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Рак молочной железы (РМЖ) является самым распространенным онкологическим заболеванием среди женщин 
во всем мире. Роль мультифункционального Y-бокс-связывающего белка 1 (YB-1) как прогностического маркера 
в отношении агрессивности течения РМЖ и устойчивости опухолей к химиотерапии недостаточно ясна.
Цель работы – систематический поиск и анализ научных публикаций, описывающих исследования влияния 
экспрессии (высокая, низкая) и локализации (ядерная, цитоплазматическая) белка YB-1 в клетках опухолевой 
ткани на время до событий (прогрессирование, летальность) у пациентов с РМЖ.
Методы. Систематический поиск публикаций выполнялся в реферативной базе данных Medline и Кокранов-
ской библиотеке в апреле 2014 г. Из 88 найденных публикаций отобраны для дальнейшего анализа 2 когортных 
проспективных и 7 ретроспективных исследований. Проводилась оценка методологического качества ото-
бранных исследований с определением уровня доказательности их результатов, при этом рассматривались 
дизайн исследования, риски систематических смещений, риски некорректности статистического анализа.
Результаты. Включенные исследования различны по своему методологическому качеству (от IIa до IIIc). 
Уровень экспрессии (высокий vs. низкий) белка YB-1 при локализации в ядре опухолевых клеток является про-
гностическим фактором общей выживаемости пациентов с РМЖ, при локализации в цитоплазме прогно-
стическая роль его уровня не является доказанной. Роль уровня экспрессии белка YB-1 опухолевых клеток как 
прогностического фактора безрецидивной выживаемости пациентов с РМЖ не является доказанной как при 
его локализации в ядре, так и в цитоплазме. Роль локализации белка YB-1 (ядро vs. цитоплазма опухолевой 
клетки) при высоком и низком уровнях экспрессии как прогностического фактора общей и безрецидивной вы-
живаемости пациентов с РМЖ требует дальнейшего изучения.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: рак молочной железы; YB-1; прогноз заболевания; общая выживаемость; безрецидивная вы-

живаемость; систематический обзор.
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Breast cancer (BC) is the most common cancer among women worldwide. The role of the multi-Y-box binding protein 
1 (YB-1) as a prognostic marker in relation to BC aggressiveness and resistance of tumors to chemotherapy is not 
sufficiently clear.
Objective. The systematic search and analysis of scientific publications describing studies of the predictive power 
of expression (high, low) and localization (nuclear, cytoplasmic) of YB-1 for overall survival and progression free 
survival in patients with breast cancer.
Methods. A systematic search was carried out in Medline database and the Cochrane Library in April 2014. Of the 88 
studies found, we selected for further analysis 2 prospective cohort studies and 7 retrospective studies. We assessed the 
methodological quality of the selected studies taking into account study design, the risks of systematic biases and risks 
of incorrect statistical analysis.
Results. The included studies varied in their methodological quality (from  IIa to IIIc). The expression level (high vs. 
low) of YB-1 protein when localized in the nucleus of tumor cells is a predictor of overall survival (OS) in patients 
with breast cancer. The predictive role of cytoplasm localization of YB-1 for OS is not proven.  The role of the protein 
expression level of YB-1 as a predictor of progression free survival (PFS) is not proven both for nucleus and cytoplasm 
localizations. The role of protein localization of YB-1 (nucleus vs. cytoplasm) at high and low levels of expression as 
a prognostic factor of OS and PFS in patients with breast cancer requires further studies.
K e y  w o r d s: breast cancer; YB-1; disease prognosis; overall survival; progression free survival; systematic review.
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Рак молочной железы (РМЖ) является самым рас-
пространенным онкологическим заболеванием среди 
женщин как в развитых, так и в развивающихся стра-
нах. Заболеваемость РМЖ в развивающихся странах 
возрастает в связи с ростом продолжительности жиз-
ни, дальнейшей урбанизацией и другими причинами 
[1]. РМЖ также является самым распространенным 
онкологическим заболеванием среди женщин во всем 
мире – на него приходится 16% всех случаев заболе-
вания раком среди женщин. По оценкам, в 2004 г. от 
РМЖ умерло 519 тыс. женщин, и, несмотря на быту-
ющее мнение, что РМЖ является болезнью развитых 
стран, большинство (69%) случаев заболевания РМЖ 
происходит в развивающихся странах (Глобальное 
бремя болезней, ВОЗ, 2004 г.) [1].

Мультифункциональный Y-бокс-связывающий 
белок 1 (YB-1) позвоночных входит в обширное се-
мейство белков, содержащих древний, эволюционно 
консервативный домен холодового шока. Этот белок 
участвует в целом ряде клеточных процессов, вклю-
чая пролиферацию, дифференцировку и ответ на 
стрессовые воздействия [2]. Известно, что содержа-
ние белка YB-1 существенно возрастает в раковых 
клетках, и данный белок может рассматриваться в 
качестве одного из наиболее ярких маркеров злока-
чественных опухолей, в том числе при РМЖ [2].

Белок YB-1 выполняет различные функции как в 
цитоплазме, так и в ядре клетки. Известно, что коли-
чество белка YB-1 часто повышено в злокачествен-
ных опухолях различного происхождения [3]. При 
этом многие авторы полагают, что появление YB-1 в 
ядрах клеток или его повышенное содержание в тка-
нях, прилежащих к опухоли, являются признаками 
более агрессивных и запущенных опухолей [2]. В свя-
зи с этим существует тенденция рассматривать YB-1 
как прогностический маркер в отношении агрессив-
ности течения заболевания и устойчивости опухолей 
к химиотерапии, по крайней мере в случае РМЖ [3].

Цель работы – систематический поиск и анализ 
научных публикаций, описывающих исследования 
влияния экспрессии (высокая, низкая) и локализации 
(ядерная, цитоплазматическая) белка YB-1 в клетках 
опухолевой ткани на время до событий (прогресси-
рование, летальность) у пациентов с РМЖ.
Материал и методы

Поиск и отбор публикаций
Источники информации: Реферативная база дан-

ных Medline, Кокрановская библиотека.
Поисковые запросы:
 в базе данных Medline:

YB-1 breast cancer – («y-box-binding protein 
1» [MeSH Terms]. OR «y-box-binding protein 
1» [All Fields]. OR «yb 1» [All Fields].) AND 
(«breast neoplasms» [MeSH Terms]. OR («breast» 
[All Fields]. AND «neoplasms» [All Fields].) OR 
«breast neoplasms» [All Fields]. OR («breast» 
[All Fields]. AND «cancer» [All Fields].) OR 
«breast cancer» [All Fields].) – 85 результатов;

 в Кокрановской библиотеке: YB-1 breast can-
cer – 3 результата.

Дата выполнения поиска: 20.04.14.
Результаты поиска в Кокрановской библиотеке 

являются дублирующими с результатами поиска в 
библиографической базе данных Medline без приме-
нения фильтров.

Оценка методологического качества 
отобранных исследований на основании 
анализа публикаций
Уровень доказательности отдельного исследова-

ния определяется двумя аспектами:
1) дизайном исследования;
2) методологическим качеством, которое в свою 

очередь определяется:
a) рисками систематических смещений,
b) риском некорректности статистического 

анализа.
Иерархия дизайнов исследований при изучении 

прогностических факторов принята следующей:
I – метаанализ оригинальных исследований,
II – проспективное когортное исследование,
III – ретроспективное когортное исследование,
IV – другие дизайны.
Оценка методологического качества оригинальных 

когортных исследований выполнялась нами по шкале 
АНО «Национальный центр по оценке технологий в 
здравоохранении» (НЦОТЗ), в основе которой лежат 
оценка рисков систематических смещений в когортных 
исследованиях по критериям Newcastle–Ottawa Scale, 
оценка риска некорректности результатов статистиче-
ского анализа в отдельных исследованиях на основе 
критериев SAMPL. Максимальный суммарный балл 
шкалы НЦОТЗ – 9. Методологическое качество иссле-
дования считалось высоким (обозначается буквой «а») 
при сумме баллов 7–9, средним («b») – при сумме бал-
лов 4–6, низким («с») – при сумме баллов 0–3.

Оценка достоверности (A, B или С) совокупности 
научных доказательств выполнялось по методике 
НЦОТЗ, в соответствии с которой оцениваются 
 качество доказательств (методологическое каче-

ство всех анализируемых исследований);
 количество доказательств (количество исследо-

ваний, суммарный размер выборки пациентов в 
исследованиях);

 согласованность доказательств (степень совпаде-
ния результатов различных исследований).

Оценки А, В и С присваиваются экспертом на ос-
новании оценки совокупности доказательств по вы-
шеперечисленным критериям.

Критерии оценки прогностической 
эффективности тестов YB-1
Оцениваемые исходы:

 общая выживаемость пациентов с РМЖ,
 безрецидивная выживаемость пациентов с РМЖ.

Корректная оценка влияния изучаемого фактора 
(результата теста YB-1) на вышеперечисленные ис-
ходы возможна с использованием такой статистики, 
как отношение угроз (отношение скоростей собы-
тий – числа событий в единицу времени) в сравни-
ваемых группах (HR, Hazard Ratio). Метаанализ по 
этому показателю возможен лишь в случае сопоста-
вимой длительности наблюдений в разных исследо-
ваниях.

Статистический анализ
Для сравнения групп по бинарным признакам 

применяли точный критерий Фишера (ТКФ), рас-
четы выполняли с помощью онлайн-калькулятора 
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http://statpages.org/ctab2x2.html. Гипотезу о наличии 
различий принимали при вычисленном р < 0,05.
Результаты и обсуждение

Результаты поиска и отбора публикаций
В результате поиска по указанным выше запро-

сам было обнаружено 88 ссылок на публикации, из 
них 79 были исключены (65 – изучался нерелевант-
ный исход, 11 – нерелевантная популяция, 3 – дубли-
рующиеся публикации). Таким образом, для анализа 
были отобраны 9 оригинальных публикаций [4–12].

Краткая характеристика исследований
Краткая характеристика 9 включенных исследова-

ний приведена в табл. 1. Все включенные исследова-
ния по дизайну являются когортными, среди них при-
сутствуют 2 когортных проспективных исследования 
[7, 8], что является «золотым стандартом» исследова-
ний, изучающих прогностические свойства каких-ли-
бо показателей (дизайн II). Остальные 7 исследований 
по дизайну являются когортными ретроспективными 
(дизайн III) [4–6, 9–12]. В результате систематическо-
го поиска не обнаружено мета-анализов (МА), посвя-
щенных проблеме прогностического влияния YB-1 на 
клинически значимые исходы РМЖ.

Включенные в обзор исследования рассматривают 

Т а б л и ц а  1
Краткая характеристика 9 включенных исследований

Публикация Дизайн
исследования

Период
наблюдения

Популяция Группы cравнения (экспрессия 
YB-1 в опухолевых клетках)

Локализация
белка YB-1

Mylona E. и 
соавт., 2014 
[4]

Когортное ре-
троспективное

Более 5 лет n=225, РМЖ после радикальной 
мастэктомии. Пациенты получали 
радио-, химио-, гормонотерапию

Присутствует
(> 10% клеток), отсутствует 
(≤ 10% клеток)

Цитоплазма опухо-
левой клетки 
n = 93 (41,3%), ядро 
опухолевой клетки 
n = 52 (23,10%)

Maciejczuk 
A. и соавт., 
2012 [5]

Когортное ре-
троспективное

Среднее 14,2 
года (9,1–16,5 
года)

n = 101 РМЖ со стадией II, про-
шедшие радикальную мастэкто-
мию

Высокий уровень белка
(YB1 ≥ 4) и низкий уровень 
белка (YB1 < 4)

Ядро и цитоплазма 
опухолевой клетки 
отдельно

Lasham A. и 
соавт., 2012 
[6]

Когортное ре-
троспективное

10 лет n = 375 РМЖ, не получавшие 
адъювантной терапии

Уровень белка выше медиан-
ного (n = 119), уровень белка 
ниже медианного (n = 119)

Ядро опухолевой 
клетки

Xie W. и 
соавт., 2012 
[7]

Когортное про-
спективное

Медиана 79,8 
мес (60,0–
107,9 мес)

n = 239 РМЖ I–III стадии и 30 
здоровых женщин, прошедших 
операцию (в том числе 209 – ради-
кальная мастэктомия). Пациенты 
получали радио- и гормонотерапию

Присутствует белок
(n = 88, ≥ 10%), отсутствует 
белок (n = 151, < 10%).

Ядро опухолевой 
клетки

Gluz O. и 
соавт., 2009 
[8]

РКИ (относи-
тельно иссле-
дуемого исхода 
– когортное 
проспективное)

Медиана 61,7 
мес

n = 236 РМЖ, получавшие радио- 
и гормонотерапию

Отсутствует, низкий или 
средний уровень белка
(n = 86); высокий уровень 
белка (n = 125)

Цитоплазма опухо-
левой клетки

Dahl E. и 
соавт., 2009 
[9]

Когортное ре-
троспективное

120–140 мес 
(по рисунку)

n = 224 Пациенты с первой опера-
цией по поводу РМЖ, в том числе 
37 образцов нормальной ткани

Присутствует или отсутству-
ет (критерий и количество 
пациентов в группах не 
указаны)

Ядро опухолевой 
клетки

Habibi G. и 
соавт., 2008 
[10]

Когортное ре-
троспективное

20 лет Для BCSpecSurv (BCSS) n = 3097, 
для RelapseFS (RFS) n = 1201

Присутствует (высокий или 
средний уровень белка), 
отсутствует (низкий уровень 
или отсутствует)

Цитоплазма опухо-
левой клетки

Fujii T. и 
соавт., 2008 
[11]

Когортное ре-
троспективное

4 года (по 
рисунку)

n = 73 РМЖ с радикальной опе-
рацией

Присутствует (≥ 10%,
n = 30), отсутствует (≤ 9%, 
n = 43)

Ядро опухолевой 
клетки

Janz M. и 
соавт., 2002 
[12]

Когортное ре-
троспективное

Медиана
61 мес
(1–139 мес)

n = 83 РМЖ, из них n = 41получа-
ли ХТ после операции (высокий 
риск), n = 42 не получали ХТ по-
сле операции (низкий риск)

Высокий уровень белка
(n = 63), низкий уровень 
белка (n = 20)

Цитоплазма и ядро 
опухолевой клетки

популяцию пациентов с РМЖ разных стадий после 
операции – как радикальной мастэктомии, так и сбе-
регающей мастэктомии. После операций пациенты 
получали разные виды терапии (различные варианты 
химиотерапии, гормонотерапии, радиотерапии).

В каждом из исследований анализируемые образ-
цы опухолей после операции фиксировали в форма-
лине, заливали в парафин.

В исследованиях [8, 10] определяли белок YB-1 в 
цитоплазме опухолевых клеток, в исследованиях [6, 
7, 9, 11] – в ядре. В двух исследованиях [4, 12] вну-
триклеточная локализация не уточнена. В одном ис-
следовании [5] локализацию белка YB-1 определяли 
как в ядре, так и в цитоплазме.

Экспрессия белка YB-1 представлена следующи-
ми вариантами с различными критериями и точками 
разделения: высокая/низкая экспрессия и позитив-
ная/негативная экспрессия (табл. 2). В исследова-
нии [9] критерий определения экспрессии не указан. 
С целью обобщения результатов разных исследова-
ний в нашем обзоре уровни экспрессии представле-
ны позитивным (YB-1+) и негативным (YB-1-) уров-
нями.

Все исследования характеризовались различны-
ми периодами наблюдения случаев. Минимальный 
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качестве каждого из включенных исследований в 
данной статье не приведены.

Результаты оценки риска некорректности стати-
стического анализа с указанием оснований для вы-
несения оценки приведены в табл. 4.

В результате оценки риска некорректности стати-
стического анализа был выявлен высокий риск для 
всех исследований. Следует отметить, что исходные 
характеристики сравниваемых групп в зависимости 
от уровня экспрессии YB-1 приведены только в четы-
рех исследованиях [7–9, 11], однако в каждом из четы-
рех исследований в исходных характеристиках групп 
присутствуют статистически значимые различия по 
различным показателям, таким как статус ER, HER-2, 
tumor grade [7], статус PR, HER-2, p53, MIB-1, tumor 
grade [8], возрасту, стадии и гистологическому иссле-
дованию [9], статус HER-2, ER [11], что может вносить 
систематическое смещение в результаты исследований.

Итоговые результаты оценки доказательности от-
дельных исследований с указанием ее уровня при-
ведены в табл. 5.

Общая выживаемость пациентов с различными 
уровнями экспрессии белка YB-1 в ядре и 
цитоплазме опухолевых клеток при РМж
По исходу «общая выживаемость» имеются ре-

зультаты трех исследований [5, 7, 11] при локализа-
ции белка YB-1 в ядре опухолевых клеток (табл. 6) и 
данные двух исследований [5, 8] при его локализа-
ции в цитоплазме опухолевых клеток (табл. 7).

Результаты исследований [5, 7, 11] показывают, 
что уровень экспрессии белка YB-1 в ядре опухоле-
вых клеток статистически значимо связан с общей 
выживаемостью пациентов с РМЖ.

Результаты исследований [7, 11] показывают, 
что исход в группе высокой экспрессии белка ядре 
опухолевой клетки YB-1 наступает со скоростью в 
3 раза большей, чем в группе с низкой экспрессией 
белка YB-1 в ядре опухолевой клетки.

период наблюдения пациентов составляет 4 года 
[11], максимальный – 20 лет [10].

Оценка методологического качества 
включенных исследований
Во всех исследованиях контрольной когортой яв-

ляется когорта с низкой или отрицательной экспрес-
сией белка YB-1, данная когорта выбрана из той же 
популяции, что и когорта с высокой экспрессией бел-
ка YB-1. Изучаемые исходы – общая выживаемость 
и безрецидивная выживаемость при РМЖ.

В табл. 3 приведены краткие сведения о методо-
логическом качестве включенных исследований с 
точки зрения потенциальных систематических сме-
щений. Подробные сведения о методологическом 

Т а б л и ц а  2
Критерии определения экспрессии во включенных исследованиях

Низкая экспрессия 
(негативная)

Высокая экспрессия 
(позитивная)

Источник

Негативная
2 (≤ 10% клеток)

Позитивная
(> 10% клеток)

Mylona E. и 
соавт., 2014 [4]

Низкий уровень 
белка (YB1 < 4)

Высокий уровень 
белка (YB1 ≥ 4)

Maciejczuk A. и 
соавт.Б 2012 [5]

Ниже медианного 
уровня

Выше медианного 
уровня

Lasham A. и 
соавт., 2012[6]

Негативная (< 10%) Позитивная (≥ 10%) Xie W. и соавт., 2012 [7]
Отсутствует, низ-
кий или средний

Высокий Gluz O. и
соавт., 2009[8]

Негативная (крите-
рий не указан)

Позитивная (крите-
рий не указан)

Dahl E. и соавт., 2009 
[9]

Низкий или от-
сутствует

Высокий 
или средний

Habibi G. и
соавт., 2008 [10]

Отсутствует (≤ 9%) Присутствует 
(≥ 10%)

Fujii T. и соавт., 2008 
[11]

Низкий Высокий Janz M. и соавт., 2002 
[12]

Т а б л и ц а  3
Методологическое качество девяти включенных исследований с указанием оснований для вынесения оценки

Публикация Сумма баллов 
по шкале 
НЦОТЗ

Методоло-
гическое 
качество

Краткое обоснование оценки риска систематических смещений

Mylona E. и со-
авт., 2014 [4]

7 Высокое Нет сведений о сопоставимости когорт

Maciejczuk A. и 
соавт., 2012 [5]

6 Среднее Нет сведений о сопоставимости когорт и выбывших наблюдениях

Lasham A. и со-
авт., 2012 [6]

4 Среднее Не указан источник, из которого извлекалась информация об экспрессии YB-1, об исходе 
для пациентов, нет сведений о периоде наблюдения пациентов, высокое выбывание (более 
20%). Нет сведений о сопоставимости когорт

Xie W. и соавт., 
2012 [7]

7 Высокое Различия в исходных характеристиках групп по SBR grading, HER-2, ER

Gluz O. и соавт., 
2009 [8]

4 Среднее Различия в исходных характеристиках групп, не указан источник, из которого извлекалась 
информация об экспрессии YB-1, об исходе для пациентов

Dahl E. и соавт., 
2009[9]

3 Низкое Не указан источник, из которого извлекалась информация об экспрессии YB-1, об исходе 
для пациентов; когорты экспрессии YB-1 различались по возрасту, стадии и гистологиче-
скому классу; высокое выбывание (более 20%)

Habibi G. и со-
авт., 2008 [10]

4 Среднее Не указан источник, из которого извлекалась информация об экспрессии YB-1, об исходе 
для пациентов, нет сведений о сопоставимости когорт, нет сведений о периоде наблюдения

Fujii T. и соавт., 
2008 [11]

4 Среднее Не указан источник, из которого извлекалась информация об экспрессии YB-1, об исходе 
для пациентов, нет сведений о сопоставимости когорт, нет сведений о периоде наблюдения

Janz M. и соавт., 
2002 [12]

5 Среднее Не указан источник, из которого извлекалась информация об экспрессии YB-1, об исходе 
для пациентов, нет сведений о сопоставимости когорт
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Исследования [5, 8], описывающие результаты по 
исходу «общая выживаемость» для различных уров-
ней экспрессии белка YB-1 в цитоплазме опухоле-
вых клеток, не приводят результатов относительной 
скорости наступления исхода в сравниваемых груп-
пах пациентов.

Результаты исследования [8] показывают, что 
различный уровень экспрессии белка YB-1 в цито-
плазме опухолевых клеток оказывает статистически 
значимое влияние на общую выживаемость пациен-
тов с РМЖ, при этом результаты исследования [5] 
такого эффекта не выявляют. Данные выводы сдела-
ны на основании собственных расчетов. Противоре-
чия результатов двух исследований могут быть об-
условлены разными аспектами этих исследований: 
их различным дизайном (про- и ретроспективным), 
малым объемом выборки в исследовании [5], разной 
длительностью наблюдения и прочими факторами.

безрецидивная выживаемость у пациентов 
с различными уровнями экспрессии белка 
YB-1 в ядре и цитоплазме опухолевых клеток 
при РМж
Для исхода «безрецидивная выживаемость» до-

ступны результаты пяти исследований [5–7, 9, 11] при 
локализации белка YB-1 в ядре опухолевых клеток 
(табл. 8) и результаты трех исследований [5, 8, 10] при 
локализации белка YB-1 в цитоплазме опухолевых 
клеток (табл. 9). В исследованиях [4, 12], где оценива-
ется этот же исход, внутриклеточная локализация бел-
ка YB-1 не уточнена (либо не дифференцирована), по-
этому эти исследования будут рассмотрены отдельно.

Результаты исследований [6, 7, 11] показывают, 
что прогрессия в группе c высокой экспрессией бел-
ка YB-1 ядре опухолевых клеток наступает с более 
чем в 2 раза большей скоростью, чем в группе с низ-
кой экспрессией белка YB-1, при этом результаты яв-
ляются статистически значимыми (р < 0,05 для всех 
исследований). Исследование [6] показывает, что ис-

В исследовании [5] для исхода «общая выживае-
мость» при различном уровне экспрессии белка YB-1 
в ядре опухолевых клеток не представлено результа-
тов об относительной скорости наступления собы-
тий, однако на основании собственных расчетов мы 
можем сделать вывод о том, что частота наступле-
ния исхода в группе с высоким уровнем экспрессии 
белка YB-1 в ядре опухолевых клеток статистически 
значимо выше, чем в группе с низким уровнем экс-
прессии белка YB-1.

Т а б л и ц а  5
Итоговая оценка методологического качества включенных ис-
следований с указанием уровня доказательности

Публикация Дизайн Методологиче-
ское качество 

Уровень 
доказатель-

ности

Mylona E. и со-
авт., 2014 [4]

Когортное ретро-
спективное (III)

Высокое (а) IIIa

Maciejczuk A. и 
соавт., 2012 [5]

Когортное ретро-
спективное (III)

Среднее (b) IIIb

Lasham A. и со-
авт., 2012 [6]

Когортное ретро-
спективное (III)

Среднее (b) IIIb

Xie W. и соавт., 
2012 [7]

Когортное про-
спективное (II)

Высокое (а) IIа

Gluz O. и соавт., 
2009 [8]

Когортное про-
спективное (II)

Среднее (b) IIb

Dahl E. и соавт., 
2009 [9]

Когортное ретро-
спективное (III)

Низкое (c) IIIc

Habibi G. и со-
авт., 2008 [10]

Когортное ретро-
спективное (III)

Среднее (b) IIIb

Fujii T. и соавт., 
2008 [11]

Когортное ретро-
спективное (III)

Среднее (b) IIIb

Janz M. и соавт., 
2002 [12]

Когортное ретро-
спективное (III)

Среднее (b) IIIb

Т а б л и ц а  4
Оценка статистического анализа в девяти включенных исследованиях с указанием оснований для вынесения оценки

Публикация Балл* Основания для вынесения оценки

Mylona E. и со-
авт., 2014 [4]

0 Не приведены исходные характеристики сравниваемых групп, не указан метод статистического анализа при каж-
дом уровне значимости, не указано количество наблюдений на кривых выживаемости в каждой точке наблюдения

Maciejczuk A. и 
соавт., 2012 [5]

0 Не приведены исходные характеристики сравниваемых групп, не указан метод статистического анализа при каж-
дом уровне значимости, не указано количество наблюдений на кривых выживаемости в каждой точке наблюдения

Lasham A. и 
соавт., 2012 [6]

0 Не приведены исходные характеристики сравниваемых групп

Xie W. и соавт., 
2012 [7]

0 Не указано количество наблюдений на кривых выживаемости в каждой точке наблюдения, различия в исходных 
характеристиках групп по SBR grading, HER-2, ER, при этом нет различий по стадии

Gluz O. и со-
авт., 2009 [8]

0 Различия в исходных характеристиках групп, в том числе по Tumor grade, ER, PR. Не указан метод статистиче-
ского анализа при каждом уровне значимости, не указано количество наблюдений на кривых выживаемости в 
каждой точке наблюдения

Dahl E. и со-
авт., 2009 [9]

0 Не приведены исходные характеристики сравниваемых групп, не указан метод статистического анализа при каж-
дом уровне значимости, не указано количество наблюдений на кривых выживаемости в каждой точке наблюдения

Habibi G. и со-
авт., 2008 [10]

0 Не приведены исходные характеристики сравниваемых групп, не указан метод статистического анализа при каж-
дом уровне значимости, не указано количество наблюдений на кривых выживаемости в каждой точке наблюдения

Fujii T. и соавт., 
2008 [11]

0 Различия в исходных характеристиках групп, в том числе по HER-2, не указан метод статистического анализа 
при каждом уровне значимости, не указано количество наблюдений на кривых выживаемости в каждой точке 
наблюдения

Jasnz M. и со-
авт., 2002 [12]

0 Не приведены исходные характеристики сравниваемых групп, не указан метод статистического анализа при каж-
дом уровне значимости, не указано количество наблюдений на кривых выживаемости в каждой точке наблюдения

П р и м е ч а н и е. *0 – высокий риск некорректности результатов статистического анализа.
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ход в группе с высокой экспрессией YB-1 в ядре опу-
холевых клеток наступает более, чем в 8 раз большей 
скоростью, чем в группе с низкой экспрессией. Ме-
таанализ этих результатов невозможен из-за разных 
длительностей наблюдения исхода.

Данная тенденция также прослеживается в ре-
зультатах исследования [5]. В данном исследовании 
для исхода «безрецидивная выживаемость» при раз-
личном уровне экспрессии белка YB-1 в ядре опу-
холевых клеток не представлено сведений об отно-
сительной скорости наступления события в группах, 
однако на основании собственных расчетов можно 
сделать вывод о том, что частота наступления исхода 

в группе с высоким уровнем экспрессии белка YB-1 
в ядре опухолевых клеток статистически значимо 
выше, чем в группе с низким уровнем экспрессии.

В исследовании [9] также не приведены данные 
об относительной скорости наступления события у 
сравниваемых групп пациентов, однако его результа-
ты на основании наших собственных расчетов не по-
казывают разницы частот события в сравниваемых 
группах пациентов с различным уровнем экспрессии 
белка YB-1 в ядре опухолевых клеток.

Результаты исследования [10] показывают, что 
прогрессия в группе пациентов с высоким уровнем 
экспрессии белка YB-1 в цитоплазме опухолевых 

Т а б л и ц а  6
Общая выживаемость пациентов с РМж при определении локализации белка YB-1 в ядре опухолевых клеток 

Публикация Общая выживаемость HR, 95% ДИ, р, тест Р (ТКФ)

группа низкой 
экспрессии YB-1

группа высокой 
экспрессии YB-1

период 
наблюдения*

Maciejczuk A. и соавт., 2012 [5] 52** из 63 (82%) 8 из 38 (22%) 15 лет – < 0,001
Xie W. и соавт., 2012 [7] 139 из 151 

(92,1%)
70 из 88 (79,5%) 5 лет 3,113 (95% ДИ 1,083–8,949) 

р = 0,035, Cox prop. hazards regression
0,008

Fujii T. и соавт., 2008 [11] 38 из 43 (88%) 19 из 30 (63%) 4 года (?) 3,48 (95% ДИ 1,21–10,02) р = 0,0139, 
Log-rank test

< 0,001

П р и м е ч а н и е. * – период наблюдения к моменту оценки приведенных в соседних ячейках таблицы частот событий в сравниваемых груп-
пах; ** – здесь и в табл. 7–11 курсивом выделены собственные расчеты.

Т а б л и ц а  7
Общая выживаемость пациентов с различными уровнями экспрессии белка YB-1 в цитоплазме опухолевых клеток при РМж

Публикация Общая выживаемость HR, 95% ДИ, р, 
тест

Р (ТКФ)

группа низкой экс-
прессии YB-1

группа высокой экс-
прессии YB-1

период наблю-
дения

Maciejczuk A. и соавт., 2014 [5] 50 из 89 (56%) 10 из 12 (83%) 15 лет – 0,116
Gluz O. и соавт., 2009 [8] 59 из 86 (69%) 65 из 125 (52%) 110 мес. – 0,023

Т а б л и ц а  8
Выживаемость без прогрессии у пациентов с различными уровнями экспрессии белка YB-1 в ядре опухолевых клеток при РМж

Публикация Выживаемость без прогрессии HR, 95% ДИ, р, тест Р 
(ТКФ)группа низкой

экспрессии YB-1
группа высокой 

экспрессии YB-1
период

наблюдения

Maciejczuk A. и соавт., 2012 [5] 51 из 63 (81%) 13 из 38 (34%) 5 лет – < 0,001
Lasham A. и соавт., 2012 [6] – – 10 лет 8,9 (3,4–18,8) р = 1,7*10-6 

(Cox prop. hazards regression)
–

Xie W. и соавт., 2012 [7] 124 из 151 (82,1%) 58 из 88 (65,9%) 5 лет 2,063 (1,402–4,524), р = 0,015
(Cox prop. hazards regression)

0,007

Dahl E. и соавт., 2009 [9] 74 из 114 (65%) 21 из 39 (54%) 140 мес. – 0,253
Fujii T. и соавт., 2008 [11] 33 из 43 (77%) 16 из 30 (53%) 4 года (?) 2,41 (1,07–5,44) р = 0,028, Log-rank test 0,045

Т а б л и ц а  9
безрецидивная выживаемость у пациентов с различными уровнями экспрессии белка YB-1 в цитоплазме опухолевых клеток при РМж

Публикация Выживаемость без прогрессии HR, 95% ДИ, р, тест Р (ТКФ)

группа низкой 
экспрессии YB-1

группа высокой 
экспрессии YB-1

период 
наблюдения

Maciejczuk A. и соавт., 2012 [5] 53 из 89 (60%) 10 из 12 (83%) 5 лет – 0,202
Gluz O. и соавт., 2009 [8] 43 из 86 (50%) 54 из 125 (43%) 110 мес. – 0,399
Habibi G. и соавт., 2008 [10] 565 из 706 (80%) 297 из 495 (60%) 20 лет 1,331 (95% ДИ 1,169–1,516) р = 

1,61*10-5 (Cox prop. Hazards regression)
< 0,001
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собственных расчетов – 95% ДИ для приведенных 
частот отдельно для подгрупп с низкой и высокой 
экспрессией белка (табл. 11).

Результаты собственных расчетов показали, что 
различия подгрупп с высокой экспрессией белка YB-1 
при локализации в цитоплазме опухолевых клеток по 
сравнению с локализацией в ядре опухолевых клеток 
обнаружены для всех исходов – при локализации вы-
сокой экспрессии в цитоплазме выживаемость боль-
ше, чем при локализации высокой экспрессии в ядре.

Различия подгрупп с низкой экспрессией белка 
YB-1 при локализации в цитоплазме опухолевых 
клеток по сравнению с локализацией в ядре опухоле-
вых клеток обнаружены для исхода «общая выжива-
емость» (при локализации низкой экспрессии в ядре 
выживаемость больше, чем при локализации низкой 
экспрессии в цитоплазме) и не обнаружены для ис-
хода «безрецидивная выживаемость».

Оценка достоверности
совокупности доказательств
Обобщим анализ включенных в обзор исследова-

ний относительно наличия согласованных результа-
тов включенных исследований о наличии различий в 
сравниваемых группах (табл. 12).

клеток наступает со скоростью в 1,33 раза большей, 
чем в группе с низким уровнем экспрессии белка 
YB-1, при этом данный результат является статисти-
чески значимым. Этот вывод подтверждается нашим 
собственным сравнением частот.

Исследования [5, 8] не сообщают результатов 
по относительной скорости наступления события 
в сравниваемых группах с различным уровнем экс-
прессии белка YB-1 в цитоплазме опухолевых кле-
ток, однако на основании собственных расчетов мы 
можем сделать вывод о том, что частоты событий в 
сравниваемых группах не различаются.

Отдельно следует рассмотреть исследование [4], в 
котором изучены группы с различным уровнем экс-
прессии белка YB-1 при локализации в цитоплазме 
и ядре опухолевых клеток одновременно. В публи-
кации приведен уровень значимости р = 0,05, при 
котором группа с низким уровнем экспрессии белка 
YB-1 отличается от группы с высоким уровнем экс-
прессии белка YB-1 по исходу «безрецидивная выжи-
ваемость». Так как в нашем обзоре статистически зна-
чимыми считаются результаты с уровнем значимости 
р < 0,05, мы будем считать различия между группами 
статистически незначимыми, следовательно, исследо-
вание [4] не подтверждает влияния экспрессии белка 
YB-1 на прогрессию у пациентов с РМЖ.

В исследовании [12] рассматривается влияние 
различного уровня экспрессии белка YB-1 (без 
уточнения внутриклеточной локализации) на про-
грессию у пациентов с РМЖ. Данное исследование 
рассматривало подгруппы пациентов, получавших 
химиотерапию (n = 41) и не получавших химиотера-
пию (n = 42). Результаты приведены в табл. 10.

Как следует из наших расчетов, статистически 
значимые различия в наступлении прогрессии у 
пациентов с различным уровнем экспрессии белка 
YB-1 в цитоплазме и ядре опухолевых клеток обна-
ружены в подгруппе пациентов с РМЖ, не получав-
ших адъювантной химиотерапии. У пациентов, по-
лучавших химиотерапию, такая закономерность не 
выявлена. Данный вывод показывает важность учета 
других факторов-конфаундеров (в том числе после-
операционных схем ведения пациенток) при оценке 
прогностической значимости теста YB-1.

Общая выживаемость и прогрессия 
у пациентов с различной локализацией 
и экспрессией белка YB-1 в опухолевых клетках
Результаты раздельного определения белка YB-1 

в цитоплазме и ядре опухолевых клеток приведены 
только в исследовании [5]. Мы выполнили оценку 
влияния локализации белка YB-1 в опухолевых клет-
ках на изучаемые клинические исходы на основании 

Т а б л и ц а  1 0
Результаты исследования Janz M. и соавт., 2002 [12]

Исследуемая когорта Выживаемость без прогрессии Р 
(ТКФ)группа 

низкой 
экспрессии 

YB-1

группа 
высокой 

экспрессии 
YB-1

период
наблю-
дения

Получавшие химио-
терапию (n = 41)

18 из 21
(86%)

13 из 20
(65%)

5 лет 0,159

Не получавшие хи-
миотерапии (n = 42)

10 из 10 
(100%)

20 из 32
(63%)

5 лет 0,040

Т а б л и ц а  1 1
Сравнение влияния различной локализации и экспрессии белка 
YB-1 на общую и безрецидивную выживаемость и прогрессию 
пациентов с РМж

Локализация белка 
YB-1 в клетке

Число 
паци- 
ентов

Общая
выживаемость
(%, 95% ДИ)

Безрецидивная 
выживаемость 
(%, 95% ДИ)

Цитоплазма
Низкая экспрессия 89 56 [45; 67] 60 [49; 70]
Высокая экспрессия 12 83 [52; 98] 83 [51,6; 98]

Ядро
Низкая экспрессия 63 82 [71; 91] 81 [69; 90]
Высокая экспрессия 38 22 [10; 37] 34 [20; 51,4]
Различия подгрупп с 
низкой экспрессией

есть Нет

Различия подгрупп с 
высокой экспрессией

есть есть

Т а б л и ц а  1 2
Обобщение результатов включенных исследований

Локализация Количество 
включенных 

исследований

Количество 
исследований, 
выявляющих 
различия в 

сравниваемых 
группах

Согласован-
ность

результатов

Общая выживаемость
Ядро 3 3 Да
Цитоплазма 2 1 Нет

безрецидивная выживаемость
Ядро 5 4 Нет
Цитоплазма 3 1 Нет
Неуточненная 
внутриклеточная 
локализация

2 Невозможно 
определить

Невозможно 
определить
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3. Различные критерии уровня экспрессии белка 
YB-1 во включенных исследованиях (см. табл. 2);

4. Различные способы представления результатов. 
В публикациях [4, 5, 8, 9, 12] не приведены отношения 
угроз (HR, 95% ДИ) и уровень значимости регрессион- 
ного анализа, а также не приведена информация о ко-
личестве исходов в каждой точке наблюдения, вслед-
ствие чего рассчитать HR невозможно. По этой при-
чине результаты исследований [5, 8, 9, 12] представ-
лены в нашем обзоре в виде результатов проверки ги-
потез о равенстве частот в группах. Публикация [4] не 
позволяет рассчитать какие-либо показатели, так как 
в ней не содержится сведений о количестве пациентов 
в каждой группе, у которых наступил исход;

5. Существенно различающиеся размеры выбо-
рок (количество доказательств) – более, чем в 16 раз 
([10] по сравнению с [11]);

6. Различный уровень доказательности включен-
ных исследований (качества доказательств). Резуль-
таты обобщения уровня доказательности приведены 
в табл. 14. Все включенные исследования различа-
ются по уровню доказательности как за счет различ-
ного дизайна, так и за счет различного методологи-
ческого качества.

Таким образом, вследствие наличия вышепере-
численных источников гетерогенности включенных 
исследований, в особенности вследствие различного 
периода наблюдения, проведение метаанализа ре-
зультатов нескольких исследований невозможно.

По исходу «общая выживаемость» качество до-
казательств прогностического значения уровня экс-
прессии ядерной локализации белка YB-1 является 
разнородным (IIa, IIIb), количество доказательств 
– приемлемым (3 исследования, общее количество 
включенных пациентов – 413). Таким образом, уро-
вень достоверности совокупности доказательств 
можно оценить как В.

Что касается уровня экспрессии при цитоплаз-
матической локализации белка, то поскольку в этих 
случаях доказательства не являются согласован-
ными или их слишком мало, вопрос о его прогно-
стической роли остается открытым, и требуются 
дальнейшие исследования. То же касается и уровня 
экспрессии ядерной локализации в отношении вы-
живаемости без прогрессии, а также сопоставления 
ядерной и цитоплазматической локализаций белка 
YB-1.

Таким образом, только для исхода «общая выжи-
ваемость» при РМЖ при локализации белка YB-1 в 
ядре опухолевых клеток существуют согласованные 
результаты относительно прогностического значе-
ния уровня экспрессии белка YB-1 на исход пациен-
тов с РМЖ.

Результаты для исхода «безрецидивная выживае-
мость» как при локализации белка YB-1 в ядре, так и 
в цитоплазме опухолевых клеток не являются согла-
сованными для включенных в обзор исследований. 
Также для исхода «общая выживаемость» при РМЖ 
при локализации белка YB-1 в цитоплазме опухоле-
вых клеток полученные результаты относительно 
прогностического значения уровня экспрессии белка 
YB-1 на выживаемость пациентов не являются со-
гласованными.

Количество и согласованность результатов для 
исхода «безрецидивная выживаемость» без уточне-
ния внутриклеточной локализации белка невозмож-
но определить, так как для данного исхода доступны 
результаты только двух исследований [4, 12], в одном 
из которых [4] приведен только уровень значимости 
для данного исхода, а в другом – доступны лишь ре-
зультаты анализа подгрупп [12].

Важным ограничением данного систематиче-
ского обзора, влияющим на невозможность коли-
чественного обобщения результатов включенных 
исследований (мета-анализа) является высокая гете-
рогенность включенных исследований, источниками 
которой являются следующие факторы:

1. Различающиеся популяции пациентов (тип 
операции, послеоперационное ведение);

2. Различный период наблюдения пациентов. Све-
дения о периодах наблюдения для каждого из вклю-
ченных исследований приведены в табл. 13. Периоды 
наблюдения приведены не во всех публикациях, в двух 
публикациях [9, 11] информация о периодах наблю-
дения была нами восстановлена по кривым Каплана–
Мейера. В остальных публикациях сведения о периоде 
наблюдения были приведены в различных формах.

Т а б л и ц а  1 3
Периоды наблюдения пациентов во включенных исследованиях

Публикация Период наблюдения Границы периода 
наблюдения

Mylona E. 
и соавт., 2014 [4]

Более 5 лет Не указано

Maciejczuk A. 
и соавт., 2012 [5]

14,2 года (средний) От 9,1 до 16,5 года

Lasham A. 
и соавт., 2012 [6]

10 лет Не указано

Xie W. 
и соавт., 2012 [7]

79,8 мес (медиана) От 60 мес до 107,9 
мес

Gluz O. 
и соавт., 2009 [8]

61,7 мес (медиана) Не указано

Dahl E. 
и соавт., 2009 [9]

120–140 мес (по кри-
вой выживаемости)

Не указано

Habibi G. и соавт., 
2008 [10]

20 лет Не указано

Fujii T. 
и соавт., 2008 [11]

4 года (по кривой 
выживаемости)

Не указано

Janz M. 
и соавт., 2002 [12]

61 мес (медиана) От 1 мес до 139 мес

Т а б л и ц а  1 4
Уровень доказательности включенных исследований по каждо-
му из изучаемых исходов

Локализация Количество 
включенных 

исследований

Согласован-
ность резуль-

татов

Уровень до-
казательности 
включенных 

исследований

Общая выживаемость
Ядро 3 Да IIa, IIIb
Цитоплазма 2 Нет IIb, IIIb

безрецидивная выживаемость
Ядро 5 Нет IIa, IIIb, IIIc
Цитоплазма 3 Нет IIb, IIIb
Ядро 
и цитоплазма

2 Невозможно 
определить

IIIa, IIIb
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Выводы
1. Уровень экспрессии (высокий vs. низкий) бел-

ка YB-1 при локализации в ядре опухолевых клеток 
является прогностическим фактором общей выжи-
ваемости пациентов с РМЖ. Данный вывод сделан 
на основании согласованных результатов трех ис-
следований [5, 7, 11], обладающих уровнями доказа-
тельности IIa и IIIb и включающими 413 пациентов. 
Уровень достоверности совокупности доказательств 
можно оценить как В. Требуются дополнительные 
исследования для выяснения роли вмешивающихся 
факторов (конфаундеров) (включая проводимое по-
сле операции лечение).

2. Роль уровня экспрессии белка YB-1 при лока-
лизации в цитоплазме опухолевых клеток как про-
гностического фактора общей выживаемости паци-
ентов с РМЖ не является доказанной. Данный вывод 
сделан на основании несогласованных результатов 
исследований [5, 8], обладающих уровнями доказа-
тельности IIb и IIIb.

3. Роль уровня экспрессии белка YB-1 при лока-
лизации в ядре опухолевых клеток как прогностиче-
ского фактора безрецидивной выживаемости паци-
ентов с РМЖ не является доказанной. Данный вывод 
сделан на основании несогласованных результатов 
исследований [5–7, 9, 11], обладающих различными 
уровнями доказательности (IIa, IIIb, IIIc).

4. Роль уровня экспрессии белка YB-1 при локали-
зации в цитоплазме опухолевых клеток как прогно-
стического фактора безрецидивной выживаемости 
пациентов с РМЖ не является доказанной. Данный 
вывод сделан на основании несогласованных резуль-
татов исследований [5, 8, 10], обладающих средним 
методологическим качеством и различными уровня-
ми доказательности (IIb, IIIb).

5. Роль локализации белка YB-1 (ядро vs. цито-
плазма опухолевой клетки) при высоком и низком 
уровнях экспрессии как прогностического фактора 
общей и безрецидивной выживаемости пациентов с 
РМЖ требует дальнейшего изучения. Вывод сделан 
на основании исследования [5], обладающего уров-
нем доказательности IIIb.
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