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РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ.  
ОТ МОЛЕКУЛЯРНОЙ БИОЛОГИИ К 
ПЕРСОНИФИЦИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ
 
 
Реферат. Достижения молекулярной биологии принципиально изменили подхо-
ды к системному лечению рака молочной железы. Клинические решения по вы-
бору оптимальных схем лечения принимаются на основе иммуногистохимиче-
ской и молекулярно-генетических классификаций. Это привело к переходу от 
эмпирического к индивидуализированному и персонифицированному лечению. 
Основой для таких подходов являются знания об особенностях молекулярной 
эпидемиологии, гетерогенности, экспрессионных молекулярных подтипах, про-
гностических и предиктивных биомаркерах рака молочной железы, обсуждае-
мых в данном обзоре. 
 
Morphologia. – 2016. – Т. 10, № 1. – С. 18-25. 
© И.Н.Бондаренко, М.Х.Эльхажж, А.В.Прохач, В.Ф.Завизион, К.О.Чебанов, 
2016 

 oncology@dsma.dp.ua 
 

 
Bondarenko I.N., Elhajj Mohammad H., Prokhach A.V., Zavizion V.F., Chebanov K.O. Breast cancer. From molecu-
lar biology to personified therapy. 
ABSTRACT. Advances in molecular biology had changed approaches to systemic treatment of breast cancer. Clinical deci-
sions on the choice of optimal treatment regimens are performing on the basis of immunohistochemical and molecular genet-
ic classifications. Their increasing uses have contributed changes of paradigm for cancer treatment - from the empirical to the 
individualized and personalized. The basis for such approaches is knowledge of molecular epidemiology, heterogeneity of 
expression of molecular subtypes, prognostic and predictive biomarkers of breast cancer. Breast cancer is a widely heteroge-
neous disease with 20 histological types, 8, molecular-genetic, 6 genomic subtypes, which are characterized by specific mo-
lecular and biochemical properties, different clinical course and different outcomes. Molecular genetic classification, created 
not on the basis of clinical, anatomical and morphological heterogeneity of tumor cells, and on the basis of their molecular-
genetic heterogeneity is widely used in clinical practice. This allowed to separate the patients with breast cancer to molecular 
4 subtypes - luminal A, luminal B, HER / 2 positive and triple-negative. The significant role of immunohistochemical tissue 
tumor markers, estrogen and progesterone receptors, HER / 2-neu, Ki-67, p53 for selection the optimal treatment strategy is 
analyzing in this review. To increase the effectiveness of breast cancer treatment is possible, using a differentiated and perso-
nalized approach based on new molecular genetic classification of breast cancer (gene profiling) or to its analogue - expres-
sion classification of breast cancer, based on the principle of diversity of immunohistochemical tumor tissue. Personification 
of cancer treatment involves a therapy based on the study of individual characteristics of tissue is not only the primary tumor 
but also its metastases. 
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Введение 
Рак молочной железы (РМЖ) является наи-

более распространенным онкологическим забо-
леванием среди женщин во многих странах [1, 2]. 
По данным Всемирной Организацией Здраво-
охранения (ВОЗ), в мире каждый год регистри-
руется 1,1 млн. новых случаев заболевания. Еже-
годно от РМЖ погибают более 411 тысяч жен-
щин. Наиболее высокие показатели заболеваемо-

сти зафиксированы в США, Канаде, Франции, 
Израиле, Швейцарии, странах Прибалтики, са-
мые низкие - в Японии, среднеазиатских и афри-
канских странах [3]. По данным Американского 
национального онкологического реестра 
(NCCN), каждая 28-я женщина в США умирает 
от РМЖ, а каждая 8-я рискует заболеть. Смерт-
ность от РМЖ за последние 10 лет выросла более 
чем в 2,5 раза и заняла первое место по частоте у 
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женщин [4].  
С развитием методов молекулярной биоло-

гии принципиально изменился подход к терапии 
пациентов с РМЖ [5]. Несмотря на эмпириче-
ский характер подобной терапии, улучшение 
результатов было достигнуто за счет дифферен-
цированного подхода, учитывающего рецептор-
ный статус конкретной опухоли (клиническое 
решение принимается на основании молекуляр-
но-генетической или иммуногистохимической 
классификации РМЖ) [6]. Вторым важным дос-
тижением современной лекарственной терапии 
РМЖ является создание таргетных препаратов с 
новым, уникальным, индивидуальным механиз-
мом действия. Таргетная терапия рака также 
осуществляется с учетом рецепторного статуса 
опухоли [7]. 

Исследования в области молекулярной био-
логии при РМЖ чрезвычайно обширны, что дик-
тует необходимость их систематизации с целью 
формирования в среде практических онкологов 
перехода от эмпирического системного лечения 
РМЖ к индивидуализированному сегодня, и пер-
сонифицированному в ближайшем будущем. С 
этой целью нам представляется целесообразным 
обобщение литературных данных касательно 
молекулярной эпидемиологии и гетерогенности 
РМЖ, молекулярно-генетической и иммуноги-
стохимической классификации РМЖ, экспресси-
онных молекулярных подтипов заболевания, а 
также прогностических и предиктивных биомар-
керов РМЖ. 

Молекулярная эпидемиология РМЖ  
В последние годы произошли большие из-

менения на стыке двух наук – эпидемиологии и 
молекулярной биологии [8]. Результатом этого 
синтеза и появления новой науки – молекуляр-
ной эпидемиологии – явились четыре основные 
изменения в развитии профилактической онко-
логии, которые постепенно меняют все аспекты 
медицинской практики [9]. 

Во-первых, высокая пропускная способ-
ность генотипирования позволяет сегодня иссле-
довать генетические причины рака не только 
среди редких семейных случаев, но и в широкой 
популяции населения. 

Во-вторых, методы молекулярной онкоэпи-
демиологии позволяют оценивать влияние внеш-
них канцерогенов и их метаболитов на процессы, 
характеризующие ранние стадии канцерогенеза, 
что позволяет прогнозировать риск развития за-
болевания. 

В-третьих, есть основания думать, что даль-
нейшее развитие методов молекулярной онко-
эпидемиологии позволит осуществлять сверх-
раннюю диагностику рака. 

В-четвертых, методы новой, современной, 
онкоэпидемиологии позволяют создать молеку-
лярные классификации предраковых заболева-
ний [10]. 

Последнее обстоятельство является особен-
но важным, поскольку составляет основу для 
дальнейшего изучения гетерогенности рака и 
создает предпосылки для развития персонифи-
цированной терапии [11]. 

РМЖ представляет собой достаточно боль-
шую неоднородную группу опухолей, демонст-
рирующих широкое клиническое, морфологиче-
ское и молекулярно-генетическое разнообразие 
[12].  

Морфологическая гетерогенность РМЖ 
Попытки классифицировать РМЖ по кли-

ническим признакам оказались неудачными, по-
скольку клинические формы заболевания, вклю-
чая стадию TNM, не всегда коррелируют с отда-
ленными результатами лечения [13]. 

В 1982 г Moll впервые предложил разделять 
все карциномы молочной железы на «люминаль-
ные» и «базальные», в зависимости от уровня 
экспрессии того или иного цитокератина. В 1987 
г Dairkee отметил быстрые рецидивы у больных 
с базальной карциномой, а Мalzahn в 1998 г об-
ратил внимание на тот факт, что базальные кар-
циномы эстроген-негативны, имеют низкую 
дифференциацию и плохой прогноз [14]. 

Современная гистопатологическая класси-
фикация (ВОЗ, 2003) различает два основных 
подтипа РМЖ – протоковый рак и дольковый рак 
[15]. В то же время, классификация предполага-
ет, что существуют еще около 20 основных под-
типов РМЖ и 18 незначительных подтипов, при-
чем 70% - 80% всех случаев рака молочной же-
лезы не принадлежат ни к протоковой, ни к 
дольковой карциноме [16]. 

Инфильтрирующие протоковые и дольковые 
карциномы включают: слизистый рак, медулляр-
ный рак, папиллярный рак, тубулярный рак, аде-
нокистозный рак, секреторный (ювенильный) 
рак, апокриновый рак, рак с метаплазией (плос-
коклеточного, веретеноклеточного, хондроидно-
го, остеоидного или смешанного типов). 

Наиболее часто (65-80%) встречается инва-
зивный протоковый рак, который демонстрирует 
наибольшую морфологическую гетерогенность. 
Известны, как минимум, 5 типов морфологиче-
ских структур, отражающих различные про-
странственные композиции опухолевых клеток. 
К последним относят альвеолярные, тубулярные, 
трабекулярные, солидные структуры и дискрет-
ные группы опухолевых клеток [17].  

Морфологическими факторами прогноза яв-
ляются процентное соотношение канальцев и 
желез в препарате РМЖ, наличие ядерного по-
лиморфизма и митотический индекс. 

Предложенная в последнее время таксоно-
метрическая онтологическая классификация 
РМЖ [18] различает уже 11 типов миоэпители-
альных клеток в молочной железе. Различные 
типы морфологических структур, вероятно, 
представляют функционально отличные опухо-
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левые клоны со специфическим микроокружени-
ем, распределение и количество которых зависит 
от принадлежности к молекулярно-
генетическому подтипу.  

Отдельным специальным гистологическим 
типом инвазивного рака молочной железы явля-
ется метапластическая карцинома [19]. Это на-
звание является описательным оперативным 
термином для большой гетерогенной коллекции 
опухолей с различным гистологическим, клини-
ческим поведением и потенциальным ответом на 
терапию. Для характеристики метапластической 
карциномы в литературе используют различные 
названия - карциносаркома, саркомоподобная 
карцинома, карцинома с саркоматозной стромой, 
аденосквамозная карцинома, метапластическая 
опухоль. На долю метапластической карциномы 
приходится 0,2-5 % всех случаев инвазивного 
РМЖ [19]. 

Метапластическая карцинома характеризу-
ются наличием опухолевых клеток, дифферен-
цированных как плоский эпителий, имеющих 
компоненты мезенхимальной, хрящеподобной, 
или костной ткани. 

Таким образом, РМЖ является чрезвычайно 
гетерогенным заболеванием с 20 гистологиче-
скими типами, 8 молекулярно-генетическими, 6 
геномными подтипами, которые характеризуют-
ся специфическими молекулярными и/или био-
химическими свойствами, различным клиниче-
ским течением и различным исходом [20]. 

Остается открытым вопрос о причинах 
внутриопухолевой гетерогенности, неизвестны 
механизмы формирования различных типов 
морфологических структур, отсутствуют полные 
данные об их молекулярно-генетической приро-
де.  

Молекулярная гетерогенность и молекуляр-
но-генетическая классификация РМЖ 

Достижения методов молекулярной визуа-
лизации, в частности, прочтение и секвенирова-
ние генома с помощью техники микрочипов, 
позволило изучить транскрипционную актив-
ность генома раковой клетки и получить инди-
видуальные экспрессионные профили различных 
опухолей. 

В 2000 г Perou использовал кластерный ана-
лиз 465 генов, которые координировались в гиб-
ридизационных пробах 8102 мРНК и образовали 
5 различных молекулярных подтипов РМЖ. По-
следние разделились на две подгруппы с поло-
жительным статусом рецепторов эстрогенов, 
формирующих люминальный А и люминальный 
В подтипы, одну подгруппу с амплификацией 
гена HER/2-neu (HER/2 позитивная подгруппа) и 
одну подгруппу базального типа РМЖ, характе-
ризующуюся отсутствием экспрессии рецепто-
ров эстрогенов и второго рецептора эпидермаль-
ного фактора роста при отсутствии амплифика-
ции соответствующих кодирующих генов. Еще 

одна подгруппа обозначена как неклассифици-
руемый РМЖ [6]. 

Это была первая молекулярно-генетическая 
онкологическая классификация, созданная не на 
основе клинико-анатомической и морфологиче-
ской гетерогенности опухолевых клеток, а по 
признаку их молекулярно-генетической гетеро-
генности. 

Последующие анализы, проведенные с по-
мощью геномных, транскриптомных и протеом-
ных методов, выявили еще большую молекуляр-
ную гетерогенность РМЖ [21]. 

Так, для люминального подтипа РМЖ ге-
номная и транскриптомная архитектура оказа-
лась наиболее разнообразной – сегодня в рамках 
одного люминального подтипа насчитывают, как 
минимум, 10 вариантов с различной комбинаци-
ей протоонкогенов. Каждый из многочисленных 
подтипов демонстрирует различный прогноз и 
различные сроки отдаленной выживаемости [22]. 

Не менее гетерогенным оказался “тройной 
негативный” тип РМЖ. Этот базальный подтип 
может протекать с иммунным компонентом (им-
мунная инфильтрация выявляется у 15% боль-
ных), экспрессировать рецепторы андрогенов 
(15%), сопровождаться активацией PI3K, поте-
рей PTEN, потерей ТР53 и мутациями гена 
BRCA1, что наблюдается у 20% больных. Мно-
гочисленные мутации в герминогенных генах 
являются свидетельствами наследственного ха-
рактера заболевания [22]. 

Среди HER2 (+) опухолей сегодня различа-
ют еще два подтипа. В одной подгруппе была 
выявлена высокая экспрессия EGFR, HER, 
ЕGFR4, во второй подгруппе имелась высокая 
экспрессия кластера генов, характерных для лю-
минального типа, в том числе GATA3, BCL2 и 
ESR1. Кроме этого, HER2-(+) опухоли имеют 
высокую частоту мутаций PIK3CA (39%) и более 
низкую частоту мутаций PTEN. Другие возмож-
ные варианты семейства HER включают такие 
мутации как HER2 и HER3 [23]. 

Cовременные методы молекулярной визуа-
лизации (т.н. «омические» технологии) не лише-
ны определенных недостатков. Так, для выделе-
ния ДНК/РНК из раковой клетки требуется мм3 
или см3 опухолевой ткани. Однако, эта ткань 
обычно содержит не только опухолевые клетки с 
неоднородными молекулярными характеристи-
ками, но и нормальный эпителий, стромальные 
клетки опухоли, клетки сосудов, клетки воспале-
ния. Вследствие этого, при молекулярном анали-
зе иногда бывает трудно отдифференцировать 
опухолевую и неопухолевую ДНК. Кроме этого, 
при «омических» технологиях сравнивают опу-
холевые клетки друг с другом, а не опухолевые 
клетки с нормальными клетками [24]. 

Иммуногистохимическая классификация и 
экспрессионные  подтипы РМЖ 

Исследование экспрессии генов клетками 
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РМЖ и их корреляции с фенотипическими про-
явлениями позволили выделить ряд биологиче-
ских подтипов РМЖ, которые определяют есте-
ственную историю, клинические, патологические 
и молекулярные свойства опухоли, а также яв-
ляются ключевыми факторами, определяющими 
прогноз течения заболевания и эффективность 
системной лекарственной терапии [25].  

Однако, использование трудоемких и доро-
гостоящих методик генетического анализа в 
рамках повседневной клинической практики не 
всегда осуществимо. В 2000 г. Пероу и соавторы 
использовали микрочипы, чтобы получить инди-
видуальные экспрессионные профили опухолей, 
что позволило разделить все карциномы на не-
сколько молекулярных подтипов: две группы с 
положительным статусом эстрогеновых рецеп-
торов (ER), относящиеся к люминальным подти-
пам А и В; группу, в избытке экспрессирующую 
рецепторы HER2; группу, в которой экспрессия 
генов молочной железы остается в норме, и ба-
зальные или “трижды-негативные” опухоли [21]. 

12-я Международная конференция по раку 
молочной железы (РМЖ) в St.Gallen (2011) при-
няла новый подход к планированию терапии 
РМЖ, основанный на распознавании биологиче-
ских подтипов Согласно консенсуса, на основе 
иммуногистохимического исследования экспрес-
сии рецепторов к эстрогену и прогестерону в 
клетках опухоли (ER и PR), а также рецептора 
эпидермального фактора роста 2-го типа 
(Hеr2/neu, ErbB2) и Ki-67, РМЖ можно класси-
фицировать на 4 подтипа, которые отличаются 
между собой по прогнозу течения и ответу на 
медикаментозную терапию. 

Таким образом, геномная классификация 
РМЖ заменена на клинико-патологическую 
классификацию, основой которой является им-
муно-гистохимическое определение основных 
рецепторов опухолевых клеток - ЭР, ПР, HER2 и 
Ki-67. Принято считать, что перекрываемость 
молекулярно-генетической и клинико-
патологической классификаций составляет 75%. 
Появляются все более убедительные клиниче-
ские данные, основанные на больших статисти-
ческих выборках, подтверждающие целесооб-
разность учета молекулярных подтипов РМЖ 
при определении вариантов его системного ле-
чения [26]. 

Прогностические и предиктивные биомар-
керы РМЖ  

Известны клинико-патологические маркеры 
прогноза РМЖ. К таковым относятся размеры 
первичной опухоли (категория Т), лимфатиче-
ская и сосудистая инвазия, степень дифферен-
циации злокачественных клеток, а также наличие 
метастазов в регионарных подмышечных лимфа-
тических узлах (категория N) и наличие микро-
метастазов в костном мозге [27].  

Обнаружение опухолевых клеток в костном 

мозге на этапе первичной диагностики заболева-
ния является чувствительным прогностическим 
клинико-морфологическим маркером. Наличие 
опухолевых клеток в костном мозге обнаружи-
вают у 30% больных операбельным ранним кли-
ническим раком молочной железы. Наличие 
скрытых раковых клеток в аспирате костного 
мозга является независимым прогностическим 
фактором худшей выживаемости, маркером бо-
лее высокого риска рецидива и смерти.  

В современной практике клинические фак-
торы риска опухолевой прогрессии пытаются 
заменить анализом генной сигнатуры, которую 
изучают с помощью разнообразных панелей 
микрочипов [28]. 

Для ER (+) опухолей существуют панели 
OncotypeDX, Mammаprint и MapQuant, которые 
предсказывают риск раннего рецидива заболева-
ния. Для этих целей проводят анализ различного 
количества генов – от 21 до 76 [29]. 

Риск позднего рецидива ER (+) опухолей 
проводят по анализу мРНК с помощью генных 
сигнатур PAM50 risk of recurrence (ROR) и Breast 
Cancer Index. 

Pogue - Geile et al. предприняли попытку 
предсказать долгосрочные результаты адъю-
вантной терапии HER/2 (+) РМЖ на основе экс-
прессии панели генов. Панель включала в себя 
группу генов, характерных для ER (+) раков 
(ESR1 , NAT1 , GATA3 , CA12 , IGF1R) и для 
HER2 (+) раков (ERBB2, c17orf37, GRB7). При 
экспрессии генов, характерных для ER (+) опу-
холей результаты терапии больных с HER2 (+) 
опухолями были наихудшими. Прогностическая 
сила исследования очень высокая – (р <0,001 ) 
[30].  

Альтернативным методом оценки прогноза 
заболевания и эффективности терапии являются 
иммуногистохимические онкомаркеры. 

Иммуногистохимические тканевые онко-
маркеры делят на прогностические (оценивают 
риск рецидива или смерти) и предсказательные 
(предсказывают эффективность какого-либо вида 
терапии) [31]. 

Прогностические онкомаркеры базируются 
на биологии опухоли, коррелируют с продолжи-
тельностью жизни больных независимо от вида 
проводимого лечения, разделяют больных по 
степени риска рецидива или смерти. В свою оче-
редь, предсказательные маркеры отражают взаи-
мосвязь между биологией опухоли и лечением, 
коррелируют с частотой объективного ответа 
независимо от прогноза, разделяют больных по 
чувствительности к различным видам лечения. 

Некоторые прогностические маркеры могут 
быть одновременно и предсказательными (ре-
цепторы эстрогенов в ткани опухоли свидетель-
ствуют о более благоприятном прогнозе заболе-
вания и чувствительности к гормональному ле-
чению; HER/2 рецептор свидетельствует о пло-
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хом прогнозе и одновременно о чувствительно-
сти к трастузумабу) [32]. 

Рецепторы эстрогенов 
Существует два вида рецепторов эстрогенов 

(ER) - ER-alpha и ER-beta [21]. Совместная экс-
прессия двух видов рецепторов определяется в 
большинстве опухолей, однако только повышен-
ная экспрессия ER-alpha коррелирует с хорошим 
клиническим прогнозом и чувствительностью к 
гормональной терапии (антиэстрогены, ингиби-
торы ароматазы). Кроме этого, экспрессия ре-
цепторов эстрогена коррелирует с другими мар-
керами хорошего прогноза (меньший размер 
опухоли, меньшее количество клеток S-фракции, 
диплоидия). Повышенная экспрессия ER-beta 
коррелирует с анеуплоидией [33].  

Экспрессия рецепторов эстрогенов в опухо-
левой клетке является практически единствен-
ным молекулярным тестом чувствительности 
опухоли к гормональной терапии, а количест-
венное содержание стероидных рецепторов в 
опухоли имеет большое прогностическое значе-
ние [34]. 

Рецепторы прогестерона 
Прогностическая и предиктивная ценность 

прогестероновых рецепторов в клетках РМЖ 
значительно ниже. Проведенные исследования 
(например, мета-анализ EBCTCG 1998) свиде-
тельствуют, что сама по себе экспрессия рецеп-
торов прогестерона в опухолевых клетках (без 
экспрессии рецепторов эстрогена) не является 
основанием для проведения гормонотерапии при 
РМЖ. В то же время, крупное рандомизирован-
ное исследование, проведенное Bardou с соавт. 
(2003), показало, что одновременная экспрессия 
рецепторов ЭР и обладает большей предиктив-
ной значимостью, чем только экспрессия ЭР 
[34]. 

Рецепторы HER/2-neu 
Рецептор EGFR (receptor epidermal growth 

factor) является вторым членом суперсемейства 
трансмембранных рецепторов эпидермального 
фактора роста, в которые входят рецепторы 
EGFR/ErbB1/HER1, ErbB2/HER2 (HER2/neu), 
ErbB3/HER3 и ErbB4/HER4. Все четыре рецеп-
тора HER имеют общую структурную организа-
цию. Внеклеточный (экстрацеллюлярный) до-
мен, отвечает за связь с лигандом и взаимодейст-
вие с другими рецепторами данного семейства 
[36]. Трансмембранный домен отвечает за про-
межуточную передачу сигнала. Внутриклеточ-
ный тирозинкиназный домен запускает каскад 
реакций, необходимых для конечной реализации 
действия рецептора [36].  

Гиперэкспрессия Her-2 в опухолевой клетке 
является результатом генной амплификации, 
которая наблюдается у 15-25% больных раком 
молочной железы. Гиперэкспрессия Her-2 при-
водит к активации внутриклеточных сигнальных 
каскадов MAPK, PI3/Akt, JAK/STAT и усилению 

процессов клеточной пролиферации, ангиогенеза 
и метастазирования [36]. 

Выявление гиперэкспрессии этого рецепто-
ра в опухолевой клетке осуществляют с помо-
щью иммуногистохимического метода, флуорес-
центной гибридизации in situ или хромосомной 
гибридизации in situ. 

HER/2 является одновременно прогностиче-
ским и предиктивным онкомаркером [37]. 

Ki-67 
Ki-67 является негистоновым белком. Этот 

маркер пролиферации обнаруживается во всех 
клетках, вышедших из фазы покоя G0 клеточно-
го цикла. Уровень экспрессии Ki-67 позволяет 
судить о пролиферативном потенциале опухоли, 
поскольку выявляет клетки, находящиеся и в 
процессе подготовки к делению, и в фазе митоза 
[30].  

Экспрессия Ki-67 различна по интенсивно-
сти в разные фазы клеточного цикла. Максимум 
экспрессии белка Ki-67 достигается в митозе; в 
G1-фазе клеточного цикла содержание белка 
снижается; в течение S- фазы нарастает и дости-
гает максимума к следующему митозу. В фазе 
G0 экспрессия Ki-67 отсутствует. Период полу-
жизни протеина составляет 60-90 мин [30]. 

В тканях с нормальными клетками или 
клетками, расположенными в непосредственной 
близости к фиброаденомам, экспрессия Ki-67 
очень низкая – около 3%. Ki-67 практически от-
сутствует в ER-позитивных здоровых клетках, 
однако это свойство теряется при раке [38]. Мно-
гие исследования свидетельствуют, что Ki-67 
имеет самостоятельное независимое прогности-
ческое значение при РМЖ [38]. Несмотря на по-
всеместное использование Ki-67 с целью прогно-
зирования клинического течения опухоли, стан-
дартных градаций разделения по этому маркеру 
на новообразования с высокой и низкой проли-
феративной активностью до сих пор нет. Одни 
исследователи принимают за точку отсчета на-
личие 14% Ki-67-положительных клеток, другие 
- 20%, третьи - 30%; для прогнозирования кли-
нического течения заболевания принято также 
разделение на группы 20; 40 и > 40% Ki-67 экс-
прессирующих клеток. Высокий риск развития 
рецидива заболевания имеют пациентки, с экс-
прессией Ki-67 более чем в 50% клеток. 

Индекс митотической активности 
О прогностическом значении скорости опу-

холевой пролиферации (обычно она оценивалась 
с помощью моноклональных антител Ki-67 или 
подсчета количества опухолевых клеток в S-
фазе) давно известно онкологам [38]. Для этого 
определяют абсолютное количество митозов в 10 
полях зрения по периферии образцов тканей 
опухолей молочной железы. 

Доказано, что при отсутствии метастазов в 
подмышечных лимфоузлах (No), размер опухоли 
(категория Т) и митотический индекс являются 
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независимыми прогностическими факторами, 
влияющими на отдаленный прогноз [30]. Иссле-
дователи из Голландии Van Diest, Baak JPA и 
коллеги подсчитали абсолютное количество ми-
тозов в 10 полях зрения по периферии 2500 об-
разцов опухолей молочной железы и подсчитали 
прогностическое значение индекса митотической 
активности (MAI) у 586 оперированных больных 
раком молочной железы с отсутствием метаста-
зов в подмышечных лимфоузлах (No), не полу-
чавших системной терапии. Оказалось, MAI, как 
и размер опухоли является независимым прогно-
стическим фактором, характеризующим продол-
жительность жизни больных. Среди больных с 
индексом митотической активности MAI < 10, 
умерли от рака молочной железы за период на-
блюдения 6,1%, в то время как в группе больных 
с MAI і 10 умерло 28,3%, что почти в 5 раз выше. 

р53 
Основными биологическими эффектами ак-

тивированного р53 являются задержка клеточно-
го цикла в конце фазы G1, что в зависимости от 
силы раздражителя приводит к репарации ДНК 
или к инициации апоптоза. В 1989 г. было обна-
ружено, что ген, кодирующий синтез белка р53 
(ТР53), в клетках различных злокачественных 
опухолей человека инактивируется. Мутации 
ТР53, приводящие к инактивации р53, наблюда-
ются в 30% случаев карцином грудной железы 
[39].  

Описано около 1400 мутаций ТР53 при 
РМЖ. Большинство этих мутаций полностью 
или частично инактивируют р53. Накапливаемый 
в ядре мутантный белок р53 (мр53) определяется 
иммуногистохимическим методом.  

Метилирование гена ТР53 при РМЖ может 
выступать в качестве альтернативного механизма 
инактивации белка р53, и ассоциировано с инва-
зивностью опухолевого процесса [39].  

Гиперэкспрессия белка р53 чаще всего ассо-
циируется с неблагоприятными факторами про-
гноза течения РМЖ, а именно: ЕР- и ПР-
отрицательным статусом опухолей, гиперэспрес-
сией Her2/neu, высоким митотическим индексом, 
низкой степенью дифференцировки, что клини-
чески выражается низкой общей и безрецидив-
ной выживаемостью. 

 Мутации р53 неравномерно распределены 
между различными молекулярными подтипами: 
в 10–20% случаев эта аномалия встречается при 
люминальном A, в 13–31% - при люминальном 
Б, в 22–71% - при Her2 и в 36–82% - при трижды 
негативном подтипе РМЖ. При базальноподоб-

ном варианте трижды негативного РМЖ мута-
ции р53 выявляются в 90–95%. Результаты более 
25 исследований с участием свыше 6000 пациен-
тов указывают на неблагоприятный прогноз те-
чения РМЖ у больных с мутациями ТР53 [40].  

Пациенты с люминальным фенотипом и вы-
сокой митотической активностью клеток (Кі-
67 >14%) опухоли, согласно рекомендациям 
Сент-Галленского конгресса по лечению РМЖ 
(2011), относят к т.н. люминальному В, Her2/neu-
негативному молекулярному подтипу РМЖ [32]. 

В целом, прогностические биомаркеры свя-
заны с такими процессами, как опухолевая кле-
точная пролиферация, дифференцировка, ангио-
генез, инвазия и метастазирование. Эти биомар-
керы позволяют предсказывать характер течения 
болезни и выживаемость, но не могут предска-
зать эффективность противоопухолевой терапии. 

Предиктивные биомаркеры позволяют пред-
сказывать клинический эффект, длительность 
безрецидивного периода и общую выживаемость 
в зависимости от проводимой терапии. Некото-
рые биомаркеры могут предсказывать токсич-
ность различных видов планируемого лекарст-
венного лечения [31]. 

Заключение 
РМЖ демонстрирует внутриопухолевую ге-

терогенность (различная клональная иерархия 
опухолевых клеток) и межопухолевую гетеро-
генность (многочисленные молекулярно-
генетические субтипы опухоли у различных па-
циентов). 

Достижения молекулярной онкологии при-
вели к изменению общепринятой парадигмы 
противоопухолевой терапии в пользу проведения 
персонифицированной терапии рака. Данная па-
радигма основана на проведении молекулярного 
профилирования опухоли, выявлении предик-
тивных онкомаркеров, изученных в тканях инди-
видуальной первичной опухоли и ее наиболее 
значимых клинических метастазах. 

Повысить эффективность терапии РМЖ 
можно, используя дифференцированный и пер-
сонифицированный подход, основанный на но-
вой молекулярно-генетической классификации 
РМЖ (профилирование генов) или на ее аналоге 
– экспрессионной классификации РМЖ, в основу 
которой положен принцип иммуногистохимиче-
ского разнообразия опухолевой ткани. Персони-
фикация противоопухолевого лечения предпола-
гает проведение терапии, основанной на изуче-
нии индивидуальных особенностей тканей не 
только первичной опухоли, но и ее метастазов.  
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Бондаренко І.М., Ельхажж М.Х., Прохач А.В., Завізіон В.Ф., Чебанов К.О. Рак молочної залози. 

Від молекулярної біології до персонифікованої терапії. 
 Реферат. Досягнення молекулярної біології принципово змінили підходи до системного лікування 

раку молочної залози. Клінічні рішення щодо вибору оптимальних схем лікування приймаються на осно-
ві імуногістохімічної та молекулярно-генетичних класифікацій. Це призвело до переходу від емпірично-
го до індивідуалізованого і персоніфікованого лікування. Основою для таких підходів є знання про особ-
ливості молекулярної епідеміології, гетерогенності, експресійних молекулярних підтипів, прогностичних 
і предиктивних біомаркерів раку молочної залози, що обговорюються в даному огляді. 

Ключові слова: рак молочної залози, молекулярна біологія, молекулярні підтипи, гетерогенність, 
персоніфіковане лікування. 


