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ANNOTATION 

One of the main ways of realization of hormonal effects is influence through metabolism. On 
this basis, it is more correct to talk about endocrine-metabolic disorders as a modifier of 
carcinogenesis. Their role can be manifested both at the stage of tumor progression at various clinical 
stages of the disease.  

Kye words: metastatic breast cancer, diesis, osteoklasts, bisfosfonatus, lymph node, hormone 
positive tumor.  
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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ И  АСПЕКТЫ  РАСПРОСТРАНЕННОСТИ 
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ  

АННОТАЦИЯ 
Рак молочной железы представляет собой значимую медико-социальную проблему. С 

одной стороны, это обусловлено неуклонным ростом показателей заболеваемости и 
смертности среди женского населения, с другой стороны, несмотря на совершенствование 
используемых методов лечения, результаты не всегда являются удовлетворительными и не 
приводят к существенному снижению показателей смертности. Ведущим фактором в 
механизме злокачественной трансформации клеток, в биологическом поведении уже 
возникших опухолей является усиление пролиферативной активности опухолевых клеток. 
Для выявления особенностей пролиферации ' клеток злокачественных опухолей человека — 
широко используется анализ экспрессии антигена Ki-67, который экспрессируется 
практически во всех фазах митотического цикла и отражает величину пролиферативного пула 
опухоли . Изучение биологических особенностей рака молочной железы, несомненно, откроет 
новые возможности для повышения эффективности лечения, что позволит обеспечить лучший 
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контроль над заболеванием и на ранних этапах предотвратить или замедлить дальнейшее 
метастазирование.  

Ключевые слова: метастатический рак молочной железы, заболеваемость, 
остеокласты, биофосфонаты, лимфоузлы, гормонозависимые опухоли. 
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КЎКРАК БЕЗИ САРТОНИ ТАРҚАЛИШИНИНГ ПАТОГЕНЕТИК ХУСУСИЯТЛАРИ 
ВА АСПЕКТЛАРИ 

АННОТАЦИЯ 
Гормонал таъсирнинг асосий амалга ошириш усули, бу метаболизм оркали тасир 

килиш дур. Шу асосида канцерогенезни узрартириш каби гормонал касалликлари эмас , балки 
эндокрин-метаболик хакида гапириш лозим. Уларнинг ахамияти, усимта боскичида хам , 
узини намоён ва касаликнинг турли клининк боскичларида усимта прогрессиясини жараёнини 
узгариши.  

Калит сузлари: метастатик сут бези саратони, касалланиш, лимфатугунлар, 
бисфосфонатлар, остеокластлар, гормон-тасирчанлик усмалар.  

 
Рак молочной железы (РМЖ) относится к числу наиболее часто встречающихся форм 

злокачественных новообразований. Этим, с одной стороны, объясняется большой интерес к 
изучению различных аспектов диагностики и лечения этой патологии, с другой стороны, 
возможность получения в относительно сжатые сроки высококачественного научного 
материала, который может быть положен в основу лечебно-диагностических стандартов. В 
Республике Узбекистан РМЖ также как и во всем мире занимает первое место. В 2020 году 
по республике больных с впервые выявленным раком молочной железы было 3317 случаев. 
Показатель заболеваемости составил 9,8 на 100 000 населения и 19,5 на 100000 женского 
населения. В 2020 году 63,0% РМЖ были диагностированы в I-II стадиях заболевания, 24,1%- 
в III и 10,3% - в  IV стадии заболевания. Смертных случаев составило 1578 а показатель 
смертности составил 4,7 на 100000 населения. На учете к  концу 2020 года находилось 20861 
больных РМЖ а 5-летняя выживаемость составила 45,1%. [6]. Общая тенденция 
заболеваемости раком органов репродуктивной системы у женщин — это увеличение числа 
гормонозависимых опухолей. В основе этой тенденции находится существенное увеличение 
в популяции эндокринно-обменных нарушений, присущих болезням цивилизации . (1) 

Патология эндокринно-метаболической системы лежит в основе многих 
онкологических заболеваний, в том числе и РМЖ. В основе гормонального воздействия лежит 
механизм, оказывающий непосредственное воздействие на процессы пролиферации и 
дифференцировки в ткани-мишени, а также потенцирующее воздействие, повышающее 
вероятность генетических перестроек. Конечно, фоном, способным оказывать несомненный 
эффект на биологические и морфологические свойства развивающейся опухоли, служат 
особенности онтогенетического развития эндокринной системы, наряду с этническими, 
генетическими, диетическими, климатогеографическими и другими факторами, 
определяющими характер функционирования желез внутренней секреции[7] . 

Вообще, злокачественные новообразования — болезнь старших возрастных групп и это 
объясняется, как эффектом собственно старения, так и накоплением во времени внешних 
канцерогенных влияний. Эндокринологические аспекты современной онкологии весьма 
многообразны и вместе с тем в современной клинике имеется понятие «гормонозависимости» 
отдельных злокачественных опухолей. Оно не означает, что гормональные факторы в 
патогенезе и клинике других опухолей не играют никакой роли, вместе с тем выделение 
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группы таких опухолей не случайно, и, конечно же, в первую очередь к таким опухолям 
относится молочной железы и рак эндометрия [3,5] . 

Имеются последние публикации о том, что сосудистый эндотелиальный фактор роста, 
фактор-С вызывает промоцию лимфангиогенеза, что в последующем обуславливает 
дальнейшую активацию лимфатических метастазов (Nakamura Y., 2003). Это было показано 
на 113 больных с инвазивным протоковым РМЖ с помощью иммуногистохимического метода 
определения маркера лимфатических эндотелиальных клеток (подопланина). Имелась 
значительная корреляция между высокой плотностью лимфатических сосудов, подопланин-
положительной инвазией и метастазами в лимфатических узлах, что естественно 
неблагоприятно влияет на прогноз больных[4] . 

Примерно половину всех патологических переломов приходится на РМЖ. Основным 
методам лечения при этом, и это является достижением последних лет, являются 
бисфосфонаты (Аредия, Фозамакс, Дидронел и другие). Эти лекарства блокируют прогрессию 
опухолевых клеток в костях, приводят к снижению костных поражений и переломов. 
Бисфосфонаты также могут останавливать распространение РМЖ в другие органы, например 
в легкие, но причина этого защитного механизма неизвестна. В костях остеоколасты 
стимулируются раковыми клетками и резорбцируют кальций, приводящий к болям и 
переломам. Эти лекарства блокируют остеокластические клетки и предотвращают ломкость 
кости. Некоторые авторы рекомендуют всем больным РМЖ принимать бисфосфонаты для 
предотвращении костных переломов . 

Метастатический рак молочной железы — это в большинстве своем, последняя стадия 
РМЖ, или заключительный этап развития опухоли. Метастатический рак характеризуется 
распространением опухолевых клеток в различные органы и ткани. 

По последним данным к метастатическому раку молочной железы стали относить 
опухоли не только с отдаленными метастазами, но и с метастазами в регионарные лимфоузлы. 
Такой РМЖ в отечественной или российской литературе обозначается как местно-
распространенный рак. Тем не менее, по рекомендации меморандума 27-го международного 
симпозиума по РМЖ в Сан- Антонио, США с 2004 г. предложено выделять две формы 
опухоли - изолированный или локальный и распространенный или метастатический РМЖ[2]. 

Показана роль биопсии подмышечных лимфоузлов. Сделан проспективный анализ 180 
больных, которые подверглись биопсии подмышечных лимфоузлов , где 54 (30%) больных 
имели один и более положительных подмышечных лимфоузлов. Все они были подвержены 
тотальной лимфодиссекции. Из этой подгруппы 26 из 54 больных имели дополнительные 
метастазы в виде экстранодальных поражений. (ОР=17,39, 95% доверительный интервал 1,69 
- 178,96). Авторами сделано важное заключение, что инвазивный РМЖ и положительные 
лимфоузлы, как и экстранодальное поражение или макрометастазы являются независимыми 
прогностическим факторами в оценке распространенности РМЖ[1]. 

Гуалуронин может играть ведущую роль в инвазии и метастазировании РМЖ. 
Гуалуронин является экстрацеллюлярным полисахаридом, который участвует в инвазии 
опухоли, и может обуславливать стромальные миксоидные изменения. Авторами изучена 
связь между этими изменениями и статусом подмышечных лимфоузлов, степенью 
дифференцировки опухоли и смертностью. Больные имели негативные или положительные 
лимфоузлы и прослежены за 10-летний период. Методом логистической регрессии была 
показана строгая связь между положительными лимфоузлами и стромальными миксоидными 
изменениями, размерами опухоли, десмоплазией, лимфоидной инфильтрацией, степенью 
дифференцировки опухоли, опухолевым эмболом и мультифокальностыо. Стромальные 
миксоидные изменения сочетались часто с молодым возрастом больных и лимфоидной 
эмболизацией (Р<0,001). При изучении смертности и связи ее со стромальными миксоидными 
изменениями была обнаружена очень слабая корреляция (Р<0,01). Явная связь меду ними 
была в случае низко- дифференцированных миксоидных изменений и размерах опухоли более 
2 см (Р <0,008). 
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Простогландин участвует в процессе метастазирования. Так простогландин Е2 (ПЕ2) 
продуцируется главным образом в костях остеобластами и стимулирует резорбцию кости. В 
этом исследовании они экспериментально на мышах путем введения опухолевых клеток РМЖ 
в бедренную и большеберцовую кость изучили роль ПЕ2 в остеолизе кости при метастазе 
РМЖ. Оказалось, что через сложные механизмы взаимодействия опухолевых клеток, 
экспрессию циклооксигеназы-2 (ключевой молекулы в дифференциации остеокластов) ПЕ2 
может индуцировать продуцировать и усиливать резорбцию кости, т.е. имеет 
непосредственное значение в метастазировании РМЖ. Еще в 2011 году была показана 
стволовая пластичность дифференцированных опухолевых клеток и приобретение стволового 
фенотипа дифференцированными опухолевыми клетками . Разные опухоли существенно 
различаются по способности к стволовой пластичности (nonCSC to-CSC plasticity) или 
стволовому переходу и этим будет определяться их злокачественный потенциал и способность 
к прогрессии. Было высказано предположение, что способность к стволовому переходу, 
индукции стволовости, а также активность стволо-подобных опухолевых клеток определяет 
злокачественность опухоли и, главное, ее способность к метастазированию .Доказательство 
стволовой пластичности представили американские ученые, хотя и не высказывали такого 
предположения. Они показали, что селективная абляция Lgr5+ стволовых опухолевых клеток 
ограничивает рост первичной опухоли, но не приводит к регрессии опухоли. Вместо этого 
опухоли поддерживаются пролиферативными Lgr5- клетками, которые непрерывно пытаются 
пополнить пул стволовых клеток, что приводит к быстрому повторному инициированию роста 
опухоли после прекращения лечения. Примечательно, что этот процесс имеет решающее 
значение для формирования и роста метастазов колоректального рака .  

Эктопическая коэкспрессия Oct4/Nanog наделила дифференцированные клетки 
немелкоклеточного рака легкого свойствами ОСК, включая самообновление, лекарственную 
устойчивость, ЭМП и высокую опухоль-инициирующую активность Дедифференцированные 
стволоподобные клетки могут осуществлять коллективную инвазию .На сегодняшний день 
существует множество исследований CNA при РМЖ в различных контекстах, в том числе и в 
процессе лечения, однако практически нет работ, которые связывали появление de novo CNA 
под действием терапии с метастазированием. Был проанализирован CNA-профиль 765 
опухолей молочной железы. Были проведены только описательные исследования и 
идентифицированы амплификации длинного плеча 1 и 8 хромосом, как наиболее часто 
встречаемые при РМЖ Исследован CNA-ландшафт клеточной модели метастатического 
трижды негативного РМЖ и опять описаны только наличие наиболее часто встречаемых 
амплификаций в локусах 1q, 8q . Секвенирование опухолей 851 больного РМЖ показали 8 
различных частых амплификаций генов (TOP2A 34,9%; ERBB2 30,6%; ZNF703 30,1%; TP53 
1,9%; PIK3CA 24,1%; CCND1 17,7%; PAK1 14,9%; FGFR 12,6%) Даже проект TCGA (The 
Cancer Genome Atlas) с 1077 больными РМЖ приводит только описание CNA генов, но не их 
появление в процессе лечение и связь с метастазированием (cBioPortal for Cancer Genomics). 
Активно ведутся исследования по изучению клонального состава в паре опухоль/метастаз. 
Были выявлены изменения, прогнозирующие чувствительность к ингибиторам 
PI3K/AKT/mTOR, CDK и HER2/EGFR, и у 53% пациентов клинически информативные 
мутации не были обнаружены в первичных опухолях.  

Все эти исследования скорее покажут пути развития метастазов, но не причину их 
появления и инициации, они не помогут ответить на вопрос, почему у одних пациентов 
метастазы развиваются, а у других нет и, соответственно, не помогут разработать точные 
прогностические критерии, которые послужат для персонализации лечения пациентов. Мы так 
же, полагаем, что способность к стволовой пластичности, индукции стволового фенотипа у 
дифференцированных опухолевых клеток, определяет злокачественность опухоли и, главное, 
способность к метастазированию, которая может появиться de novo под действием 
химиотерапии. Отсутствием способности к стволовой пластичности и индукции 
полноценного стволового фенотипа объясняется неспособность некоторых опухолей к 
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метастазированию. Необходимо выявить, какие генетические изменения, под действием 
лечения, происходят в опухоли и играют ли они роль в стволовой пластичности.  
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