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ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ И ПРЕДИКТИВНОЕ ЗНАЧЕНИЕ АНГИОГЕНЕЗА  
ПРИ РАКЕ ГРУДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Норбекова М.Х. 
KO’KRAK SARATONIDA ANGIOGENEZNING PROGNOSTIK VA PROGNOZLI QIYMATI
Norbekova M.X.
PROGNOSTIC AND PREDICTIVE VALUE OF ANGIOGENESIS IN BREAST CANCER
Norbekova M.Kh.
Ташкентская медицинская академия 

Ko’krak bezi saratoni shoshilinch tibbiy va ijtimoiy muammodir. Bemorlarni davolashni individuallashtirish 
kasallikning prognostik omillarini aniqlash bilan bevosita bog’liq. Tizimli terapiya uchun bemorlarni tanlashda 
hisobga olingan omillar bugungi kunda yoshi, o’simta hajmi, mintaqaviy limfa tugunlarida metastazlar mavjudligi, 
kasallikning bosqichi, gistologik turi va o’simtaning xavfli darajasi va boshqalarni o’z ichiga oladi. Bu omillar har 
birini alohida ko’rib chiqishdan ko’ra yuqori klinik ahamiyatga ega. Ushbu yondashuv bemorlarning turli guruhlari 
uchun davolash taktikasini aniqlash uchun diagnostika sxemalarini ishlab chiqishga imkon beradi.

Kalit so’zlar: ko’krak bezi saratoni, angiogenez, kasallikning prognozi, tizimli terapiya.

Breast cancer is an urgent medical and social problem. Individualization of treatment of patients is directly related 
to the determination of prognostic factors of the disease. The factors taken into account when selecting patients for 
systemic therapy today include age, tumor size, the presence of metastases in regional lymph nodes, the stage of the 
disease, the histological type and degree of malignancy of the tumor, etc. A comprehensive analysis of these factors has 
a higher clinical significance than consideration of each of them separately. This approach makes it possible to develop 
diagnostic schemes in order to determine the tactics of treatment for various groups of patients.

Key words: breast cancer, angiogenesis, disease prognosis, systemic therapy.

Ангиогенез является одним из ключевых фак-
торов опухолевой прогрессии. В настоящее 

время он рассматривается как важный маркер про-
гноза заболевания и чувствительности к противоо-
пухолевой терапии. Регуляция ангиогенеза связана 
с рядом факторов, таких как ФРЭС, эндотелины, ан-
гиопоэтины и др. Известно, что ФРЭС экспрессиру-
ется опухолевыми и стромальными клетками. Свя-
зываясь с двумя рецепторами (VEGFR-1 и VEGFR-2), 
он активирует их, тем самым оказывая влияние на 
развитие и выживание новообразованных крове-
носных сосудов [15].

1. Следует отметить, что гиперстимуляция ан-
гиогенеза проангиогенными факторами и, в пер-
вую очередь ФРЭС, приводит к ремоделированию 
опухолевых сосудов, нарушению их морфологии 
и функции [11]. В частности: 1. сосуды в опухоли 
расположены зачастую хаотично и беспорядочно. 
Характерна их извилистость, с формированием со-
судистых колец и патологических перемычек, ано-
мальных артериовенозных шунтов, сосудистых ла-
кун. Калибр сосудов вариабелен: от выраженной 
дилатации до резкого сужения с возможным чере-
дованием расширенных и суженных фрагментов. 
Стенки сосудов истончены и часто имеют незавер-
шенное строение [3,7,10].

2. В опухоли практически невозможно разли-
чить разные типы дилатированных микрососудов, 
ввиду чего, как полагают некоторые исследователи, 
классификация опухолевых сосудов на артериолы, 
капилляры и венулы не актуальна [27].

3. В опухолях часто можно наблюдать сосуды 
преимущественно капиллярного типа, с нарушен-

ной эндотелиальной выстилкой, имеющих прерыви-
стую базальную мембрану [3,14]. Эндотелиальные 
клетки, выстилающие опухолевые сосуды, распо-
ложены нерегулярно, имеют неправильную фор-
му, многочисленные цитоплазматические выросты 
и структурные нарушения. Клетки слабо связаны 
между собой, наслаиваются друг на друга, иногда 
выступают в просвет сосуда или располагаются пе-
риваскулярно [13]. 

4. Для сосудов опухоли характерна повышенная 
проницаемость, которая может играть важную роль 
в формировании опухолевой стромы и активации 
процессов опухолевого ангиогенеза [10,19].

5. В просвете кровеносных и лимфатических со-
судах опухоли можно наблюдать как отдельные опу-
холевые клетки, так и опухолевые эмболы, наличие 
которых служит неблагоприятным прогностиче-
ским фактором [29].

Полагают, что различия в морфологии сосудов, 
вероятнее всего, связаны с их различным происхож-
дением. Этот факт важно учитывать, так как сосуды, 
имеющие различное происхождение, отличаются и 
по чувствительности к ингибиторам ангиогенеза. В 
настоящее время выделяют следующие типы обра-
зования опухолевых сосудов [22]:

Почкование – образование новых сосудов за 
счет эндотелиальных ростков, образующихся из су-
ществующих материнских (матричных) сосудов пу-
тем их пролиферации и движения к проблемным 
зонам: очагам воспаления, гипоксии, опухолево-
го роста [7,18]. Полагают, что при данном типе ан-
гиогенеза сосуды формируются в несколько этапов: 
инициации, роста, ремоделирования и созревания 
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(Macklin P., et al., 2009; Sitohy B. et al., 2017). При этом 
наиболее чувствительны к таргентной терапии ин-
гибиторами ангиогенеза незрелые сосуды на стадии 
инициации и роста.

Кооптация – кровоснабжение за счет коопта-
ции находящихся поблизости сосудов (Qin L., et al., 
2012; Cai Y. et al., 2015). Кооптированные сосуды, по-
крытые перицитами, обычно резистенты к терапии 
ингибиторами ангиогенеза [2].

Опухолевая мимикрия – стенки сосудов частич-
но или полностью выстланы опухолевыми клетка-
ми, либо за счет встраивания последних в эндоте-
лиальную выстилку, либо в результате активного 
построения опухолевыми клетками таких сосудов 
[24]. Отмечено важное клиническое значение опу-
холевой мимикрии в прогрессии рака молочной же-
лезы (РМЖ) (Liu T. et al., 2014; Shen Y. et al., 2017). 
Полагают, что сосудистая сеть, образованная опухо-
левыми клетками, устойчива к терапии ингибито-
рами ангиогенеза (Aalders K.C. et al., 2017; Sun H. et 
al., 2017). Более того, использование у этой когорты 
пациенток таргентных препаратов может способ-
ствовать опухолевой прогрессии за счет индукции 
метастазов (Xu Y. et al., 2012). В то же время при РМЖ 
одновременное выявление в опухоли остеопонтина 
и васкулогенной мимикрии было предиктроом пол-
ного ответа опухоли на проводимую неоадъювант-
ную терапию.

Интусуспективный ангиогенез – образование 
сосудов за счет деления просвета капилляров пу-
тем втяжения их стенок с образованием перегород-
ки внутри сосуда [4]. Роль этого типа ангиогенеза в 
опухолевой прогрессии практически не изучена.

Васкулогенез – формирование новых сосудов с 
участием ангиобластов или «эндотелиальных про-
гениторных клеток. В ряде работ отмечено, что 
определение ангиобластов в опухоли или крови он-
кологических пациентов может быть полезным для 
оценки чувствительности опухоли к терапии инги-
биторами ангиогенеза [6] и химиотерапии [16,29].

В настоящее время многие авторы полагают, что 
оценка ангиогенеза имеет большое значение для 
прогноза заболевания и выбора методов противо-
опухолевой терапии, в том числе и при РМЖ. Для 
оценки активности опухолевого ангиогенеза ис-
пользуют различные маркеры. Наиболее часто изу-
чают уровень экспрессии ФЭРС или его рецепторов 
(VEGFR- 1, VEGFR- 2, VEGFR-3) а также ПМС, которую 
определяют путем подсчета количества сосудов, 
экспрессирующих CD31, CD34, CD133, D2-40 и дру-
гие маркеры.

При изучении активности ангиогенеза при РМЖ 
были получены довольно противоречивые резуль-
таты. В большинстве исследований было отмече-
но, что высокая ПМС в опухоли и высокий уровень 
экспрессии ФРЭС чаще наблюдаются при распро-
страненном опухолевом процессе, при наличии ме-
тастазов в регионарные лимфатические узлы (РЛУ) 
и коррелируют с плохим прогнозом заболевания. В 
то же время следует отметить, что не выявлено свя-
зи ПМС с такими важными прогностическими фак-

торами, как степень злокачественности опухоли, 
возраст пациентов, ЛВИ, статус РЭ, РП и HER2/neu. 
Другие авторы, кроме уже отмеченных факторов, не 
обнаружили существенных различий в ПМС и экс-
прессии ФЭРС в зависимости от размеров опухоли, 
метастазов в РЛУ и ОВ пациенток с РМЖ [17]. S. Kag 
и соавт. (2013) связь с размерами опухоли и метаста-
зами в РЛУ обнаружили только для кровеносных, но 
не лимфатических сосудов.

Что касается оценки уровня экспрессии ФЭРС, то 
было отмечено, что при РМЖ он коррелирует с раз-
мерами опухоли, метастазами в РЛУ, стадией заболе-
вания по TNМ, а также с ПМС в опухоли. В работе, вы-
полненной на 574 пациентках с РМЖ без метастазов 
в РЛУ, было показано, что высокий уровень экспрес-
сии ФЭРС в опухолевой ткани связан с более круп-
ными размерами опухоли, старческим возрастом па-
циенток и отрицательным статусом РП. При низком 
уровне экспрессии ФЭРС отмечались более высокие 
показатели ОВ и БВ. В то же время высокие значения 
ФЭРС и его рецепторов ассоциировались с худшим 
прогнозом заболевания (Ghosh S. et al., 2008; Moran 
M.S. et al., 2011).

Ряд авторов также отметили связь экспрессии 
ФЭРС с биологическими подтипами РМЖ. Так, было 
показано, что высокий уровень экспрессии VEGF при 
люминальном В, HER-2 позитивном и Т HР встреча-
ется чаще, чем при люминальном А подтипе РМЖ. 
При этом высокий уровень экспрессии ФЭРС был ас-
социирован с повышенным риском смерти от РМЖ 
и появлением отдаленных метастазов только при 
люминальном А подтипе.

Еще раз следует подчеркнуть, что особенно-
сти происхождения и морфологии опухолевых со-
судов имеют значение как для прогноза заболева-
ния, так и для оценки чувствительности опухоли к 
проводимому лечению. Однако в настоящее время 
нет стандартной классификации, которая учитыва-
ла бы различные характеристики опухолевых сосу-
дов и их связь с клинико-морфологическими харак-
теристиками патологического процесса, прогнозом 
заболевания и чувствительностью к проводимому 
лечению. Предложенные классификации содержат 
целый ряд существенных недостатков. Так, M.S. Gee 
и соавт. (2003) в зависимости от размера, строения 
и покрытия сосудов перицитами выделили три типа 
сосудов: 1. наименее зрелые, не имеющие просвета 
почки; 2. маленькие полые сосуды, не покрытые пе-
рицитами; 3. наиболее зрелые, крупные, покрытые 
перицитами сосуды с неподвижными эндотелиаль-
ными клетками. При этом было показано, что раз-
ные типы сосудов по-разному отвечают на проводи-
мую антисосудистую терапию интерлейкином-12. 
Кроме того, было установлено, что опухолевые сосу-
ды, устойчивые к терапии против ФРЭС, отличают-
ся увеличенным диаметром, охватом стенок сосудов 
зрелыми перицитами, а также экспрессией десмина 
и а-гладкомыечного актина SMA [5].

J.A. Nagy и соавт. [19] приводят собственную клас-
сификацию опухолевых сосудов, отмечая, что они 
последовательно развиваются от маточных (пер-
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вичных) сосудов, которые затем реорганизуются в 
гломерулоидные микрососудистые пролиферации 
и сосудистые мальформации, а также в нормальные 
капилляры. Для формирования собственной сосуди-
стой сети опухоль использует приносящие артерии 
и дренирующие вены [8]. Маточные сосуды возни-
кают из существующих нормальных венул и пред-
ставляют собой крупные, тонкостенные, бедные пе-
рицитами синусоиды, которые сверх экспрессируют 
рецепторы к ФРЭС. Эндотелиальная выстилка в ма-
точных сосудах имеет дефекты за счет нерегулярно-
го расположения эндотелиальных клеток. Сами эн-
дотелиальные клетки имеют большое количество 
цитоплазматических отростков, также отмечается 
большое количество митозов. Гломерулоидные ми-
крососудистые пролиферации представлены кла-
стерами небольших сосудистых каналов, имеющих 
редуплицированную базальную мембрану, выст-
ланных эндотелием и окутанных пролиферируи-
ми перицитами. Сосудистые мальформации, в отли-
чие от маточных сосудов, стабилизированы слоем 
гладкомышечных клеток, расположенных нерегу-
лярно [19]. Принципиальным отличием между со-
судами на ультраструктурном уровне были диаметр 
сосудов, количество фенестр и пузырно-вакуоляр-
ных органелл. Дальнейшие исследования показа-
ли, что к терапии ингибиторами ангиогенеза были 
чувствительны только незрелые матричные сосуды 
и гломерулоидные микрососудистые пролиферации 
(Sitohy et al., 2017).

Основными недостатками классификаций, пред-
ложенных M.S. Gee и соавт. (2003) и J.A. Nagy и соавт. 
[19] является то, что они рассматривает сосуды, от-
носящиеся исключительно к sprouting angiogenesis, 
без учета других типов сосудов и их связей с факто-
рами опухолевой прогрессии и прогнозом заболева-
ния. Полагаем, что эти данные имеют принципиаль-
ное значение не только для более точного прогноза 
заболевания, но и для установления предиктивных 
маркеров чувствительности опухоли к таргентной 
терапии. 

Еще одна классификация была предложена N.R. 
Smith (2013). Он выделил два типа распределения 
сосудов в опухоли: «опухолевый тип» и «стромаль-
ный тип». Для первого типа было характерно диф-
фузное расположение сосудов между опухолевы-
ми клетками. Этот тип был ассоциирован с потерей 
Е-кадгерина и экспрессией виментина, а также с ин-
фильтрацией опухоли макрофагами. При втором 
типе сосуды располагались преимущественно в опу-
холевой строме, окружавшей кластеры опухолевых 
клеток. Автор показал, что наиболее чувствительны 
к ингибиторам ангиогенеза опухоли, содержащие 
60% и больше сосудов 1-го типа. При этом авторы 
отмечают, что наиболее чувствительные к терапии 
ингибиторами ангиогенеза опухоли (например, опу-
холи почек) содержат сосуды преимущественно 1-го 
типа, тогда как рефрактерные опухоли (например, 
немелкоклеточный рак легкого) – 2-го типа.

В 2014 г. была предложена классификация опу-
холевых сосудов в зависимости от их морфологии и 

клинической значимости. При раке желудка в стро-
ме опухоли и прилежащей слизистой оболочке же-
лудка были описаны следующие типы сосудов и 
структур с эндотелиальной выстилкой: капилля-
ры обычного строения, дилатированные капилля-
ры, структуры с частичной эндотелиальной выстил-
кой и характерные ячеистые структуры в рыхлой 
нежно-волокнистой неоформленной соединитель-
ной ткани стромы опухоли. Было установлено, что 
множественные структуры с частичной эндотели-
альной выстилкой были связаны с Т3-Т4 стадиями 
рака желудка, наличием множественных метаста-
зов в РЛУ (N2). Они чаще встречались при диффуз-
ном типе рака желудка, а их наличие ассоциирова-
лось со снижением ОВ и БВ. Авторы предположили, 
что данные структуры могут быть аналогичны опи-
санному ранее феномену ретракции стромы (Acs G. 
et al., 2009, Acs G. et al., 2012). Однако, в отличие от 
работ G. Acs и соавт. было установлено, что некото-
рые из описанных структур имеют неполную эпите-
лиальную выстилку. На основании этого факта было 
высказано предположение, что они могут быть свя-
заны с формированием опухолевых сосудов.

Что касается характерных ячеистых структур в 
рыхлой нежно-волокнистой неоформленной соеди-
нительной ткани, то они чаще всего наблюдались 
в перитуморальной строме. Их наличие было свя-
зано с диффузным типом рака желудка. Учитывая, 
что вышеописанные структуры имели важное про-
гностическое значение, их исследование при дру-
гих локализациях злокачественных новообразова-
ний, несомненно, представляет большой интерес. 
Присутствуют ли данные структуры в строме опухо-
ли при РМЖ, и связаны ли они с клинико-морфоло-
гическими и молекулярно-биологическими харак-
теристиками РМЖ – неизвестно.

Важно подчеркнуть, что при изучении особен-
ностей ангиогенеза необходимо учитывать фак-
торы, непосредственно влияющие на процессы 
ангиогенеза или связанные с ними общими меха-
низмами. К таким факторам можно отнести воспа-
лительную инфильтрацию стромы опухоли и эпи-
телиально-мезенхимальную трансформацию (ЭМТ) 
опухолевых клеток. Целый ряд исследований свиде-
тельствует о том, что процессы ангиогенеза и ЭМТ 
тесно взаимосвязаны и могут регулироваться од-
ними и теми же механизмами [1,21,25]. В работе D. 
Ribatti [25] было отмечено, что при ЭМТ и ангиоге-
незе в клетках наблюдаются схожие процессы: по-
теря полярности и маркеров клеточной адгезии, 
реорганизация цитоскелета с приобретением ме-
зенхимальной морфологии и способности мигри-
ровать. Экспериментально было показано, что при 
ЭМТ большинство раковых клеток расположено в 
периваскулярном пространстве и тесно связано с 
кровеносными сосудами [26]. Более того, эти клет-
ки экспрессируют маркеры перицитов, что позво-
ляет им присоединяться к сосудистым эндотели-
альным клеткам и, возможно, выполнять функции 
перицитов, участвуя в стабилизации сосудистого 
русла. Еще больший интерес вызывают сообщения 
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о том, что ЭМТ может являться одним из основных 
механизмов васкулогенной мимикрии (Yang Z. et al., 
2015; Cao Z. et al., 2017). Однако, несмотря на имею-
щиеся данные о связи ЭМТ с процессами ангиогене-
за, связь ЭМТ с разными типами опухолевых сосудов 
остается практически не изученной.

Таким образом, ввиду высоких цифр заболевае-
мости и смертности РМЖ является актуальной ме-
дико-социальной проблемой. Индивидуализация 
лечения пациенток с РМЖ напрямую связана с опре-
делением факторов прогноза заболевания. На сегод-
няшний день к факторам, учитываемым при отборе 
пациентов для системной терапии, относят возраст, 
размеры опухоли, наличие метастазов в РЛУ, стадию 
заболевания, гистологический тип и степень злока-
чественности опухоли, наличие ЛВИ, статус РЭ, РП 
и HER-2/neu, Ki-67 и др. Комплексный анализ ука-
занных факторов имеет более высокое клиническое 
значение, чем рассмотрение каждого из них в от-
дельности. Такой подход позволяет разработать ди-
агностические схемы с целью определения тактики 
лечения различных групп пациенток (Рammond М. 
et al., 2011; Maciejczyk A., 2013).
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Рак молочной железы является актуальной ме-
дико-социальной проблемой. Индивидуализация ле-
чения пациенток напрямую связана с определением 
факторов прогноза заболевания. У факторам, учи-
тываемым при отборе пациентов для системной 
терапии, сегодня относят возраст, размеры опухо-
ли, наличие метастазов в регионарные лимфати-
ческие узлы, стадию заболевания, гистологический 
тип и степень злокачественности опухоли и др. 
Комплексный анализ указанных факторов имеет бо-
лее высокое клиническое значение, чем рассмотрение 
каждого из них в отдельности. Такой подход позво-
ляет разработать диагностические схемы с целью 
определения тактики лечения различных групп па-
циенток. 
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