 
реже Luminal A молекулярный подтип 
РГЖ.

 Двухлетняя безрецидивная выжива-
емость у больных РГЖ и с МС Х в 17% 
случаев меньше, чем у больных без при-
знаков последнего.

В контрольной группе общая 2-лет-
няя выживаемость на 20% выше в срав-
нении с основной группой.

Адекватная коррекция МС может 
быть дополнительным направлением 
специального лечения, а также первич-
ной и вторичной профилактики РГЖ.
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*Различия между группами достоверны при уровне значимости р<0,05.

Рисунок. Кривые 2-летней безреци-
дивной выживаемости больных
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Особливості перебігу інвазивного раку грудної 
залози у хворих з метаболічним синдромом
І.Б. Щепотін1, О.С. Зотов1, І.І. Любота2, Р.В. Любота1

1Національний медичний університет ім. О.О. Богомольца, Київ 
2Київський міський клінічний онкологічний центр, Київ

Резюме. Обстежено 100 хворих від 27 до 82 років (середній 
вік 56±12 років), які в 2008 р. знаходилися на лікуванні з приводу 
раку грудної залози в клініці онкології Національного медичного 
університету ім. О.О. Богомольця на базі хірургічного відділен-
ня Київської міської онкологічної лікарні. До основної групи 
увійшли 64 жінки, у яких виявлено рак грудної залози та мета-
болічний синдром , а до контрольної — 36 жінок, хворих на рак 
грудної залози без метаболічного синдрому. Встановлено, що на-
явність метаболічного синдрому у хворих на рак грудної залози 
асоціюється з наявністю прогностично несприятливих факторів 
перебігу останнього.

Ключові слова: рак грудної залози, метаболічний синд ром, 
фактори прогнозу.

Features of the follow invasive breast cancer 
in patients with metabolic syndrome
I.B. Schepotin1, A.S. Zotov1, I.I. Lyubota2, R.V. Lyubota1

1National medical university named after A.A. Bogomolets, Kyiv  
2Kiev City Clinical Oncological Centre, Kyiv 

Summary. A total of 100 patients aged 27 to 82 years (56±12) 
who underwent treatment for breast cancer in clinical of oncol-
ogy department of the National Medical University named af-
ter A.A. Bogomolets on the basis of the surgical department of the 
Kyiv City Oncology Hospital in 2008. Patients were divided into two 
groups — experimental and control. In the experimental group was 
the 64 women who have breast cancer diagnosed and the metabolic 
syndrome, and in the control group — 36 women, breast cancer 
patients without the metabolic syndrome. Found that the presence 
of metabolic syndrome in patients associated with bad prognosis 
of breast cancer.

Key words: breast cancer, metabolic syndrome, risk factors.


