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АҢДАТПА
Өзектілігі: Зерттеушілердің Харви саркома вирусын жұқтырған онкоген (HRAS) геніне деген қызығушылығы сүт безі қатерлі ісігі 
кезінде берілген геннің экспрессиясының жоғарылауын анықтау нәтижесінде өсті. Белсендірілген Ras формалары эпидермиялық 
өсу факторының рецепторы (EGFR) немесе HER2 экспрессиясы болған кезде сүт безі қатерлі ісігінде де жасуша желілерінде де 
жоғарылайды. Демек, Ras тікелей мутациялық белсенділігі болмаған кезде сүт безі ісіктерінде белсендірілуі мүмкін және жағдай-
лардың 20-50% жетеді. Экспрессияны тежеу HRAS–тан ядроға сигнал беру жолдарын үзу перспективті терапевтік тәсіл болуы 
мүмкін. 
Зерттеудің мақсаты – ерте диагностиканы жақсарту үшін фарнезилтрансфераза ингибиторымен емдеудің әртүрлі режимдерін 
қабылдаған емделушілерде жергілікті прогрессивті сүт безі қатерлі ісігінің клиникалық және морфологиялық критерийлерін және 
HRAS онкобелок экспрессиясын зерттеу.
Материалдар мен әдістері: Жергілікті дамыған сүт безі қатерлі ісігі диагнозы қойылған 100 науқастан тұратын топ 2016 жылдың 
қаңтары мен 2019 жылдың ақпаны аралығында қабылданды. Олардың жасы 29-дан 78 жасқа дейін өзгерді, ал орташа жасы 59± 
болды. HRAS онкоақуыздардың иммуногистохимиялық экспрессиясын анықтау.
Нәтижелерi: HRAS экспрессиясы мен Her2/neu экспрессиясы (р=0,001), сондай-ақ сүт безі қатерлі ісігі бар науқастарда ki-67 
ісік пролиферациясының индексі (р=0,001) арасында байланыс анықталды. HRAS экспрессиясы арасындағы байланысты талдау 
емдеуге дейін (V=0,47; p=0,001) және емдеуден кейін (V=0,45; p=0,001) прогрессиясыз өмір сүрумен салыстырмалы түрде күшті 
байланысты көрсетті.
Қорытынды: Бұл нәтижелер HRAS-тың сүт безі қатерлі ісігінің болжамды факторы немесе емдік мақсаты ретінде клиникалық 
қолданылуын көрсетуі мүмкін.
Түйінді сөздер: сүт безі қатерлі ісігі, HRAS, иммуногистохимия, қатты ісіктердің реакциясын бағалау критерийлері (RECIST), 
прогрессиясыз өмір сүру.
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АННОТАЦИЯ
Актуальность: Интерес исследователей к гену HRAS вырос в результате обнаружения повышенной экспрессии данного гена при 
раке молочной железы. Активированные формы Ras увеличиваются как в клеточных линиях при раке молочной железы, так и при 
экспрессии EGFR или HER2. Следовательно, Ras может активироваться в опухолях молочной железы при отсутствии прямой мута-
ционной активности и достигать 20-50% случаев. Ингибирование экспрессии прерывание сигнальных путей от H-Ras к ядру может 
быть многообещающим терапевтическим подходом.
Целью исследования – изучение клинических и морфологических критериев местного прогрессирующего рака молочной железы 
и экспрессии онкобелока HRAS у пациентов, получавших различные схемы лечения ингибитором фарнезилтрансферазы для улуч-
шения ранней диагностики.
Материалы и методы: В период с января 2016 года по февраль 2019 года группой из 100 пациентов были приняты с диагнозом 
местный рак молочной железы. Их возраст варьировался от 29 до 78 лет, а средний возраст составлял 59±. Определение иммуноги-
стохимической экспрессии онкогистохимических препаратов HRAS.
Результат: Была обнаружена связь между экспрессией HRAS и экспрессией Her2/neu (P=0,001), а также индексом пролиферации 
опухоли ki-67 (P=0,001) у пациентов с раком молочной железы. Анализ взаимосвязи между экспрессией HRAS показал относи-
тельно сильную связь с выживаемостью без прогрессирования до лечения (V=0,47; p=0,001) и после лечения (V=0,45; p=0,001).
Заключение: Эти результаты могут указывать на клиническое использование HRAS в качестве прогностического фактора или 
терапевтической мишени для рака груди.
Ключевые слова: рак молочной железы, HRAS, иммуногистохимия, RECIST, выживаемость без прогрессирования.
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ABSTRACT
Relevance: Researchers' interest in the HRAS gene has grown due to the discovery of this gene's increased expression in breast cancer. 
Activated forms of Ras increase in breast cancer cell lines and EGFR or HER2 expression. Consequently, Ras can be activated in breast 
tumors in the absence of direct mutational activity and reach 20-50% of cases. Inhibiting expression by interrupting signaling pathways from 
H-Ras to the nucleus may be a promising therapeutic approach.
The study aimed to study the clinical and morphological criteria of locally progressive breast cancer and the expression of the HRAS cancer 
protein in patients receiving various treatment regimens with a farnesyltransferase inhibitor to improve early diagnosis.
Materials and Methods: We were adopted between January 2016 and February 2019 by a group of 100 patients diagnosed with local 
breast cancer. Their age ranged from 29 to 78 years old, and the average age was 59±. Determination of immunohistochemical expression of 
oncohistochemical preparations of HRAS.
Results: In breast cancer patients, there was an association between HRAS expression and Her2/neu expression (P=0.001) and the ki-67 
tumor proliferation index (P=0.001). Analysis of the relationship between H-Ras expression showed a relatively strong association with 
progression-free survival before treatment (V=0.47; p=0.001) and after treatment (V=0.45; p=0.001).
Conclusion: These results may indicate the clinical use of HRAS as a prognostic factor or therapeutic target for breast cancer.
Keywords: breast cancer, HRAS, immunohistochemistry, RECIST, progression-free survival.
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Кіріспе: Сүт безі қатерлі ісігінің жоғары гетерогенділі-
гі ісіктің биологиялық мінез-құлқымен байланысты және 
олардың өсу қарқынын, инвазия және метастаз беру қа-
білетін сипаттайтын және аурудың болжамына әсер 
ететін қатерлі жасушалардың молекулалық табиғатын 
түбегейлі маңызды аспектке айналдырады [1, 2].

Әртүрлі гендердің мутациялары мен қайта құрылуы 
өсу факторлары мен олардың рецепторлары деңгейінде 
де, ақуыз каскады арқылы жасуша ядросына сигнал бе-
рудің төменгі деңгейінде де сигналдық жүйелердің бел-
сендірілуіне әкелетіні дәлелденді. Нәтижесінде, лиган-
далар мен рецептордың қатысуына қарамастан, сигнал 
беру жүйесі төменгі деңгейде белсендіріледі [3].

30%-дан астам жағдайда RAS гендерінің мутациялық 
активтенуі қатерлі процестердің пайда болуына ықпал 
етеді, бұл оларды жиі кездесетін онкогенді мутациялар-
дың біріне айналдырады [4]. RAS тұқымдастығының ең 
көп зерттелген гендеріне прото-онкоген, RAS ақуыздар 
тобының мүшесі (KRAS, HRAS, NRAS) үш изоформасы 
жатады. KRAS онкогеніндегі мутациялар колоректальды 
қатерлі ісік ауруының ең жоғары пайызын алады және 
21,6% құрайды, ал NRAS - 8,0% дейін, Харви саркома 
вирусын жұқтырған онкоген (HRAS) ең аз дәрежеде 
3,3% дейін кездеседі. Алғаш рет сүт безінің қатерлі ісік-
тері қалыпты тіндердің тиісті үлгілерімен салыстырған-
да HRAS онкогенінің экспрессиясының жоғарылағаны 
тұралы 19 ғасырда көрсетілді. Әрі қарайғы жұмыстарда 
аурудың агрессивті ағымымен сүт безі қатерлі ісігіндегі 
p21 Ras онкогенінің жоғары экспрессиясы арасындағы 
байланыс анықталды. Kazi A.,  және басқа зерттеуде ав-
торлар сүт безі қатерлі ісігі мен асқазан қатерлі ісігінің 
әдеттегі клиникалық-патологиялық параметрлерімен 
HRAS онкоген экспрессиясына салыстырмалы талдау 
жүргізді және сүт безі қатерлі ісігі бар науқастарда p21 
Ras онкогенінің жоғары экспрессиясы көбінесе ісіктің 
агрессивтілігімен байланысты екенін көрсетті [4-7].

Сүт безі қатерлі ісігінде Ras сирек мутацияға ұшыраса 
да, Ras сүт безі қатерлі ісігінде әртүрлі жоғары ағынды 
реттегіштермен белсендіріледі, соның ішінде эпидер-
мистің өсу факторы рецепторларының тұқымдастығы, 
атап айтқанда ErbB1 және ErbB2. Бірнеше зерттеулер 
көрсеткендей, c-Ha-Ras белоктың экспрессиясын сүт безі 
қатерлі ісігінің дамуын болжау үшін маркер ретінде пай-
далануға болады, сонымен қатар пациенттерді экспрес-
сиялық статусын және операция алдындағы химиотера-
пия курстарын жүргізу үшін метастаздың даму қаупіне 
қарай стратификациялауға болады [8-10].

Ras сигналының берілуін блоктау, сүт безі қатерлі ісі-
гі кезінде HRAS тежелуінің болашағы зор. Ras функци-
ясын блоктайтын фармакологиялық агенттерді дамыту 
үшін айтарлықтай күш жұмсалды. Сонымен, олардың 
бірі-эффекторлық дабыл ингибиторларын, атап айтқанда 
Ras мутациялары бар Raf-MEK-ERK және PI3K-AKT-
mTOR жолдарының ингибиторларын құру. 

Екінші қадам-Ras мембранасының ассоциациясын те-
жеу балама пренилдену, сол арқылы олар басқа изопре-
ноидты липид, геранилгеранол қосу арқылы өзгертіледі. 
Геранилгеранилденген Ras ақуыздары функционалды 
болып қалады және фарнезилтрансфераза ингибитор-
ларының қатысуымен өзгереді. Сондықтан фарнезил-
трансфераза ингибиторлары сүт безі қатерлі ісігінде ісік-
ке қарсы белсенділікті көрсетті. Басқа механизм, оның 
көмегімен Ras сүт безі қатерлі ісігінде белсендірілуі 
мүмкін, RasGAP реттеуші ақуызының экспрессиясының 
төмендеуімен байланысты. Нейрофиброматоз кезіндегі 
NF1 геніндегі мутациялар RasGAP нейрофиброминінің 
жеткіліксіз түзілуіне ықпал етеді, сондықтан осы патоло-
гиясы бар әйелдерде сүт безі қатерлі ісігінің даму қаупі 
жоғары [11-13].

Салыстырмалы түрде жақында сүт безі қатерлі ісігінде 
HRAS экспрессиясының жоғарылау механизмі ашылды, 
бұл HRAS ақуызының экспрессиясының теріс реттеушісі 
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let-7 микро РНҚ экспрессиясының клиникалық үлгілер-
де және рак дін жасушаларында төмендейтінін көрсетті. 
Сонымен қатар зерттеулер let-7 экспрессиясының қал-
пына келуі HRAS экспрессиясын, жасушаның пролифе-
рациясын және метастаздануды төмендететінің көрсетті 
[14]. Осыған байланысты, сигнал беру жолдарына әсер 
ету механизмін түсіну сүт безі қатерлі ісігін емдеу үшін 
жаңа терапевтикалық нысанын анықтауға ықпал етеді. 
Біз HRAS фарнезилтрансфераза ингибиторларының ны-
санасына айналуы мүмкін деп болжаймыз, сонымен қа-
тар басқа иммуногистохимиялық факторлармен бірге сүт 
безі ісігінің өршуіне ықпал етеді.

Зерттеудің мақсаты – ерте диагностиканы жақсар-
ту үшін фарнезилтрансфераза ингибиторымен емдеудің 
әртүрлі режимдерін қабылдаған емделушілерде жер-
гілікті прогрессивті сүт безі қатерлі ісігінің клиникалық 
және морфологиялық критерийлерін және HRAS онкобе-
лок экспрессиясын зерттеу.

Материалдар мен әдістері: Зерттеуге енгізу крите-
рийлері: гистологиялық верификациясы бар пациент-
тердің морфологиялық үлгілері, аурудың II және III са-
тылары, T2N1-2m0, T3N0-2M0. Жергілікті дамыған сүт 
безі қатерлі ісігі диагнозы қойылған 100 пациенттен 
тұратын топ 2016 жылдың қаңтары мен 2019 жылдың 
ақпаны аралығында қабылданды. Олардың жасы 29-дан 
78 жасқа дейін өзгерді, ал орташа жасы 59± жыл болды. 
Клиникалық кезең TNM қатерлі ісіктерінің халықаралық 
жіктелуі негізінде сипатталды (7-ші басылым). Осы зерт-
теуді Қарағанды медицина университетінің этикалық ко-
митеті (Қарағанды, Қазақстан) мақұлдады. 

HRAS иммуногистохимиялық бояуы. HRAS онкобе-
лок экспрессиясын иммуногистохимиялық анықтау ем-
деуге дейін және одан кейін сүт безінің қатерлі ісігі бар 
науқастардың мұрағаттық гистологиялық материал үл-
гілерінде анықталды.

Иммуногистохимиялық зерттеу үшін қалыңдығы 5 
мкм гистологиялық парафинді кесінділер дайындалды, 
содан кейін депарафиндеу жүргізілді, бөлімдер сусы-
здандырылды және натрий-цитрат буферінде жуылды 
(PBS, sc-294091, Santa Cruz). Дайындалған кесінділерді 
иммуногистохимиялық бояу өндірушінің нұсқаулары-
на сәйкес ImmunoCruz ® ABC Kit (sc-516216) антигенін 
анықтаудың авидин-биотинді жүйесін пайдалана отырып 
жүргізілді. Оң реакцияны бейнелеу үшін хромоген ретінде 
3,3-диаминобензидин тетрагидрохлориді (DAB, sc-24982) 
қолданылды.

Зерттеу барысында ісік жасушаларының цитоплазма-
сындағы оң реакциямен сипатталатын тышқан, егеуқұй-
рық және адам тектес HRES (sc-29, Santa Cruz) ақуызына 
қарсы IgG 1-ге қарсы тышқан моноклоналды антидене-
лер пайдаланылды. Теріс бақылау үшін H-Ras-қа қарсы 
бастапқы антиденелер буфермен (PBS) немесе иммундық 
емес анти-IgG 1-мен байқалды. Экспрессияны екі зертте-
уші тәуелсіз бағалады. Ісік жасушаларының мембранасы 
мен цитоплазмасындағы позитивті бояу оң деп саналды. 
Оң боялған жасушалардың пайызы мен бояу қарқын-
дылығы бағаланды. Оң жасушалардың пайызы: <10%-0; 
10-50%-1; 51-80%-2; >81%-3. Реакция қарқындылығы: 
реакцияның болмауы-0 балл; әлсіз реакция-1 балл; орта-
ша реакция-2 балл; айқын реакция – 3 балл. IRS бағалау 
шкаласы: 0-2 балл-теріс реакция; 3-4 балл-әлсіз реакция; 
6-8 балл-орташа реакция; 9-12 балл - жоғары дәрежелі 
реакция. 

Статистикалық талдау. Тиісті деректер орташа ± 
стандартты ауытқу (N=3) ретінде ұсынылған, сенімділік 
интервалдары Вальд әдісімен есептелген. Сапалы айны-
малылар арасындағы байланыстардың маңыздылығын 
талдау Пирсонның x2 критерийі бойынша жүргізілді. 
Екі сапалық белгінің өзара байланысын бағалау үшін 
Крамердің корреляциялық талдауы қолданылды. Екі сан-
дық айнымалының байланысын бағалау үшін Спирмен 
әдісі бойынша корреляция қолданылды. Статистикалық 
талдау Statistica 10 көмегімен жүргізілді. Статистикалық 
маңызды айырмашылықтың көрсеткіші P < 0,05 деңгейі 
болып саналды.

Нәтижелері: 
Науқастардың ерекшеліктері. Барлық 100 науқас әйел-

дер, орташа жасы ±59 құрады. Орташа бақылау кезеңі 12 
айдан тұрады. Науқастардың көпшілігінде (68%) аурудың 
II кезеңі анықталды. 65% - да бір қолтық асты лимфа түй-
ініне оң нәтижелі аймақтық метастаз анықталды, қалған 
жағдайларда 9% - екі және 4% - үш лимфа түйінінде 
кездесті.

Сүт безі қатерлі ісігіндегі HRAS экспрессиясы. HRAS 
экспрессиясы сүт безі қатерлі ісігінің неоадъювантты 
терапиясына дейін және одан кейінгі 200 ісік тінінің үл-
гілерінде бағаланды. HRAS иммуногистохимиялық бо-
яуы жасалды (сурет. 1). Иммуногистохимиялық реакция-
ны бағалау жоқ, әлсіз және күшті деп бағаланды. Жіктеу 
критерийлеріне сәйкес (1-кесте), барлығы 45 ісік (45%) 
емдеуге дейін HRAS экспрессиясы үшін оң және емдеу-
ден кейін 35 ісік (35%) болды.

Сурет 1 – Жергілікті таралған қатерлі ісік кезінде адам емшек безі тінінде HRAS экспрессиясы үшін иммундыгисто-
химиялық бояу. Бояу қарқындылығы (А) реакцияның болмауы, (В) әлсіз реакция және (С) қарқынды реакция ретінде 

бағаланды. Ұлғ. х200;
Figure 1 – Immunohistochemical staining for HRAS expression in human breast tissue in locally spread cancer.  
The dye intensity was assessed as (a) lack of reaction, (C) weak reaction, and (C) intense reaction. Incr. x 200;

A В С
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Сипат- 
тамасы n

Емге дейінгі HRAS  
экспрессиясы  

Деңгей р Χ2,  
Деңгей р

Емнен кейінгі HRAS 
экспрессиясы

Χ2,  
Деңгей рНегативті 

(n=55)  
[ДИ, %]

Позитивті 
(n= 45)  

[ДИ, %]

Негативті  
(n= 65)  

[ДИ, %]

Позитивті 
 (n= 35)  
[ДИ, %]

Жасы

≤50 29 16  
[37,54; 71,60]

13  
[28,40; 62,46]

2,87;  
0,41

18  
[43,95; 77,36]

11  
[22,64; 56,05]

2,71  
0,25

>50 71 39  
[43,40; 65,95]

32  
[34,05; 56,60]

4,19  
0,37

47  
[54,59; 76,15]

24  
[23,85; 45,41]

5,05  
0,16

Ісік инвазиясының тереңдігі

Т2 65 34 
[40,38;63,98]

31  
[36,03; 59,62]

8,06  
0,62

41  
[50,90; 73,79]

24  
[26,21; 49,10]

5,12  
0,69Т3 17 7 

[21,56;64,05]
10  

[35,95; 78,44]
10  

[35,95; 78,44]
7  

[21,56; 64,05]

Т4 18 13 
[48,80;87,83]

5  
[12,17; 51,20]

14  
[54,25; 91,53]

4  
[8,47; 45,75]

Аймақтық метастаз

N0 16 8 
[28,00;72,00]

8  
[28,00; 72,00]

2,08  
0,83

8  
[28,00; 72,00]

8  
[28,00; 72,00]

4,74  
0,19

N1 66 34 
[39,71;63,15]

32  
[36,85; 60,29]

43  
[53,08; 75,55]

23  
[24,45; 46,92]

N2 11 9 
[51,15;96,01]

2  
[3,99;48,85]

8  
[42,89; 90,80]

3  
[9,20; 57,11]

N3 7 4 
[24,98;84,25]

3  
[15,75; 75,02]

6  
[46,65; 99,47]

1  
[0,53; 53,35]

Эстроген рецепторлары

Негативті 52 26 
[36,89;63,11]

26  
[36,89; 63,11] 10,80  

0,05

30  
[44,18; 70,14]

22  
[29,86; 55,82] 5,31  

0,14
Позитивті 48 32 

[52,49;78,38]
16  

[21,62; 47;51]
35  

[58,89; 83,54]
13  

[16,46; 41,11]
Прогестерон рецепторлары

Негативті 64 30 
[35,17;58,93]

34  
[41,07; 64,83] 5,17  

0,39

40  
[50,23; 73,35]

24  
[26,65; 49,77] 1,38  

0,70
Позитивті 36 25 

[53,03;82,11]
11  

[17,89; 56,97]
25 

[53,03;82,11]
11  

[17,89; 56,97]
Статус Her-2\neu

Негативті 54 49 
[79,67;96,40]

5  
[3,60; 20,33] 61,68  

0,001

51  
[84,30; 96,68]

3  
[1,32; 15,70] 51,42  

0,001
Позитивті 46 6  

[5,74; 26,04]
40  

[73,96; 94,26]
14  

[19,00; 44,89]
32  

[55,11; 81,00]
Пролиферация индексі Ki-67

<15 34 1  
[0,78; 16,22]

33 
[83,78;99,78] 265,81  

0,001

1  
[0,78; 16,22]

33  
[0,78; 16,22] 155,04  

0,004
≥15 66 11  

[9,39; 27,61]
45  

[56,17; 78,19]
21  

[21,81; 43,83]
35  

[41,16; 64,57]
Терапия

Арглабин 31 14 
[29,15;62,24]

17 
[37,76;70,85]

11,96 0,28

20  
[46,88; 78,95]

11  
[21,05; 53,12]

7,86  
0,44АС 38 23 

[44,69;74,43]
15  

[25,57; 55,31]
23  

[44,69; 74,43]
15  

[25,57; 55,31]

АС+Арглабин 31 18 
[40,74;73,61]

13  
[26,39; 59,26]

22  
[53,25; 84,06]

9  
[15,94; 46,75]

АС – адреабластин + циклофосфан емдеу схемасы;

Клиника-патологиялық өзгерістермен емдеуге дейінгі және кейін HRAS экспрессиясы арасындағы байланысты тал-
дау 1-ші кестеде көрсетілген.

Кесте 1 – Сүт безі қатерлі ісігімен сырқат 100 науқаста (P=0,05) HRAS экспрессиясымен клиникалық-морфологиялық 
критерилер арасындағы байланыс.
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Table 1 – Relationship between clinical and morphological criteria with HRAS expression in 100 patients with breast cancer (P=0.05).

Description N

HRAS expression before 
treatment 

Level P Χ2,
Level P

HRAS expression after 
treatment Χ2,

Level PNegative 
(n=55) 
[DI, %]

Positive 
(n= 45) 
[DI, %]

Negative
(n= 65)
[DI, %]

Positive
(n= 35)
[DI, %]

Age

≤50 29 16  
[37.54; 71.60]

13  
[28.40; 62.46]

2.87;  
0.41

18  
[43.95; 77.36]

11  
[22.64; 56.05]

2.71  
0.25

>50 71 39  
[43.40; 65.95]

32  
[34.05; 56.60]

4.19  
0.37

47  
[54.59; 76.15]

24  
[23.85; 45.41]

5.05  
0.16

Depth of tumor invasion

Т2 65 34 
[40.38;63.98]

31  
[36.03; 59.62]

8.06  
0.62

41  
[50.90; 73.79]

24  
[26.21; 49.10]

5.12  
0.69Т3 17 7 

[21.56;64.05]
10  

[35.95; 78.44]
10  

[35.95; 78.44]
7  

[21.56; 64.05]
Т4 18 13 

[48.80;87.83]
5  

[12.17; 51.20]
14  

[54.25; 91.53]
4  

[8.47; 45.75]
Regional metastasis

N0 16 8 
[28.00;72.00]

8  
[28.00; 72.00]

2.08  
0.83

8  
[28.00; 72.00]

8  
[28.00; 72.00]

4.74  
0.19

N1 66 34 
[39.71;63.15]

32  
[36.85; 60.29]

43  
[53.08; 75.55]

23  
[24.45; 46.92]

N2 11 9 
[51.15;96.01]

2  
[3.99;48.85]

8  
[42.89; 90.80]

3  
[9.20; 57.11]

N3 7 4 
[24.98;84.25]

3  
[15.75; 75.02]

6  
[46.65; 99.47]

1  
[0.53; 53.35]

Estrogen receptors

Negative 52 26 
[36.89;63.11]

26  
[36.89; 63.11] 10.80  

0.05

30  
[44.18; 70.14]

22  
[29.86; 55.82] 5.31  

0.14Positive 48 32 
[52.49;78.38]

16  
[21.62; 47;51]

35  
[58.89; 83.54]

13  
[16.46; 41.11]

Progesterone receptors

Negative 64 30 
[35.17;58.93]

34  
[41.07; 64.83] 5.17  

0.39

40  
[50.23; 73.35]

24  
[26.65; 49.77] 1.38  

0.70Positive 36 25 
[53.03;82.11]

11  
[17.89; 56.97]

25 
[53.03;82.11]

11  
[17.89; 56.97]

Status Her-2\neu

Negative 54 49 
[79.67;96.40]

5  
[3.60; 20.33] 61.68  

0.001

51  
[84.30; 96.68]

3  
[1.32; 15.70] 51.42  

0.001Positive 46 6  
[5.74; 26.04]

40  
[73.96; 94.26]

14  
[19.00; 44.89]

32  
[55.11; 81.00]

Proliferation index Ki-67

<15 34 1  
[0.78; 16.22]

33 
[83.78;99.78] 265.81  

0.001

1  
[0.78; 16.22]

33  
[0.78; 16.22] 155.04  

0.004≥15 66 11  
[9.39; 27.61]

45  
[56.17; 78.19]

21  
[21.81; 43.83]

35  
[41.16; 64.57]

Therapy

Arglabin 31 14 
[29.15;62.24]

17 
[37.76;70.85]

11.96 0.28

20  
[46.88; 78.95]

11  
[21.05; 53.12]

7.86  
0.44АС 38 23 

[44.69;74.43]
15  

[25.57; 55.31]
23  

[44.69; 74.43]
15  

[25.57; 55.31]
АС+ Arglabin 31 18 

[40.74;73.61]
13  

[26.39; 59.26]
22  

[53.25; 84.06]
9  

[15.94; 46.75]
AS - adreablastin + cyclophosphan treatment scheme;

Жүргізілген салыстырмалы талдау нәтижесінде HRAS 
және Her-2\neu (р=0,001), пролиферация индексі Ki-67 
(р=0,001) сияқты верификацияланған сүт безі қатерлі ісі-
гі диагнозы бар науқастардың клиникалық-патологиялық 
ерекшеліктері арасында статистикалық маңызды айыр-
машылықтар анықталды. 

Терапияның тікелей тиімділігін зерттеу қатты ісік-
тердің реакциясын бағалау критерийлері (RECIST) 1.1 
критерилеріне сәйкес ісік диаметрінің қосындысы мен 
ісік тінінің кішірею пайызы (r=0,87; p<0,05) арасында 
күшті байланысты көрсетті. 

Жүргізілген талдау нәтижесі бойынша HRAS онкобе-
локтарының экспрессиялық қабілетінің сүт безі қатерлі 
ісігі кезіндегі клиника-патологиялық факторлармен бай-
ланысын талдау нәтижелері бойынша Her-2\neu генінің 
экспрессиясымен күшті корреляция анықталды, емдеу-
ге дейінгі Крамердің корреляциялық коэфиценті V=0,78 
(p=0,001), емдеуден кейін V=0,67 (p=0,001) коэфицентін 
құрады. Сонымен қатар, емдеуге дейін Ki -67 және HRAS 
пролиферативті белсенділік индексімен V=0,57 (p=0,001) 
және емдеуден кейін HRAS -пен салыстырмалы түрде 
күшті V=0,53 (p=0,001) байланысы да анықталды.
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HRAS экспрессиясы мен прогрессиясыз өмір сүру ара-
сындағы байланысты талдағанда, Крамердің емдеуге дей-
інгі корреляция коэффициенті V=0,47 (x2=68,92, p = 0,001) 
және емдеуден кейінгі корреляция коэфиценті V=0,45 
(x2=62,11; p = 0,001) орын алды, бұл салыстырмалы түрде 
күшті байланыстың болуын көрсетеді. Позитивті боялған 
HRAS жасушаларының пайызы прогрессиясыз өмір сүру 
(прогрессияға дейінгі уақыт) арасындағы корреляция да 
зерттелді. Спирмен әдісімен емдеуге дейінгі корреляция 
коэфиценті r=-0,78, емнен кейін r=-0,72 болды. 

HRAS жасушаларының прогестерон рецепторымен 
емдеуге дейін V=0,32 (p=0,06) және емнен кейін V=0,25 
(p=0,17) байланысы аз болды. Корреляция HRAS жасу-
шаларының эстроген рецепторларымена емдеуге дейін 
V=0,26 (p=0,15) және емнен кейін V=0,23 (p=0,11) корре-
ляциясы орташа, бірақ р деңгейін ескере отырып байла-
ныс маңызды болмады. 

RECIST 1 критерийлері бойынша ісікке қарсы терапия-
ның тікелей тиімділігінің нәтижелерімен HRAS байланы-
сын зерртеу барысында Крамердің корреляция коэффи-
циенті V=0,1 (p=0,84) және p=0,94 кезінде V=0,15 болды, 
Алынған нәтижелер қосымша зерттеуді қажет етеді. 

Талқылау: Сүт безі ісіктеріндегі Ras белсендірілуі 
EGFR немесе HER2 экспрессиясы болған жағдайда және 
тікелей Ras мутациясы болмаған кезде орын алуы мүм-
кін және жағдайлардың 20-30% дейін жетеді [15, 16]. 
Осылайша, экспрессияны тежеу HRAS - тан ядроға сиг-
нал беру жолдарын үзу арқылы перспективті терапевтік 

тәсілді білдіруі мүмкін.Тіндерді иммундыгистохими-
ялық зерттеу сүт безінің қатерлі ісігін емдеуге дейін 45% 
жағдайда HRAS экспрессиясы оң және емнен кейін 35% 
көрсетті Бұрын HRAS адамның сүт безі қатерлі ісігінің 
60% - да экспрессияланғаны көрсетілген, бірақ ондағы 
мутациялар 5-10% құрайды, бұл транскрипциядан кейін-
гі реттеу механизмдеріне байланысты болуы мүмкін [17, 
18]. Сондай-ақ, HRAS -позитивті сүт безі қатерлі ісігі 
бар науқастар HRAS -негативті тобындағы науқастармен 
салыстырғанда нашар болжамға ие екендігі анықтал-
ды. HRAS экспрессиясы мен прогрессиясыз өмір сүру 
арасындағы байланысты талдау емдеуге дейін (V=0,47; 
p=0,001) және емдеуден кейін (V=0,45; p=0,001) салы-
стырмалы түрде күшті байланысты көрсетті. Емдеуге 
дейін HRAS және прогрессиясыз өмір сүру (прогрес-
сияға дейінгі уақыт) арасындағы Корреляция r=-0,78 
(р=0,03), емдеуден кейін r=-0,72 (р=0,04) болды.

Қорытынды: Осы зерттеудің нәтижелері сүт безі қатер-
лі ісігімен ауыратын науқастарда HRAS экспрессиясы мен 
Her2/neu экспрессиясы (р=0,001), сондай-ақ Ki-67 (р=0,001) 
ісік пролиферациясының индексі арасында байланыс бар 
екенін көрсетті. Бұл нәтижелер HRAS -тың сүт безі қатерлі 
ісігінің болжамды факторы немесе емдік мақсаты ретінде 
ықтимал клиникалық қолданылуын көрсетуі мүмкін. 
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