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ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ И
МОЛЕКУЛЯРНЫЕ АСПЕКТЫ РАКА
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Современный клиницист,
принимая решение

о выборе терапии, все
чаще нуждается в

информации о
молекулярно�биологических

особенностях данной
опухоли, свойствах генома

раковой клетки, работе
репаративных систем,

апоптоза, активации
сигнальных каскадов.

Факторы патогенеза РМЖ
Рак молочной железы (РМЖ) является чрезвычайно частой онкологической

патологией; в развитых странах он поражает как минимум каждую десятую жен"
щину. Обогащение популяции развитых стран все более пожилыми людьми явля"
ется одной из основных причин возрастания числа онкологических больных.
Действительно, риск развития РМЖ в возрасте после 65 лет в 5,8 раз выше, чем до
65 лет, и почти в 150 раз выше, чем в молодом возрасте (до 30 лет). Кроме увели"
чения возраста, называют еще несколько дюжин факторов риска развития РМЖ,
однако все эти факторы можно разделить на две категории: повышенная экспо"
зиция к эстрогенам и дефицит средств поддержания геномной целостности [48].
Современные представления о патогенезе РМЖ схематично представлены на ри"
сунке 1.

Негенетические факторы
Пролиферативный эффект эстрогенов на эпителий молочной железы описан

более 10 лет назад. Но только недавно оказалось, что это не единственный меха"
низм их воздействия: оказывается, некоторые метаболиты эстрогенов могут на"
прямую вызывать повреждения ДНК. В некоторых случаях эстрогенную перегруз"
ку (раннее менархе или поздняя менопауза), по крайней мере, частично можно
объяснить генетической вариабельностью. Однако обычно источником гиперэс"
трогении являются факторы, имеющие отношение к современному образу жиз"
ни: малое количество родов, поздние первые роды, ограничение продолжитель"
ности кормления грудью, переедание и недостаток физической нагрузки и т. д.
Неблагоприятный вклад оральной контрацепции и гормональной заместитель"
ной терапии был неоднократно подтвержден, но полного единодушия в этом воп"
росе до сих пор нет. Роль экзогенных эндокринных дизрупторов в настоящее
время также в процессе изучения [7, 29].

В отличие от рака легкого или мочевого пузыря, ни один из канцерогенов ок"
ружающей среды не удалось убедительно связать с провокацией рака молочной
железы.  Результаты исследований связи диетических добавок и риска рака также
оказались неубедительны. Вопреки убеждению некоторых пациентов, психоло"
гический стресс не ассоциирован с РМЖ. Недавние сообщения свидетельствуют
о связи между травмами молочной железы и последующим развитием рака [14].
Предметом оживленной дискуссии какое"то время являлся вопрос о вирусной при"
роде некоторых РМЖ, однако, в результате, ученые склонились дать отрицатель"
ный ответ на этот вопрос [28].

Вторая группа факторов, предрасполагающих к РМЖ – это факторы, опосре"
дующие дефицит средств поддержания геномной стабильности. Отметим две ли"
нии аргументов: во"первых, все известные гены предрасположенности к РМЖ за"
действованы в распознавании или репарации повреждений ДНК. Во"вторых, су"
ществуют очень убедительные исследования, которые демонстрируют связь меж"
ду риском РМЖ и конститутивной хромосомальной нестабильностью [8, 23].

Генетические факторы
Наследственные высокопенетрантные мутации. В некоторых случаях РМЖ пред"

ставляет собой классическую наследственную болезнь с Менделевской системой на"
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Рис. 1. Факторы риска и молекулярный патогенез рака молочной железы (адаптировано из Imyanitov and Hanson,
2004 [21]).
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следования. Самые знаменитые высокопенетрантные гены
предрасположенности к РМЖ – это BRCA1 (номер в
GenBank NM_007294) и BRCA2 (номер в GenBank
NM_000059). Эти гены играют ключевую роль в репарации
ДНК, регуляции клеточного цикла, транскрипции и ремо"
делировании хроматина. Идентификация генов BRCA1 и
BRCA2 по праву считается главным достижением онколо"
гии 90"х гг. ХХ в. Их вклад в частоту наследственных забо"
леваний раком молочной железы составляет около 20% [35].

Исследования на семьях с наследственным раком мо"
лочной железы продемонстрировали фатальный риск
развития рака у носительниц мутаций BRCA. С другой
стороны, среди случайной выборки РМЖ пенетрантность
BRCA1 составляет 65%, и только 45% для BRCA2 (на воз"
раст 70 лет) [2].

В широком смысле, гены ATM, p53, PTEN, наследствен"
ные мутации в которых предрасполагают к атаксии"те"
леангиэктазии, наследственному синдрому Ли"Фрауме"
ни и Коудена, также могут быть рассмотрены как гены
предрасположенности к РМЖ, поскольку отмечено зна"
чительное увеличение частоты РМЖ среди гетерозигот"
ных носительниц [20].

Большинство случаев РМЖ не связано с наследовани"
ем зародышевых мутаций. Тем не менее, эпидемиологи"
ческие данные указывают на несомненное существова"
ние генетического компонента в патогенезе спорадичес"
ких опухолей молочной железы.

Низко� и среднепенетрантные аллели предрасполо�
женности: SNPs. Принято считать, что основная масса
РМЖ имеют причиной неблагоприятный “генетический
паспорт”, т. е. комбинацию предрасполагающих низко"
пенетрантных и относительно частых среднепенетран"
тных аллелей с умеренным, но в то же время существен"
ным клинически значимым влиянием на риск РМЖ. К
группе последних  относят CHEK21100delC, NBS1657del5,
BRIP1, PALB2 [30, 42, 47]. Как уже было сказано выше, все
известные высоко" и среднепенетрантные гены, ассоци"
ированные с раком, играют важную роль в поддержании
целостности генома.

Попытки связать риск РМЖ с вариациями в системе
ферментов, метаболизирующих канцерогены, оказались
неуспешны. Гораздо более перспективным в этом плане
являются метаболайзеры гормонов, поскольку убедитель"
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Рис. 2. Картирование локусов предрасположенности (SNPs) при помощи полногеномного анализа ассоциаций
(адаптировано из Garcia#Closas and Chanock, 2008 [10])
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но доказана наследственная природа гормонального пор"
трета  и несомненная роль гиперэстрогении в развитии
рака молочной железы. Следом за успехом в выявлении
герм"лайн мутаций среди “генов защиты генома” мно"
гие исследователи сконцентрировали свои усилия на
анализе полиморфизмов в генах репарации ДНК. Одна"
ко и в этой сфере, несмотря на массовые усилия, не уда"
лось получить воспроизводимых клинически значимых
ассоциаций [23].

Сейчас на смену разрозненных поисков пришли со"
временные техники тотального анализа генома с помо"
щью микрочипов (GWAS – whole genome association study)
[13, 19, 53]. Этот агностический подход предполагает

скрининг всех или почти всех полиморфных сайтов ге"
нома (SNP – single nucleotide polymorphisms) в группах
больных и здоровых индивидуумов. Обнаруженные зна"
чимые ассоциации впоследствии уточняются на много"
тысячных выборках (рис. 2).

Тем не менее, оказалось, что эти исследования более
плодотворны в плане выявления молекулярных патоге"
нетических путей, чем клинически значимых предикто"
ров риска: большая часть ассоциаций либо не воспроиз"
водится в независимых “случай"контроль” исследовани"
ях, либо оказываются функционально незначимыми,
либо вносят ничтожный, не заслуживающий внимания
вклад в суммарный риск [10]. Возможным способом пре"

OR (per аллель) 
(95% CI) Ген/локус Rs номер 

Частота 
минорного 
аллеля 

ER+ ER- 

Статистическая 
достоверность, P 

FGFR2 rs2981582 0,38 
0,41 

1,31 (1,27–1,36) 
1,29 (1,22–1,38) 

1,08 (1,03–1,14) 
0,99 (0,88–1,10) 

10-13 

2.9х10-5 

5p12 rs10941679 0,24 1,27 (1,19–1,35) 1,05 (0,92–1,18) 0,004 

TNRC9 rs3803662 0,27 1,23 (1,19–1,27) 
1,32 (1,22–1,42) 

1,14 (1,09–1,24) 
1,07 (0,94–1,23) 

0,015 
0,0098 

2q35 rs13387042 0,54 1,22 (1,14–1,31) 1,06 (0,94–1,19) 0,036 

8q24 rs13281615 0,41 1,13 (1,10–1,17) 1,03 (0,96–1,08) 0,001 

MAP3K1 rs889312 0,28 1,12 (1,09–1,16) 1,07(1,01–1,13) 0,11 

LSP1 rs3817198 0,30 07 (1,04–1,11) 1,04 (0,99–1,10) 0,31 

CASP8 rs1045485 0,13 0,89 (0,82–0,96) 0,95 (0,84–1,07) 0,24 

 

Таблица 1.
Низкопенетрантные гены предрасположенности  к раку молочной железы:

зависимость от эстрогенного статуса опухоли (Gaudet et al., 2009 [10])

Рис. 3. Гены предрасположенности к РМЖ: частота предрасполагающего аллеля и величина  относительного риска (RR)
(адаптировано из Garcia#Closas and Chanock, 2008 [10])
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Типы генетических  
повреждений 

Гены и/или  
хромосомальные локусы 

Активирующие генетические 
события 

Ссылка 

Амплификация генов, 
сопровождающаяся увеличением 
их экспрессии 

8q24: MYC; 11q13: CCND1, EMS1; 
17q12–21: HER2, TOP2A; 20q13: 
AIB1 

[26] 

Увеличение экспрессии генов 

BCL2, B94, Cathepsin D, CCNE, 
CD63, claudin-7, CRABP2, CTSD, 
GATA3, 
GZMH, hTERT, IGF1R, Ki-67, 
lactoferrin, lipocalin 2, MDM2, MUC1, 
MYBL2, neurosin, PAI1, PAI2, POH1, 
PS2, Rantes, SIX1, SMARCD2, 
STMY3, VEGF 

[3, 26] 

Увеличение копийности 
хромосомных локусов 

1q (1q21, 1q32, 1q41), 8q (8q24), 
11q (11q13), 16p (16p11), 17q 
(17q11.2, 17q24), 20q (20q13) 

[26] 

Генетические события с неясными последствиями 

Потери гетерозиготности 
(аллельные имбалансы), которые 
могут отражать как делецию, так и 
амплификацию одного из аллелей 

1p (1p36.3), 2q (2q22.1), 3p (3p14.2), 
4q (4q35.1), 6q (6q25.1), 7q (7q31.2), 
8p (8p21.3), 9p (9p21.3), 13q 
(13q14), 16q (16q22.1, 16q24.3), 17p 
(17p13.3), 18p (18p11.32), 18q 
(18q21.2), 19p (19p13), 21q 
(21q11.1) 

[32] 

Инактивирующие генетические события 

Делеции генетического  
материала 

1p (1p31–35, 1p36), 6q (6q13–21, 
6q21–23.3, 6q25–27), 8p (8p21, 
8p22–23), 11q (11q22–23, 11q24–
25), 13q (13q12–13, 13q14.1), 16q 
(16q21–23.3, 16q24.3), 
17p (17p13.1, 17p13.3), 22q (22q13) 

[26] 

Внутригенные мутации p53, PIK3CA, CDH1 [19, 54] 

Метилирование промоторов, 
сопровождаемое снижением 
экспрессии соответствующих генов 

APC, BCSG1, BRCA1, CCND2, 
CDH1, CDH13, DAPK, ER, FHIT, 
GPC3, GSTP1, HIN1, HOXA5, 
Maspin, NES1, NM23-H1, NOEY2, 
PR, Prostasin, INK4, CIP1, RAR-
beta, RASSF1A, RFC, RIZ1, SOCS1, 
SRBC, SYK, TGFBR2, THBS, 
TIMP3, TMS1, TWIST, ZAC, 14-3-
3sigma 

[64] 

Снижение экспрессии генов 

ATM, BAX, ITGA6, MGST1, OXTR, 
plakophilin 1, KIP1, RIG-like7-1, RB1, 
RBL2, SPARCL1, SPR1, TGFBR3, 
TFAP4, TNXA, 53BP2 

[3, 26] 

 

Таблица 2.
Молекулярно#генетические нарушения в опухолях молочной железы (адаптировано из Imyanitov and Hanson, 2004)

одоления подобных неудач, вероятно, является более
тщательный и остроумный подход к формированию
сравниваемых групп пациентов и контролей. В частно"
сти, очень перспективным представляется стратифика"
ция гетерогенной выборки пациентов РМЖ и поиск ас"
социаций не во всей совокупности, а в пределах отдель"

ных молекулярных подтипов [11]. Наиболее убедитель"
ные и признанные примеры ассоциации генетических
вариантов с риском РМЖ приведены в табл. 1.

Если просуммировать вклад всех известных генетичес"
ких детерминант РМЖ в общий риск, то получается, что,
в согласии с полигенной моделью, 8 подтвержденных

Е.Ш. Кулигина
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микроРНК Мишень Функция, клеточный процесс 

Супрессорные микроРНК   

miR-206 ESR1 ER сигналинг 

miR-17-5p AIB1, CCND1, E2F1 Пролиферация 

miR-125a,b HER2, HER3 Рост закрепленных клеток 
(anchorage-dependent growth) 

miR-200 BMI1, ZEB1, ZEB2 TGF-beta сигналинг 

Let-7 H-RAS, HMGA2, LIN28, PEBP1 Пролиферация и дифференцировка 

miR-34a CCND1, CDK6, E2F3, MYC Повреждения ДНК, пролиферация 

miR-31 FZD3, ITGA5, M-RIP, MMP16, RDX, 
RHOA 

Метастазирование 

Онкогенные микроРНК   

miR-21 BCL-2, TMP1, PDCD4, PTEN, MASPIN Апоптоз 

miR-155 RHOA TGF-beta сигналинг 

miR-10b HOXD10 Метастазирование 

miR-373/520c CD44 Метастазирование 

 

Таблица 3.
МикроРНК, их функции и мишени в клетках РМЖ (адаптировано из O’Day and Lal, 2010 [37])

низкопенетрантных генов предрасположенности обес"
печивают чуть более 5% генетического риска; 20"25%
приходится на долю высокопенетрантных генов, и сред"
непенетрантные вносят менее 3% в суммарный риск (рис.
3) [40]. Эти подсчеты свидетельствуют о том, что боль"
шое число неизвестных локусов риска будут открыты в
скором будущем. При этом особый акцент следует сде"
лать на взаимодействии разных предрасполагающих ге"
нов между собой, с пассивным генетическим бэкграун"
дом и с окружающими факторами.

Соматические события в процессе
патогенеза РМЖ

Взаимодействие между разными предрасполагающи"
ми факторами приводит к аккумуляции соматических
мутаций в эпителиальных клетках. Условно эти события
можно подразделить на активирующие и дезактивирую"
щие (табл. 2).

Хромосомальная нестабильность, которая выражает"
ся в анормальном количестве крупных хромосомных
перестроек, является отличительной чертой генома опу"
холевой клетки РМЖ. Классический тип микросателлит"
ной нестабильности практически не встречается в РМЖ
в отличие, например, от рака прямой кишки или легкого,
однако его обнаруживают в небольшой группе билате"
ральных опухолей. Недавно продемонстрировано, что
многие карциномы несут изменения в митохондриаль"
ной ДНК.

Отдельные изменения в генах, ассоциированных с
РМЖ, могут служить как пусковым механизмом для со"
матической нестабильности, так и быть следствием воз"
росшей мутабильности.

Делеции и амплификации. Сотни отчетов посвящены
каталогизации генетических дефектов, ассоциированных
с РМЖ (например, Somatic Mutations in in Human Cancers
Database; http://www.onco"is.com). Эти события можно
условно подразделить на активирующие и инактивиру"
ющие. Существенным событием при РМЖ являются амп"
лификации и сверхэкспрессия некоторых онкогенов:
HER2 (также известного как ERBB2), CCND1, C"MYC. Кро"
ме известных онкогенов, в геноме обнаружено несколь"
ко участков с неизвестными функциями, которые также
часто представлены в нескольких копиях в раковом ге"
номе. Предстоит выяснить, содержат ли они активирую"
щие онкогены или это просто фоновый шум – результат
геномной нестабильности.

В 1990"х и ранних 2000"х многие исследователи пыта"
лись создать карту специфических для РМЖ делеций. Од"
нако попытки идентифицировать новые гены РМЖ с по"
мощью картирования делеций потерпели неудачу: во"пер"
вых, паттерны потерь гетерозиготности (LOH – loss of
heterozygosity) оказались очень вариабельными и содер"
жали значительную примесь неспецифических аллельных
инбалансов. Во"вторых, при помощи обычного ПЦР ана"
лиза оказалось невозможным однозначно разграничить
активирующие и дезактивирующие события (например,
потерю одного аллеля и амплификацию  другого), а так
же идентифицировать гомозиготную делецию.

Внутригенные мутации. Внутригенные соматические
мутации являются относительно редкими событиями в
геноме РМЖ. Среди наиболее часто затронутых локусов
следует назвать гены р53 (20"53%), PIK3CA (26%), CDH1
(21%) [54]. К настоящему моменту с помощью полноге"
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номного секвенирования удалось выявить чуть более 120
специфических для РМЖ кандидатных раковых генов
(CAN – candidate cancer genes) [49]. В среднем, в каждой
опухоли удается насчитать около дюжины соматических
драйвер"мутаций. Все эти гены, так или иначе, контро"
лируют важнейшие клеточные функции, вовлеченные в
неопластический процесс: клеточную адгезию, мигра"
цию, апоптоз, трансформацию цитоскелета, пролифера"
цию и др. (рис. 4).

Несмотря на всю масштабность полногеномного под"
хода, список онкоассоциированных мутаций и делеций
до сих пор не выглядит очень впечатляющим. Напротив,
количество информации о генах со специфической для
РМЖ аберрантной экспрессией стремительно растет.
Особый интерес привлекают такие механизмы коорди"
нированной регуляции экспрессии генов, как метилиро"
вание регуляторных областей генов и подавление транс"
крипции с помощью микроРНК.

Гиперметилирование регуляторных элементов. По"
всеместное гиперметилирование регуляторных участков
генов – обязательная особенность опухолей РМЖ. Часто
снижение экспрессии супрессорных генов связано с ме"
тилированием промоторов. Наиболее частым и клини"
чески значимым примером работы этого механизма мож"
но назвать гиперметилирование промотора опухолево"
го супрессора RASSF1A, в результате чего в 60"77% кар"
цином молочной железы этот белок не продуцируется.
Этот же механизм часто приводит к “умолканию” ключе"
вых генов, задействованных в регуляции роста опухоли
(ERα, PGR), репарации и клеточного старения (CCND2,
p16, BRCA1, RARβ), инвазии и метастазирования (CDH1)
[9].

Ингибирование экспрессии с помощью микроРНК.
МикроРНК представляют собой короткие некодирую"
щие эндогенные РНК, которые специфически посттран"
скрипционно подавляют экспрессию совокупности тар"
гетных генов. В нормальных клетках микроРНК регу"
лируют и координируют важнейшие клеточные процес"
сы: пролиферацию, клеточный рост, дифференциров"
ку, апоптоз. Процесс злокачественной трансформации
и развитие опухоли могут сопровождаться подавлени"
ем или делецией супрессорных микроРНК и амплифи"
кацией или повышенной экспрессией онкогенных мик"
роРНК. Аналогичным образом, метастазирование может
быть провоцировано усилением экспрессии про"мета"
статических микроРНК и/или подавлением анти"мета"
статических микроРНК. В большинстве РМЖ, как и в дру"
гих опухолях, наблюдается глобальное снижение коли"
чества активных микроРНК, что говорит о том, что ос"
новная масса этих молекул работают как опухолевые
супрессоры [37]. В таблице 4 перечислены наиболее из"
вестные микроРНК, вовлеченные в молекулярный па"
тогенез РМЖ.

Таким образом, различные комбинации активирую"
щих и инактивирующих мутаций и эпигенетических со"
бытий являются причиной совокупности свойств рако"
вых клеток, которые были определены как “Характерные
признаки рака” в классической работе Hanahan and
Weinberg [15]. К ним относят самодостаточность в плане
ростовых факторов и невосприимчивость к антиросто"
вым факторам; способность избегать апоптоза, безлимит"
ный потенциал деления, способность к инвазии и мета"
стазированию, геномная нестабильность и непре"
рывный ангиогенез. Подобно прогрессу в понимании
роли ангиогенеза в развитии опухоли, все более суще"

Рис. 4. Функциональная классификация кандидатных раковых генов (CAN) (Teschendorff and Caldas, 2009 [54])
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ственная и активная роль в неопластической эволюции
отводится клеткам окружающей стромы. Клетки рака
молочной железы разделяют все вышеперечисленные
характеристики с одним важным замечанием: более 50%
РМЖ сохраняют, по крайней мере, частичную зависи"
мость от эстрогенной стимуляции. Эта доброкачествен"
ная особенность РМЖ лежит в основе эффективности
антиэстрогенной терапии.

Интересно, что при всем многообразии молекулярных
событий и экспрессионных портретов карцином молоч"
ной железы, их можно сгруппировать вокруг нескольких
давно известных молекулярных маркеров (таких как ER
и HER2) и выделить несколько основных молекулярных
вариантов.

Молекулярная таксономия РМЖ
Экспрессионные подтипы РМЖ. В течение многих лет

онкологи пытались классифицировать опухоли молоч"
ной железы, стремясь за физическим подобием обнару"
жить общие биологические механизмы. Попытки сгруп"
пировать РМЖ вокруг клинико"патологических парамет"
ров оказались  неубедительными. Moll в 1982 г. впервые
предложил разделить все карциномы на “люминальные”
и ”базальные”, в зависимости от того, какие цитокерати"

ны в них экспрессируются (маркеры обозначены так по
названию слоев нормального эпителия молочной желе"
зы). В 1987 г. Dairkee описал ассоциацию между скорыми
рецидивами РМЖ и экспрессией базальных цитокерати"
нов. В 1998 г. Мalzahn и соавт. обратили внимание на то,
что базальные РМЖ, как правило, эстроген"негативны,
низко дифференцированы и имеют плохой прогноз.

Применение техники микрочипов для тотального
скрининга транскрипционной активности генома рако"
вой клетки позволило на новом уровне подойти к пони"
манию причин фенотипической гетерогенности опухо"
лей молочной железы.

В 2000 г. Перу и соавторы [39] использовали микро"
чипы, содержащие гибридизационные пробы к 8102
мРНК, чтобы получить индивидуальные экспрессион"
ные профили опухолей. Применение кластерного ана"
лиза позволило выделить “внутреннюю панель” из 465
генов, которые координированно варьировали между
образцами, детерминируя пять различных экспресси"
онных паттернов. В соответствии с этими паттернами,
авторы разделили все карциномы на несколько моле"
кулярных подтипов: две группы с положительным ста"
тусом эстрогеновых рецепторов (ER), относящиеся к
люминальным подтипам А и В; группу, в избытке эксп"

Рис. 5. A # экспериментальная дендрограмма иллюстрирует разделение опухолей на пять подтипов. B – кластеры
генов, гиперэкспрессированные в разных молекулярных подтипах РМЖ (адаптировано из Sorlie et al, 2001 [51])
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рессирующую рецепторы HER2; группу, в которой экс"
прессия генов молочной железы остается в норме, и
базальные или “трижды"негативные” опухоли (рис. 5).
Впоследствии существование этих молекулярных под"
типов неоднокрано было подтверждено в независимых
исследованиях [18, 52]. Более того, оказалось, что пат"
терн экспрессии остается похожим у первичной и ме"
тастатической опухоли, даже если последняя развива"
ется несколько лет спустя [62]. РНК профайлинг карци"
ном in situ, также продемонстрировал правомочность
этой молекулярной классификации [60].

Жизнеспособность экспрессионной классификации и
повсеместное ее признание обеспечил тот факт, что раз"
ные подтипы РМЖ не просто имели отличные друг от
друга наборы молекулярных маркеров. Оказалось, что
они характеризуются специфической биологией, прогно"
зом и требуют особых терапевтических подходов. Паци"
енты с опухолями люминального А типа имеют самое
длительное время выживаемости. Базальные и HER2"по"
зитивные РМЖ характеризуются наихудшим прогнозом
и наименьшей выживаемостью. Люминальные В опухо"
ли занимают промежуточное место. Обнаружено, что
молекулярный подтип является независимым прогнос"
тическим признаком и с высокой аккуратностью пред"
сказывает эффективность терапии [38].

Характеристики молекулярных подтипов РМЖ.
а) Люминальный А (luminal A)
Частота: 30"45%.
Кластер генов, высоко экспрессированных в опухолях:

эстрогеновый рецептор (ESR1), XBP1, FOXA1, GATA3, TTF3,
LIV3, HER4, PIK3RI, люминальные цитокератины (KRT8/
18) [16].

IHC маркеры: ER/ PR+, HER2", KRT8/18+.
Активированные пути и процессы: ER сигнальный путь,

метаболизм жирных кислот.
Клинико"патологические и прогностические осо"

бенности: эстроген"зависимые опухоли; характерен
более поздний возраст на момент диагноза, высокая
степень дифференцировки, низкий пролиферативный
индекс. Опухоли этого типа менее агрессивны, харак"
теризуется лучшим прогнозом по сравнению с рецеп"
тор"негативными раками [4]. У таких пациентов суще"
ственно снижен риск развития рецидивов в течение
первых 2 лет; увеличена общая выживаемость. Отме"
чают высокую эффективность гормональной терапии
(тамоксифен и ингибиторы ароматазы) и неоадъюван"
тной химиотерапии (доксирубицин, паклитаксель,
фторурацил, циклофосфамид) [38]. Значительное ко"
личество BRCA2"ассоциированных раков относится к
этому типу.

Рис. 6. Классификация РМЖ с помощью иммунногистохимических (IHC) суррогатных маркеров.
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Молекулярно"генетические особенности: +1q, +16p, "
16q, LOH BRCA2, амплификация 11q13 [31]. Высокий то"
тальный уровень метилирования генома; специфически
метилированы гены RASSF1, GSTP1, MMP7, PEG10, APC [17].

б) Люминальный B (luminal B)
Частота: 14" 18%.
Кластер генов, высоко экспрессированных в опухолях:

ESR1, CCNB1, MKI67 (Ki"67), MYBL, CCNE1, ERBB2, GRB7,
HRAS [16].

IHC маркеры: ER/PR+; HER+; Ki"67> 13% [5].
Активированные пути и процессы: HER2 сигнальный

путь, пролиферация.
Клинико"патологические и прогностические особен"

ности: эстроген"зависимые агрессивные опухоли; харак"
терен ранний возраст диагноза, низкая дифференциров"
ка, высокий пролиферативный индекс, большой размер
опухоли, вовлечение лимфатических узлов. Опухоли это"
го типа имеют значительно худший прогноз и большую
вероятность рецидивов, чем другие рецептор"позитив"
ные опухоли. Они часто не чувствительны с тамоксифе"
ну и ингибиторам ароматазы, но обладают чувствитель"
ностью к трастузумабу [5].

Молекулярно"генетические особенности: амплифика"
ция онкогена HER2 и генов 17q ампликона. Повышенная
частота амплификаций высокого уровня, в частности,
8p11"p12, 8q21"q24, 20q13. Гиперактивация ключевых
промоторов клеточного цикла (например, cyclin E1) и
клеточного роста (например, TOPOII) [31]. Наивысший
тотальный уровень метилирования генома среди всех
подтипов; специфически метилированы гены RASSF1,
GSTP1, CHI3L2 [17].

в) Базальный, или «трижды"негативный» (basal"like,
triple"negative)

Частота: 27"39%.
Кластер генов, высоко экспрессированных в опухолях:

онкогены NRAS, KRAS, C"KIT, кадхерин P (CDH3), лами"
нин альфа/гамма (LAMA5, LAMC1), MCM3/4/7, базальные
цитокератины (KRT5/6/17) [16].

IHC маркеры: ER"/PR"; HER2"; CK5/6+, EFGR (HER1)+,
cadherin"P+; виментин+; c"kit+ [27, 36].

Активированные пути и процессы: p21, р53, FAS сиг"
нальные пути, фосфорилирование белков, стимуляция
клеточного цикла и пролиферации, дедифференци"
ровка.

Клинико"патологические и прогностические особен"
ности: эстроген"независимые агрессивные опухоли. Ха"
рактерен ранний возраст диагноза, протоковый или ме"
тапластический гистологический тип, низкая дифферен"
цировка, высокий пролиферативный индекс, большой
размер опухоли, вовлечение лимфатических узлов, ядер"
ный плейоморфизм, некрозы, стромальный лимфатичес"
кий ответ [24, 43]. Базальные опухоли отличаются высо"
кой агрессивностью, большой вероятностью развития ме"
стнораспространенных и метастатических форм. У па"
циенток с базальным РМЖ очень плохие перспективы
выздоровления независимо от поражения лимфатичес"
ких узлов. Выживаемость в этой группе ниже, чем для

любого другого молекулярном подтипа, включая HER2"
позитивный [38].

Несмотря на удручающий прогноз, «трижды"негатив"
ные» опухоли чувствительны к стандартным химиотера"
певтическим схемам, включая антрациклин"  и таксан"
содержащие. Большинство BRCA1"ассоциированных ра"
ков относится к этому типу. Дисфункция репаративных
систем делает раковые клетки уязвимыми для таких аген"
тов, как препараты платины, ингибиторы топоизомера"
зы I и полиADP"рибополимераз (PARP) [2, 22].

Молекулярно"генетические особенности: высокая ча"
стота соматических р53 мутаций [1]. Высокий уровень
геномной нестабильности, LOH BRCA1; +3q, "3p, "4p, 4q,
"5q; PTEN аберрации; инактивация RB; повышенная экс"
прессия теломеразы [31]. Низкий тотальный уровень ме"
тилирования генома; специфически метилированы гены
ARHGDIB, GRB7, SEMA3B [17].

г) ERBB2 (HER2) позитивный
Частота: 8"15%.
Кластер генов, высоко экспрессированных в опухолях:

ERBB2 (HER2), GRB7, HRAS, MEK1/MEK2, AKT1 [17].
IHC маркеры: ER"/PR"; HER2+; Ki"67> 13% [5].
Активированные пути и процессы: EGFR/HER2 сиг"

нальный путь, пролиферация.
Клинико"патологические и прогностические особен"

ности: эстроген"независимые агрессивные опухоли с
высоким пролиферативным индексом. Характерна низ"
кая дифференцировка, больший размер опухоли, вовле"
чение лимфатических узлов. Эффективно адъювантное
назначение трастузумаба; не чувствительны к гормоно"
терапии. Высокая вероятность негативного исхода забо"
левания [4, 55].

Молекулярно"генетические особенности: амплифика"
ция онкогена HER2 и генов 17q ампликона. +1q, "8p [31].

Методические аспекты классификации опухолей.
Описанная выше экпрессионная классификация РМЖ по
Sorlie была принята повсеместно, но не безоговорочно.
До сих пор ведутся дискуссии о том, какую панель ге"
нов следует использовать для наиболее аккуратной клас"
сификации опухолей, насколько гомогенны описанные
подтипы, и не надо ли вычленить дополнительные груп"
пы (например, группу с низкой экспрессией клаудина
(сlaudin"low) [41]. Также ставится под сомнение суще"
ствование отдельной группы с “нормальным” паттер"
ном экспрессии. По данным Weigelt et al (2010) [63] при"
менение тщательной микродиссекции с целью избав"
ления от примеси нормальных тканей, приводит к ис"
чезновению этого подтипа.

Изначально классификация опухолей основывалась на
иерархическом кластерном анализе и на применении
«внутренней панели» генов (560"1300 локусов) [39, 51].
Недостатком этого подхода являлось то, что он годился
только для ретроспективного анализа большой когорты
пациентов. На смену этой модели были разработаны ме"
тоды определения молекулярного подтипа для выбороч"
ных единичных опухолей с помощью SSP"предикторов
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(SSP – single sample predictor). Эти методы оценивали с
помощью коэффициента корреляции близость экспрес"
сионного профиля анализируемой опухоли и «центрои"
да», или «среднего экспрессионного профиля», специфи"
ческого для каждого подтипа [18, 58]. Экспрессионная
классификация с помощью панелей SSP"предикторов ши"
роко распространилась в клиниках и лабораториях для
предсказания эффективности терапии, клинического
исхода, сайтов рецидива [44, 50]. Однако применение раз"
ных панелей SSP"предикторов дает далеко не идентич"
ные результаты; этот подход требует изощренной стати"
стической обработки, исход классификации весьма за"
висим от выбора статистических методов и панели ге"
нов. Сравнение результатов классификаций с помощью
трех разных панелей показало, что с высокой воспроиз"
водимостью и аккуратностью вычленяется только груп"
па базальных опухолей. Что касается люминальных А, В
и HER2 групп, то конкордантность между разными вари"
антами группировки оказывается скорее неутешительной
(k=0.238"0.780) Кроме того, очень подозрительно, что 10"
30% опухолей вообще не удается с уверенностью отнес"
ти ни к одной из групп [63]. Эти данные свидетельствуют
о том, что способы молекулярной классификации РМЖ
с помощью экспрессионного профайлинга и SSP"предик"
торов еще далеки от совершенства. Поэтому преждевре"
менно внедрять их в широкую клиническую практику в
том виде, в котором они сейчас существуют. Эти методы
дорогостоящи, трудоемки и с трудом применимы к ана"
лизу архивных фиксированных в формалине парафино"
вых образцов из"за плохого качества содержащихся в них
иРНК.

Для классификации архивных образцов целесообраз"
но использовать метод количественной РТ"ПЦР в реаль"
ном времени (real"time qRT"PCR). Минимальная панель
генов для дискриминации люминальных, базальных и
НЕК2/ER" опухолей составляет 40 генов  по протоколу
Mullins et al., 2007 [34] и 54 гена по протоколу Sorlie et al.
[52]. Эти методы демонстрирует совпадение с данными
экспрессионного профайлинга и кластерного анализа
94% и 88%, соответственно, являясь при этом не менее
хлопотными.

Фенотипическая характеристика разных молекуляр"
ных типов РМЖ с помощью иммуногистохимических и
иммунофлуоресцентных методов позволила убедиться,
что в большистве случаев для аккуратной классифика"
ции можно ограничиться анализом небольшого числа
специфических маркерных белков, прежде всего, тради"
ционно используемых ER, PR и HER2.

Классификация опухолей на молекулярные подтипы
с помощью суррогатных иммуногистохимических мар"
керов получила большое распространение и признание.
Этот метод прост и не требует микродиссекции опухо"
левых клеток. Однако не стоит забывать, что он имеет
ограниченную разрешающую способность и иногда мо"
жет приводить к мисклассификации, прежде всего из"за
«ложно эстроген"позитивных» и «ложно эстроген"нега"
тивных» случаев. По данным Cianfrocca and Gradishar [6]

среди опухолей с позитивным иммуногистохимическим
окрашиванием на эстрогеновые и прогестероновые ре"
цепторы только 73%  классифицируются как люминаль"
ные А и В опухоли по данным РНК"профайлинга; 11%
оказываются HER2"позитивными, 5% – базальными и 12 %
«нормального» экспрессионного подтипа. Напротив, сре"
ди ER"негативных карцином около 11% относятся в лю"
минальным А или В по экспрессионным данным. Сре"
ди HER2"позитивных опухолей 6% являются  базальны"
ми, в то время как почти 9% случаев с негативным окра"
шиванием на HER2 оказываются HER2 подтипа по эксп"
рессионным данным. Использование дополнительных
миоэпителиальных маркеров и анализ индекса проли"
ферации помогает снизить до минимума процент оши"
бок и добиться высокой аккуратности классификации.
По крайней мере, наиболее клинически релевантные
группы – базальную и HER2 – удается вычленить с боль"
шой точностью.

На сегодняшний день «золотым стандартом» призна"
ют использование панели из следующих суррогатных
иммуногистохимических маркеров: ER, PR, HER2, Ki"67,
CK5/6, EGFR или виментин (VIM) [27, 36, 43]. Единого ал"
горитма классификации пока не существует; один из при"
меров приведен на рис. 6.

Описывая иммунофенотип опухоли, часто приходит"
ся сталкиваться с проблемой гетерогенности опухоли по
окрашиванию на базальные и люминальные маркеры. В
связи с этим Laakso et al. [25] предлагают выделять осо"
бый «гетерогенный» или «базолюминальный» тип. В этом
случае очевидно, что разные популяции опухолевых кле"
ток имеют разную биологию и будут специфически реа"
гировать на терапевтическое воздействие. Заметим, что
подобная гетерогенность остается за пределами «эксп"
рессионного подхода», т.к. в последнем случае анализи"
руется тотальная иРНК из совокупности всех опухоле"
вых клеток, и на выходе мы оцениваем средний уровень
экспрессии.

Частная эпидемиология молекулярных подтипов
РМЖ. Данные эпидемиологических исследований пока"
зывают, что факторы риска могут различаться в зависи"
мости от молекулярного подтипа.

Опухоли люминального А типа встречаются наиболее
часто; для них характерны факторы риска, которые тра"
диционно указывали ранее для РМЖ (см. рис. 1): поздний
возраст первых родов и отсутствие детей или их мало"
численность. Противоположная ситуация наблюдается
для базальных карцином. Для них ранние первые роды и
многочисленное потомство являются факторами повы"
шенного риска. Особенно высок риск «базального» рака
у многодетных женщин, которые не кормили грудью, и
женщин, которые прошли через медикаментозное пре"
рывание лактации. Продолжительность лактации суще"
ственно снижает риск РМЖ в обеих группах [57].

Высокий коэффициент «талия"бедра» является фак"
тором риска для постменопаузальных «люминальных»
раков и для «базальных» раков, вне зависимости от

Е.Ш. Кулигина



Practical oncology

ПРАКТИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ •Т. 11, № 4 – 2010214

менопаузального статуса. Опухоли люминального
типа А, как правило, возникают в более позднем воз"
расте, чем остальные группы; а базальные – в более
раннем [4].

Известно также, что базальный тип РМЖ значительно
чаще возникает у молодых афро"американок, по сравне"
нию с белыми женщинами. По подсчетам Миллкана и
соав. в этой группе можно предотвратить до 68% базаль"
ных РМЖ, посредством поощрения грудного вскармли"
вания и борьбы с анормальной полнотой [33].

Частота HER2"подтипа не зависит ни от расовой при"
надлежности, ни от менопаузального статуса.

Если рассмотреть генетические факторы риска, то
окажется, что такие популярные  низкопенетрантные
гены предрасположенности как FGFR2, TNRC9, 8q24, 2q35
и 5p12 вносят значительный вклад в развитие именно
эстроген"позитивных вариантов РМЖ, но не эстроген"
негативных [10]. Подавляющее большинство BRCA1"ас"
социированных раков являются «трижды"негативными»;
экспрессионные профили таких карцином аналогичны
профилям базальных РМЖ [46, 56]. Напротив, у носитель"
ниц BRCA2 мутаций чаще возникают люминальные А и
В опухоли [61]. Описанная закономерность распростра"
няется и на карциномы in situ [60].

Совокупность приведенных данных убедительно сви"
детельствует о том, что эстроген"позитивный люминаль"

ный, эстроген"негативный базальный РМЖ и HER2"по"
зитивный РМЖ – это, безусловно, разные болезни, с раз"
личной этиологией и молекулярным патогенезом. Важ"
ное обстоятельство, что факторы организма как генети"
ческие, так и физиологические играют первостепенную
роль  при выборе пути молекулярного патогенеза опу"
холи [45].

Заключение
Анализ этиологической и молекулярной гетерогенно"

сти РМЖ служит основой для лучшего понимания меха"
низмов канцерогенеза и опухолевой прогрессии.  Одна"
ко оживленные дискуссии вокруг молекулярной таксо"
номии РМЖ направлены не столько на  развитие описа"
тельного аспекта этой классификации, сколько на то,
чтобы оптимальным образом внедрить достижения мо"
лекулярной таксономии в стандарты лечения больных.
Современный клиницист, принимая решение о выборе
терапии, все чаще нуждается в информации о молеку"
лярно"биологических особенностях данной опухоли,
свойствах генома раковой клетки, работе репаративных
систем, апоптоза, активации сигнальных каскадов. Таким
образом, молекулярная классификация и анализ паттер"
нов экспрессии становится мощным инструментом ин"
дивидуализации терапии и предсказания ее эффектив"
ности.
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