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Люминальный HER2-негативный рак молочной железы (РМЖ), выявленный на ранних стадиях, 
характеризуется относительно благоприятным течением. Однако в ряде случаев возникает реци-
див заболевания независимо от проведенного лечения.  
Цель исследования – выявить предикторы рецидивирования первично операбельного люминального 
HER2-негативного РМЖ. 
Материалы и методы. Исследовались биоптаты опухолей молочной железы пациенток (n=158)  
с люминальным HER2-негативным РМЖ стадии T1-2N0-1M0, а также анамнестические данные 
пациенток. Все женщины были разделены на 2 группы: с рецидивом заболевания в течение последу-
ющих 5 лет после проведения операции (n=53) и с безрецидивным течением (n=105). Изучены мак-
роскопические характеристики опухоли, степень злокачественности, суммарный балл злокаче-
ственности, Ноттингемский прогностический индекс, Ki-67, экспрессия рецепторов к эстрогену 
и прогестерону и их влияние на возникновение рецидива. Проведен анализ уровней экспрессии 
миРНК (миРНК-21, миРНК-221, миРНК-222, миРНК-155, миРНК-205, миРНК-20а, миРНК-125b, 
миРНК-146b, миРНК-200a) в тканях опухолей. Статистическая обработка данных произведена  
с помощью программ Statistica 7 (StatSoft Inc., США) и MedCalc (версия 15.2). 
Результаты. Сравнительный анализ уровней экспрессии миРНК между группами пациенток с ре-
цидивом РМЖ (n=21) и безрецидивным течением (n=20) выявил статистически значимое повы-
шение уровней экспрессии миРНК-21, миРНК-205, миРНК-146b и миРНК-200a в группе с рециди-
вом заболевания. Установлена предсказывающая роль соотношений уровней экспрессии потенци-
ально онкогенных и онкосупрессорных миРНК-21/миРНК-155 и миРНК-21/миРНК-205, а также 
роль миРНК-20a в возникновении рецидива РМЖ в сочетании с Кi-67, стадией заболевания, разме-
ром первичной опухоли. На основе полученных данных разработана прогностическая модель опре-
деления рецидива первично операбельного люминального HER2-негативного РМЖ. 
Выводы. Созданная прогностическая модель позволяет четко стратифицировать прогноз пер-
вично операбельного люминального HER2-негативного РМЖ. 
 
Ключевые слова: первично операбельный люминальный рак молочной железы без гиперэкспрессии 
HER2, прогноз рецидива, миРНК. 

 
Введение. Рак молочной железы (РМЖ) в 

настоящее время является одной из самых 

распространенных локализаций злокачествен-

ных опухолей у женщин. Ежегодно в мире ре-

гистрируется более 1,3 млн новых случаев за-

болевания, и этот показатель имеет постоян-

ную тенденцию к росту. По частоте встречае-

мости РМЖ занимает второе место после рака 

легких [1–5]. 

Несмотря на проводимое лечение, частота 

рецидива люминального HER2-негативного 

РМЖ, по результатам исследований 2017 г., 

 проведенных в Институте рака Дана–Фарбер, 

колеблется от 3 до 15 %. По данным Универ-

ситета Эмори (США, 2015), частота местных 

или региональных рецидивов у женщин в воз-

расте до 40 лет составляет 24 %, а отдален- 

ных – 18 %. У женщин 75 лет и старше мест-

ное рецидивирование отмечается в 7 % слу-

чаев, отдаленное – в 5 % [6, 7]. При этом су-

ществующие в настоящее время прогностиче-

ские морфологические индексы или генетиче- 
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ские панели не могут в полной мере удовле-

творить клиницистов ввиду большой гетеро-

генности РМЖ и материально-технических 

трудностей при их использовании [8–14]. Та-

ким образом, поиск новых молекулярно-гене-

тических маркеров прогноза рецидивирова-

ния РМЖ является актуальной задачей совре-

менной клинической онкологии. 

Цель исследования. Разработка вероят-

ностной модели прогноза рецидива у женщин 

с люминальным HER2-негативным РМЖ. 

Материалы и методы. Исследованы би-

оптаты опухолей молочной железы 158 паци-

енток с диагнозом люминального HER2-нега-

тивного подтипа РМЖ стадии T1-2N0-1M0, 

находившихся на лечении в ГУЗ Областной 

клинический онкологический диспансер г. Уль- 

яновска (ОКОД) с 2008 по 2014 г. Также про-

веден ретропроспективный анализ историй 

болезни и амбулаторных карт этих пациенток 

для выявления клинических прогностических 

факторов, способных повлиять на характер те-

чения заболевания. 

Все пациентки были распределены на  

2 группы: женщины с рецидивом заболевания 

в течение последующих 5 лет после проведе-

ния операции (n=53), составившие основную 

группу, и пациентки с безрецидивным тече-

нием (n=105), вошедшие в группу сравнения. 

В качестве рецидива РМЖ рассматривался  

как локальный рецидив, так и отдаленное  

метастазирование опухоли. Анализ уровней  

экспрессии миРНК (миРНК-21, миРНК-221,  

миРНК-222, миРНК-155, миРНК-205, миРНК-

20а, миРНК-125b, миРНК-146b, миРНК-200a) 

проведен методом ОТ-ПЦР в реальном вре-

мени у части пациенток из основной (n=21) и 

контрольной групп (n=20).  

Критериями включения в исследование 

являлись наличие добровольного информиро-

ванного согласия, женский пол, возраст 

старше 18 лет, верифицированный диагноз 

РМЖ стадии рT1-2N0-1M0, положительная 

экспрессия рецепторов к эстрогену (ЭР) и/или 

прогестерону (РП) в опухоли, постменопауза, 

проведение радикального хирургического ле-

чения на 1-м этапе, отсутствие другой онколо-

гической патологии в анамнезе, соматический 

статус по шкале ECOG-ВОЗ – 1–2 балла. Кри-

териями исключения – местнораспространен- 

ный и метастатический РМЖ, гиперэкспрес-

сия или амплификация HER2/neu, трижды не- 

гативный подтип РМЖ, метастатическое по-

ражение более трех подмышечных и/или под-

ключичных лимфоузлов, метастатическое по-

ражение контрлатеральной молочной железы. 

Возраст больных, включенных в иссле- 

дование, находился в диапазоне 32–89 лет, 

средний возраст – 61,8 (10,8) года. Средний 

возраст женщин в основной группе соста- 

вил 60,5 (10,6) года, в группе сравнения –  

64,4 (11,02) года (р=0,3). 

Статистически значимых различий в груп-

пах по виду проведенного послеоперацион-

ного лечения (гормонотерапия, и/или химио-

терапия, и/или лучевая терапия) выявлено не 

было. 

Операционный материал исследовался на 

базе патоморфологического отделения ГУЗ 

ОКОД. Макроскопически оценивалась лока-

лизация и размер опухолевого узла. При об-

зорной микроскопии определяли гистологиче-

ский вариант рака (инфильтративный долько-

вый, инфильтративный протоковый, инфиль-

тративный смешанный, особые формы), сте-

пень злокачественности (G I, II, III), ядерный 

полиморфизм клеток (нерезкий, умеренный, 

выраженный), митотическую активность ра-

ковых клеток по наличию типичных и атипич-

ных митозов (0–11 – слабая, 12–23 – умерен-

ная, более 24 митозов с градациями – выра-

женная), клеточный состав (светлые и темные 

клетки), структуру инфильтративного компо-

нента, наличие инвазии в кровеносных сосу-

дах стромы, наличие опухолевых эмболов в 

лимфатических сосудах и их количество в 

строме опухоли. Оценивали суммарный балл 

злокачественности (СБЗ) и Ноттингемский 

прогностический индекс (НПИ). СБЗ рассчи-

тывали как сумму баллов следующих пара-

метров: степень дифференцировки первичной 

опухоли (1–3 балла), клеточный полиморфизм  

(1–3 балла), митотическая активность (1–3 бал- 

ла), характер инвазивного роста (1–5 баллов), 

опухолевые эмболы в сосудах стромы (0–3 бал- 

ла) и клеточная реакция в строме опухоли  

(0–3 балла). В зависимости от СБЗ пациенток 

делили на три группы прогноза: низкого риска 

рецидива (СБЗ<14 баллов), среднего (СБЗ 14–

15 баллов) и высокого (СБЗ>15 баллов). НПИ 
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рассчитывали по формуле НПИ=G+L+0,2S,  

в которой G – степень злокачественности, L – 

количество поражённых метастазами лимфо-

узлов, S – максимальный размер опухолевого 

узла с точностью до миллиметра. НПИ<3,4 

предполагает хороший прогноз заболевания, 

НПИ в диапазоне 3,4–5,4 – средний прогноз и 

НПИ>5,4 – плохой прогноз. 

Помимо стандартного патоморфологиче-

ского исследования все опухолевые образцы 

подвергали иммуногистохимическому иссле-

дованию (ИГХ), с помощью которого опреде-

ляли наличие и уровень экспрессии РЭ и РП в 

первичной опухоли, значение индекса проли-

ферации Ki-67 и экспрессию HER-2/neu (ме-

тод D.C. Allred). При спорном (++) результате 

ИГХ-анализа на HER-2/neu проводили опре-

деление амплификации гена HER2 методом 

гибридизации in situ (FISH/CISH). В процессе 

проведения анализа использовали стандарт-

ный протокол компании «Дако». 

Анализ уровней экспрессии миРНК в под-

готовленных образцах производили методом 

ОТ-ПЦР в реальном времени с использова-

нием набора реагентов для выделения нуклеи-

новых кислот «Реал Бест экстракция» и гото-

вых реакционных смесей для реакции обрат-

ной транскрипции «Реал Бест Мастер микс 

ОТ» (ЗАО «Вектор-Бест», Россия). ПЦР про-

водили на приборе CFX 96 (Bio-Rad, США).  

Статистическую обработку данных про-

изводили с помощью программ Statistica 7 

(StatSoft Inc., США) и MedCalc (версия 15.2). 

Нормальность распределения количествен-

ных данных в малых выборках определяли с 

помощью критерия Шапиро–Уилка, в осталь-

ных случаях – с помощью критерия χ2. 

Для нормально распределенных количе-

ственных параметров вычисляли значения 

средней арифметической и среднеквадратиче-

ского отклонения (М (а)). Статистическую 

значимость оценивали t-критерием Стьюден- 

та. В случае распределения количественных 

данных, отличного от нормального, и для ка-

чественных выборок рассчитывали медиану, 

первый и третий квартили (Me [Q1; Q3]). Ста-

тистическую значимость различий оценивали 

с помощью критерия Краскела–Уоллиса. По-

лученные результаты считали статистически 

значимыми при уровне p<0,05. 

Для оценки взаимосвязей различных па-

раметров использовали корреляционный ана-

лиз, метод построения логистической регрес-

сии и ROC-анализ. В качестве коэффициента 

корреляции между переменными, принадле-

жащими к порядковой шкале, применяли ко-

эффициент Спирмена; для переменных, при-

надлежащих к интервальной шкале, – коэффи-

циент корреляции Пирсона. 

Результаты и обсуждение. По качествен-

ным и количественным морфологическим ха-

рактеристикам опухолей распределение ги-

стологических форм РМЖ в группах не имело 

статистически значимых различий (p=0,1).  

В то же время внутри каждой группы наибо-

лее часто встречался инфильтративный прото-

ковый рак: 22 (42 %) случая в основной группе 

и 36 (34,3 %) случаев в группе сравнения. Ста-

тистически значимых различий между распо-

ложением опухоли в правой или левой молоч-

ной железе также выявлено не было (p=0,05 

для правосторонней локализации и p=0,08 для 

левосторонней). 

Распределение по степени злокачествен-

ности опухолей выглядело следующим обра-

зом. В обеих группах присутствовали образцы 

разной степени злокачественности. При этом 

большая часть опухолей в группах характери-

зовалась средней степенью злокачественно-

сти (G2): 38 (72 %) образцов в основной груп- 

пе и 69 (65,7 %) – в группе сравнения. Доля опу-

холей G1 в группе сравнения была несколь- 

ко больше: 28 (26,7 %) против 7 (13 %) слу- 

чаев. Опухоли G3 имели место в 8 (15 %) слу-

чаях в основной группе и в 8 (7,6 %) случаях в 

группе сравнения. Несмотря на то что распре-

деление образцов в зависимости от степени 

злокачественности различалось внутри групп, 

статистически значимой разницы между груп-

пами получено не было (p=0,22 для G1, p=0,24 

для G2 и p=0,19 для G3). Полученные данные 

подтверждают наличие морфологической ге-

терогенности РМЖ и сложность прогнозиро-

вании заболевания с опорой лишь на степень 

злокачественности опухоли. 

Анализ значений прогностических индек-

сов опухолей молочных желез у женщин, во-

шедших в исследование, дал следующие ре-

зультаты. Средний СБЗ в основной и сравнива-

емой безрецидивной группе составил 19,1 (2,5) 
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и 13,3 (2,3) балла соответственно. В зависимо-

сти от СБЗ все пациентки были разделены на 

3 группы прогноза: низкого риска, среднего и 

высокого риска рецидива. При этом статисти-

чески значимых различий по уровню СБЗ 

между группами сравнения выявлено не было 

(p=0,07 для СБЗ<14 баллов, p=0,08 для СБЗ 

14–15 баллов и p=0,11 для СБЗ>15 баллов). 

Стоит отметить, что у наибольшего числа па-

циенток из группы с рецидивом заболевания 

(21 (40 %) чел.) СБЗ характеризовал онкологи-

ческий процесс как заболевание с умеренным 

риском метастазирования; в группе сравнения 

таких пациенток было 30 (28,6 %). В груп- 

пе сравнения примерно половина опухолей  

(53 (50,5 %)) имела уровень СБЗ менее 14 бал-

лов, что предполагает хороший прогноз в 

плане рецидива болезни. Образцы РМЖ с пло-

хим прогнозом по СБЗ выявлялись в 19 (36 %) 

и 22 (20,9 %) случаях в основной и контроль-

ной группах соответственно. 

При анализе НПИ женщины были также 

разделены на 3 прогностические группы. 

Большая часть опухолей в обеих группах срав-

нения согласно НПИ характеризовалась уме-

ренным риском рецидива (p=0,22): в основной 

группе таких образцов было 41 (77 %), в кон-

трольной – 71 (67,6 %), что подтверждает 

необходимость поиска дополнительных кри-

териев более четкого прогноза РМЖ. Количе-

ство больных с опухолями низкого и высокого 

риска рецидива по НПИ также не имело ста-

тистически значимых различий между груп-

пами сравнения (р=0,24 и p=0,25 для групп с 

низким и высоким риском рецидива соответ-

ственно) и составило 11 (21 %) чел. в основ-

ной группе и 28 (26,7 %) чел. в группе сравне-

ния для НПИ<3,4 (группа хорошего прогноза), 

1 (2 %) и 6 (5,7 %) чел. соответственно для 

НПИ>5,4 (группа плохого прогноза). 

Распределение больных по статусу регио-

нарных подмышечных лимфоузлов было при-

мерно одинаковым в обеих группах пациенток. 

При этом 35 (66 %) женщин основной группы 

и 72 (68,6 %) пациентки из группы сравнения 

не имели метастазов РМЖ в регионарных лим-

фоузлах на стороне поражения (p=0,17). У ос- 

тальных пациенток: 18 (34 %) чел. в группе с 

рецидивом заболевания и 33 (31,4 %) чел. в 

безрецидивной группе (p=0,19) – были пора- 

жены от 1 до 3 подмышечных лимфоузлов на 

стороне опухоли.  

Далее, используя корреляционный ана-

лиз, мы проследили взаимосвязи между опи-

санными выше качественными и количествен-

ными морфологическими характеристиками 

опухоли и рецидивированием заболевания. 

Были выявлены положительные корреляцион-

ные связи между наличием рецидива РМЖ и 

СБЗ (R=0,254; р=0,001), рецидивом и НПИ 

(R=0,227; р<0,001), рецидивом и длиной  

опухолевого узла (R=0,169; р=0,002), рециди-

вом и шириной опухолевого узла (R=0,134; 

р<0,001). 

Кроме того, была обнаружена прямая до-

стоверная зависимость между СБЗ и степенью 

злокачественности опухоли (G) (R=0,381; 

р=0,003).  

Помимо этого, имели место прямые кор-

реляции между статусом подмышечных лим-

фоузлов и НПИ (R=0,368; р=0,0122), НПИ  

и степенью злокачественности опухоли 

(R=0,369; р=0,026), НПИ и стадией заболева-

ния (R=0,412; р=0,0002). 

При анализе экспрессии РЭ и РП в биоп-

татах опухолей статистически значимых раз-

личий между группами сравнения получено 

не было. Что интересно, чуть менее половины 

всех опухолей в каждой из групп обладали вы-

сокой или средней гормональной чувстви-

тельностью и по РЭ, и по РП: 24 (45 %) слу- 

чая в группе с рецидивом заболевания и  

45 (42,8 %) случаев в группе сравнения. Также 

было выявлено, что частота встречаемости би-

оптатов с низкой экспрессией РП (как потен-

циальным фактором плохого прогноза) в ос-

новной группе составила 6 (17 %) случаев, а в 

безрецидивной группе – 7 (6,7 %) случаев. 

Далее был проведен анализ экспрессии 

Ki-67 как наиболее ценного и широко приме-

няемого критерия плохого прогноза РМЖ и 

назначения адъювантной полихимиотерапии 

(ПХТ) при люминальном варианте заболева-

ния. Среднее значение Ki-67 в основной 

группе составило 13,8 (5,2) %, в группе срав-

нения – 10,8 (5,6) % (р=0,36). Таким образом, 

при сравнении средних значений Ki-67 между 

группами с рецидивом заболевания и без ре-

цидива статистически значимых различий вы-

явлено не было. 
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Далее, используя корреляционный ана-

лиз, мы проследили взаимосвязи между опи-

санными выше ИГХ-параметрами опухоли и 

рецидивом заболевания, а также некоторыми 

морфологическими характеристиками опу-

холи. Получена прямая корреляционная связь 

между выраженностью РЭ и РП (R=0,213; 

p<0,001), что подтверждает данные об их вза-

имном участии в патогенезе РМЖ. Кроме 

того, обнаружена обратная корреляционная 

связь между уровнем экспрессии РЭ и показа-

телем СБЗ (R=-0,233; p<0,001), т.е. чем выше 

чувствительность опухоли к эстрогену, тем 

она менее злокачественна на основании СБЗ. 

Получены данные о статистически значи-

мой прямой зависимости между уровнем  

Ki-67 и наступлением рецидива (R=0,435; 

р=0,004), между уровнем Ki-67 и значением 

НПИ (R=0,638; р<0,001), между уровнем  

Ki-67 и степенью злокачественности опухоли 

(R=0,319; р=0,04).  

Необходимо отметить выявленную пря-

мую корреляционную связь между уровнем 

Ki-67 и размером опухоли (в частности, шири-

ной опухолевого узла) (R=0,369; р=0,01), а 

также между максимальным значением Ki-67 

и стадией РМЖ (R=0,549; p<0,001). 

Анализ литературных данных позволил 

сформировать панель миРНК, участвующих  

в патогенезе РМЖ: миРНК-21, миРНК-155, 

миРНК-205, миРНК-125b, миРНК-221, миРНК-

20а, миРНК-146b и миРНК-200а [15–20].  

Получены статистически значимые раз-

личия для уровней экспрессии миРНК-21, 

миРНК-205, миРНК-146b и миРНК-200a при 

сопоставлении основной группы и группы 

сравнения. При этом значение медианы уров-

ней экспрессии миРНК-21 в основной группе 

было почти в 3 раза больше, чем в груп- 

пе сравнения (146,68 [99,16; 303,8] против  

51,9 [17,75; 149,75], р=0,03) (рис. 1), что согла-

суется с имеющимися в литературе данны- 

ми об онкостимулирующем действии данной 

миРНК [17]. 

Медиана экспрессии миРНК-205 основной 

группы была почти в 27 раз выше аналогично- 

го показателя группы сравнения (23,2 [8,32; 

316,65] против 0,875 [0,04; 26,57], р=0,01) 

(рис. 2), что может указывать на онкогенную 

роль данной миРНК в патогенезе РМЖ. 

 

 

Рис. 1. Медианы относительных уровней экспрессии миРНК-21 (miR-21)  

в основной (1) и контрольной (0) группах 

Fig. 1. Medians of relative levels of miRNA-21 (miR-21) expression in the main (1) and control (0) groups 
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Рис. 2. Медианы относительных уровней экспрессии миРНК-205 (miR-205)  

в основной (1) и контрольной (0) группах 

Fig. 2. Medians of relative levels of miRNA-205 (miR-205) expression in the main (1) and control (0) groups 

 
Статистически значимые различия также 

были зафиксированы для миРНК-146b (рис. 3) 

и миРНК-200a (рис. 4). Экспрессия этих миРНК 

в основной группе с рецидивом была выше, чем 

в группе сравнения, что может свидетельство-

вать об их онкогенном потенциале в патогенезе 

РМЖ. Медиана экспрессии миРНК-146b в ос-

новной группе составила 0,15 [0,07; 1,7], в 

группе сравнения – 0,07 [0,03; 0,13] (р=0,04); 

медиана экспрессии миРНК-200a – 0,15  

[0,08; 0,24] и 0,02 [0,00; 0,01] соответственно 

(p<0,001). 

Сравнительный анализ относительных 

уровней экспрессии миРНК-221, миРНК-222, 

миРНК-155, миРНК-20a и миРНК-125b меж- 

ду группой с рецидивом заболевания и без- 

рецидивной группой не выявил статис- 

тически значимых различий (р=0,21 для  

миРНК-221, p=0,23 для миРНК-222, p=0,72 

для миРНК-155, p=0,6 для миРНК-20a и 

p=0,09 для миРНК-125b). 

Далее методом корреляционного анализа 

мы проследили взаимосвязи уровней экспрес-

сии вышеуказанных миРНК с рецидивом 

РМЖ. Получены следующие результаты: вы-

явлена прямая корреляционная связь средней 

силы между уровнем экспрессии миРНК-21 и 

наступлением рецидива (R=0,34; р=0,02), 

между уровнем экспрессии миРНК-146b и 

наступлением рецидива (R=0,324; р=0,03), 

между уровнем экспрессии миРНК-200a и 

наступлением рецидива (R=0,522; р<0,001). 

Таким образом, при увеличении уровней экс-

прессии данных миРНК в ткани опухоли воз-

растает частота наступления рецидива. Это 

подтверждается опубликованными данными 

об онкогенном потенциале миРНК-21 [15] и 

может указывать на участие миРНК-146b и 

миРНК-200a в прогрессировании РМЖ. 

Далее с использованием метода построе-

ния логистической регрессии и ROC-анализа 

была построена предсказывающая модель для 

определения рецидива заболевания для люми-

нальных HER2-негативных форм РМЖ. Стоит 

отметить, что многофакторный анализ выявил 

значимую роль миРНК-20a, анализ экспрес-

сии которой не показал достоверных различий 

в группах сравнения.  
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Рис. 3. Медианы относительных уровней экспрессии миРНК-146b (miR-146b)  

в основной (1) и контрольной (0) группах 

Fig. 3. Medians of relative levels of miRNA-146b (miR-146b) expression in the main (1) and control (0) groups 

 

 

 

Рис. 4. Медианы относительных уровней экспрессии миРНК-200a (miR-200a)  

в основной (1) и контрольной (0) группах 

Fig. 4. Medians of relative levels of miRNA-200a (miR-200a) expression in the main (1) and control (0) groups 
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Прогностическая модель была построена 

на основании клинико-морфологических и 

молекулярных данных опухолей пациенток с 

рецидивирующим РМЖ (n=31) и затем прове-

рена на выборке пациенток с рецидивом забо-

левания (n=10). 

Затем был проведен регрессионный ана-

лиз с целью определения значимости включе-

ния в прогностическую модель рецидивирова-

ния люминального HER2-негативного РМЖ 

таких параметров, как отношение уровней экс- 

прессии миРНК-21/миРНК-155 и миРНК-21 

/миРНК-205, уровень экспрессии миРНК-20а, 

значение индекса пролиферативной активно- 

сти Ki-67, стадия РМЖ и размер опухолево- 

го узла. 

В логистическую регрессию вошли следу-

ющие параметры: Ki-67 (%), I и IIВ стадии 

РМЖ, миРНК-21/миРНК-155 (значения >2000), 

значения уровней экспрессии миРНК-20a  

(от 200 до 400), миРНК-21/миРНК-205 (значе- 

ния >200), ширина опухолевого узла (мм). 

При этом наиболее значимыми показателями 

в построении прогноза являются Ki-67 и уро-

вень экспрессии миРНК-20a. 

Параметры логистической регрессии оп- 

ределялись в программе MedCalc (версия 15.2) 

по формулам:  
 

,
1

1
1−+

=
с

Р
 

 

t=0,5×Ki-67+1,002×стадия I+3,55×стадия IIВ-1,9× 155-миРНК
21-миРНК (2 группа)-1,04× 

× 155-миРНК
21-миРНК  (3 группа)+4,29× миРНК-20a (2 группа)-0,42× 

× 205-миРНК
21-миРНК

 
(2 группа)+0,29× ширина узла-10,56, 

где миРНК-21/миРНК-155 (2 группа) – соотношение уровней экспрессии миРНК-21/миРНК-155 

от 2000 до 4000; миРНК-21/миРНК-155 (3 группа) – соотношение уровней экспрессии  

миРНК-21/миРНК-155 более 4000; миРНК-20a (2 группа) – уровень экспрессии миРНК-20a  

бо-лее 10; миРНК-21/миРНК-205 (2 группа) – соотношение уровней экспрессии миРНК-21 

/миРНК-205 более 200. 

 

Данная модель предсказывает рецидив за-

болевания с точностью 87,1 %. Исход РМЖ 

был верно предсказан в 14 случаях из 16 у па-

циенток без рецидива. У 2 пациенток плохой 

прогноз был сделан ошибочно (специфич-

ность метода составила 87,5 %). При этом  

при исследовании случаев РМЖ с рецидивом 

заболевания в первые 5 лет наблюдения в  

2 случаях такой исход не был предсказан,  

а в 13 случаях определен высокий риск реци-

дива (чувствительность метода составила 

86,7 %). Полученные результаты наглядно 

продемонстрированы на рис. 5, где площадь 

AUC=0,9. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 5. ROC-кривая прогнозирования  

рецидива РМЖ 

Fig. 5. ROC curve of predicting breast  

cancer recurrence 
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Так как в модели учтена проведенная адъ-

ювантная ПХТ, которая назначается с целью 

профилактики прогрессирования заболева-

ния, можно предположить нечувствитель-

ность данных форм РМЖ к используемым 

схемам ПХТ (стандартные режимы CAF, FAC, 

АС). Эта гипотеза требует дальнейшей разра-

ботки и может служить предметом отдельного 

исследования. 

Заключение. В ходе исследования бы- 

ли выявлены изменения уровней экспрес- 

сии миРНК-21, миРНК-205, миРНК-146b и 

миРНК-200a в случае прогрессирования пер-

вично операбельного люминального HER2-

негативного рака молочной железы. Уровни 

их экспрессии были достоверно выше в 

группе с рецидивом заболевания в сравнении 

с контрольной группой.  

Доказано, что пациентки с первично 

операбельным люминальным HER2-нега-

тивным раком молочной железы имеют пло-

хие показатели пятилетней безрецидивной 

выживаемости при соотношении уровней 

экспрессии миРНК-21/миРНК-155>200 и  

миРНК-21/миРНК-205>2000, значениях 

миРНК-20a от 200 до 400 в сочетании с дру-

гими морфологическими характеристиками 

опухоли, что обусловливает индивидуальный 

подход к выбору лечебной тактики. 

Установлена возможность использования 

прогностической системы оценки рецидиви-

рования РМЖ, включающей в себя комплекс-

ный анализ отношений уровней экспрессии 

миРНК-21/миРНК-155 и миРНК-21/миРНК-205, 

а также уровня экспрессии миРНК-20a в соче-

тании с другими клиническими данными. 

Полученные результаты свидетельству- 

ют о неоспоримой значимости использова-

ния молекулярно-генетических маркеров, а 

именно миРНК, в прогнозировании течения 

РМЖ в комплексе со стандартными обследо-

ваниями. 

Созданная прогностическая модель, осно-

ванная на определении в первичной опухоле-

вой ткани экспрессии миРНК-20a, миРНК-21, 

миРНК-155 и миРНК-205 в сочетании с Ki-67 

и размером опухоли, позволяет четко страти-

фицировать риск рецидива заболевания и в 

перспективе максимально персонифициро-

вать адъювантную терапию. 
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PREDICTIVE RELAPSE MODEL IN PATIENTS  

WITH LUMINAL HER2-NEGATIVE BREAST CANCER 
 

M.Kh. Torosyan1, T.V. Shevchenko1, V.V. Rodionov1, 2, Yu.G. Savinov1,  
Yu.A. Veryaskina3, V.V. Kometova2, M.G. Sharafutdinov1 

 
1 Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia; 

2 National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology named  
after Academician V.I. Kulakov, Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia; 

3 Institute of Molecular and Cellular Biology, Novosibirsk, Russia 

 
Luminal HER2-negative breast cancer (BC) detected at early stages is characterized by a relatively favora-
ble course. However, in some cases, there may be a relapse of the disease regardless of the treatment. 
The aim of the study was to identify predictors of recurrence of primary resectable luminal HER2-negative 
breast cancer. 
Materials and Methods. The authors examined biopsies of patients’ breast tumors (n=158) with luminal 
HER2-negative breast cancer, stage T1-2N0-1M0, as well as anamnestic data of patients. All women were 
divided into 2 groups: with disease recurrence within the next 5 years after surgery (n=53) and relapse-
free patients (n=105). Macroscopic tumor characteristics, its malignancy, total malignancy score, Notting-
ham prognostic index, Ki-67, expression of receptors for estrogen and progesterone and their influence on 
relapse were studied. The authors analyzed expression levels of miRNA (miRNA-21, miRNA-221, 
miRNA-222, miRNA-155, miRNA-205, miRNA-20a, miRNA-125b, miRNA-146b, miRNA-200a) in tu-
mor tissues. Statistical data processing was performed using Statistica 7 (StatSoft Inc., USA) and MedCalc 
(version 15.2) software. 
Results. Comparative analysis of miRNA expression levels between groups of patients with recurrent 
breast cancer (n=21) and relapse-free patients (n=20) revealed a statistically significant increase in the 
expression levels of miRNA-21, miRNA-205, miRNA-146b, and miRNA-200a in the group with recurrent 
disease. The authors established the predictive role of the ratios of the expression levels of potentially onco-
genic and tumor suppressive miRNA-21/miRNA-155 and miRNA-21/miRNA-205, as well as the role of 
miRNA-20a in breast cancer recurrence in combination with Ki-67, disease stage, and primary tumor size. 
Based on the data obtained, they developed a prognostic model to determine the recurrence of primary op-
erable luminal HER2-negative breast cancer. 
Conclusion. The created prognostic model allows to clearly stratify the prognosis of primary operable lu-
minal HER2-negative breast cancer. 
 
Keywords: primary resectable luminal breast cancer without HER2 overexpression, recurrence prognosis, 
miRNA. 
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