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Н  епредсказуемость течения 
злокачественных опухолей 
отмечена врачами с момента 

зарождения клинической онкологии. 
Действительно, известны случаи, когда 
относительно благополучные (неболь-
шие) опухоли распространялись в счи-
танные месяцы и приводили к гибели 
больного, в то время как отдельные 
пациенты с запущенной стадией зло-
качественного процесса годами оста-
вались в стабильном состоянии. В еще 
большей степени подобная гетероген-
ность опухоли проявляется в неоди-
наковом, опять же плохо предсказуе-
мом ответе на проводимую терапию. 
В чем причина данного феномена? 
Как минимум одним из объяснений 
могут считаться недавно появившие-
ся сведения о существовании различ-
ных молекулярных вариантов патоге-
неза одних и тех же разновидностей 
новообразований. Подобное явление 
можно сравнить с существованием 
фенокопий в классической генетике. 
Фенокопиями называются одинако-
вые по своему проявлению признаки, 
которые кодируются разными генами. 
По аналогии в контексте молекулярной 
классификации онкологических забо-
леваний речь идет о существовании 
молекулярного разнообразия опухо-
лей, характеризующихся одинаковыми 
клиническими проявлениями и мор-
фологическими характеристиками.  

Одно из самых гетерогенных забо-
леваний у человека – рак молочной 
железы (РМЖ). Несмотря на произо-
шедшие улучшения в области диагно-
стики, хирургических методов, видов 
местной и системной адъювантной 
терапии, общего ухода за пациентами, 
а также оптимальной полихимиотера-
пии совместно с эндокринной тера-
пией или без нее, большая часть смер-
тельных исходов наступает по причине 
устойчивости метастазов к традицион-
ным методам лечения. Главным пре-
пятствием для адекватного лечения 
является то, что РМЖ представляет 
собой группу гетерогенных опухолей 
различных биологических подтипов, 
которые отличаются как по ответу на 
терапию, так и по прогнозу. 

Для понимания этого заболевания 
продолжающиеся исследования сосре-
доточены на выявлении подтипов опу-
холей с наиболее неблагоприятным 
прогнозом и требующих оптимальных 
лечебных подходов для улучшения 
выживаемости больных. 

Исследования подтвердили, что 
давно известные клинические и фено-
типические различия коррелируют 
с различиями на уровне экспрессии 
генов [26, 31]. Молекулярный ана-
лиз профиля РМЖ с использовани-
ем матричной технологии показал, 
что биологическая и клиническая 
гетерогенность РМЖ объясняется 

различиями генетического строения 
первичной опухоли. Были выявлены 
подтипы РМЖ с выраженными схе-
мами экспрессии генов и различным 
прогнозом [29, 32], актуальными как 
для первичной опухоли, так и для 
метастазов [26, 37]. 

Пять основных подтипов РМЖ 
были установлены путем иерархиче-
ской классификации данных по регу-
лярной экспрессии генов и включают: 
две группы с положительным статусом 
эстрогеновых рецепторов (ЭР), отно-
сящихся к люминальным подтипам А 
и В, поскольку имеют черты, схожие 
с люминальными эпителиальными 
клетками; группу, в избытке экспрес-
сирующую рецепторы HER2/neu; и 
группу, в которой экспрессия генов 
молочной железы остается в норме. 
Пятая выделенная группа представля-
ет собой базальный подтип рака. 

Тем не менее специалисты сходятся 
в том, что, хотя комплексная иерархи-
ческая классификация генов создает 
фундаментальную основу для выде-
ления подтипов рака, схожую класси-
фикацию РМЖ (иммуногистохимиче-
ский биоаналог) можно создать путем 
иммуногистохимического исследова-
ния операционного материала. Схема 
экспрессии белка нескольких биомар-
керов, таких как ЭР, прогестероновые 
рецепторы (ПР), рецепторы HER2, 
HER1 и цитокератины, может исполь-
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зоваться для распределения РМЖ по 
различным группам, которые могут 
соответствовать данным подтипам 
[2, 7, 18, 25]. Базальный подтип рака 
характеризуется определенными осо-
бенностями экспрессии генов, вклю-
чая низкую экспрессию, связанными с 
гормональными рецепторами, и генов 
HER2. Его часто называют “трижды 
негативным” РМЖ [30]. 

Выделение подтипов РМЖ имеет 
смысл не только для выбора терапии и 
оценки эффективности лечения, но и 
для прогноза, в т. ч. отдаленной безре-
цидивной выживаемости. Значимость 
такого выделения подтипов при выбо-
ре адъювантной химиотерапии под-
твердилась значительной клинической 
пользой, которую получили пациенты 
с подтипом HER2/neu за счет адъю-
вантного назначения трастузумаба. 

РМЖ базального подтипа получил 
такое название потому, что экспрессия 
при данном подтипе имитирует тако-
вую базальных эпителиальных клеток в 
других частях организма и нормальных 
миоэпителиальных клеток молочной 
железы [26], характеризующихся пози-
тивной окраской базальноклеточных 
(миоэпителиальных) цитокератинов 5, 
6 и 17, экспрессию отвечающих за про-
лиферацию генов [26, 32] и “тройную 
негативность”. Базальные опухоли 
чаще являются более агрессивными, 
например характеризуются большей 
вероятностью развития местнораспро-
страненных и метастатических форм 
заболевания, а также высокой экспрес-
сией белка р53 [1, 14, 19] из-за соот-
ветствующей мутации р53. Результаты 
независимых исследований показали, 
что большая часть подобных мутаций 
происходит при базальном раке [9, 29]. 
Существует множество фенотипиче-
ских и молекулярных особенностей 
спорадического “трижды негативно-
го” РМЖ и опухолей, связанных с 
мутацией гена BRCA1. У пациентов 
как в одной, так и в другой группе пло-
хие перспективы выздоровления неза-
висимо от поражения лимфатических 
узлов [14, 33, 35]. 

Результаты серии гистологических 
исследований [1, 2, 14, 25, 36] данной 
подгруппы опухолевых заболеваний 
показали плохие перспективы выздо-
ровления, а результаты некоторых из 

этих исследований продемонстриро-
вали тенденцию к негативному исходу 
заболевания у пациентов в данной 
подгруппе в большей степени, чем у 
пациентов с HER1/neu-позитивным 
раком [1, 30]. 

Хотя “золотым стандартом” в клас- 
сификации таких опухолей, как ба- 
зальный тип, является порядок экс-
прессии генов, его общепризнанно-
го иммуногистохимического маркера 
пока не существует [10]. 

Диагноз “трижды негативный  
РМЖ” – это гистопатологическое 
определение, которое ставится на 
основании иммуногистохимическо-
го метода исследования опухолевой 
ткани и исследования FISH (флюорес-
центной гибридизации in situ), выяв-
ляющих экспрессию ЭР, ПР и HER2, 
тогда как “базальный тип” – это моле-
кулярный фенотип, определяемый с 
помощью метода микроанализа кДНК 
[26, 29]. При использовании транс-
крипционного профилирования боль-
шинство кластеров “трижды негатив-
ных” опухолей относится к подгруппе 
базального типа, но фенотипически 
в 30 % случаев отмечается дискор-
дантность [5, 10, 20, 24]. Несмотря на 
согласие в этом вопросе, большинство 
доступных данных относится только 
к одной из этих групп, но эти данные 
экстраполируются на другую. 

“Трижды негативный” РМЖ вклю-
чает приблизительно 85 % всех опухо-
лей базального подтипа [3]. Исходя из 
этого также считается, что в большин-
стве случаев этой формы РМЖ значи-
тельно снижена экспрессия генов, свя-
занных с ЭР- и HER2-рецепторами, но 
фактически в некоторых случаях при 
базальном подтипе наблюдается низ-
кая экспрессия эстрогена. Например, 
Nielsen T.O. и соавт. доказали, что 
приблизительно в 15 % случаев при 
РМЖ базального подтипа наблюдается 
низкая экспрессия эстрогена [25]. 

Рецептор-негативный подтип (ЭР-/
ПР-) характеризуется плохим про-
гнозом по сравнению с рецептор-
позитивным люминальным [6, 26, 29, 
31]. Пациентки с РМЖ, характери-
зующимся негативным статусом гор-
мональных рецепторов, подвержены 
большему риску рецидива в течение 
первых 2 лет после операции. У жен-

щин с опухолями, характеризующими-
ся положительным статусом ЭР, риск 
развития рецидива в течение первых 
2 лет существенно ниже [4, 12, 13, 24].  
Хотя ежегодный риск возникновения 
рецидива у пациенток обеих групп 
сравнительно ниже через 2–3 года, он 
никогда не перестает существовать. 

Данные эпидемиологических иссле-
дований показывают, что факторы 
риска РМЖ могут различаться в зави-
симости от молекулярного подтипа. 
Что еще более важно: такие наблю-
дения вынуждают нас переоценивать 
установленные факторы риска РМЖ, 
а соответственно, и меры профилакти-
ки. Известен факт, что базальный тип 
РМЖ чаще возникает у молодых афро-
американок по сравнению с белыми 
женщинами [9, 17]. Кроме того, иссле-
дования показали, что пациентки этой 
группы характеризуются ранним нача-
лом менархе, более молодым возра-
стом первой беременности, непродол-
жительным кормлением грудью, более 
высоким индексом массы тела и высо-
ким коэффициентом “талия–бедра” 
[23, 38]. 

Исследования показали более низ-
кие показатели общей и безреци-
дивной выживаемости в подгруппе 
“трижды негативных” РМЖ по срав-
нению с не трижды негативным РМЖ. 
Мониторинг за пациентками этой под-
группы выявил, что в течение первых 
3 лет после терапии у них возникают 
вторичные изменения, включая мета-
стазы в центральную нервную систему 
(ЦНС) [16, 28]. 

Gonzalez-Angulo A.M. и Hortoba- 
gyi G.N. проанализировали 679 случа-
ев “трижды негативного” РМЖ [15].  
У 6,2 % из них были выявлены мета-
стазы в головной мозг; больше чем 
у половины женщин в головном 
мозге располагался первый метастаз. 
Медиана выживаемости после разви-
тия метастазов в головной мозг соста-
вила 2,9 месяца (95 % доверительный 
интервал [ДИ] – 2,0–7,6 месяца). 

Несмотря на плохой прогноз, “триж-
ды негативный” РМЖ чувствителен 
к стандартным химиотерапевтическим 
схемам, включая антрациклин- и так-
сансодержащие схемы [8, 16, 27, 28]. 
Однако некоторые пациентки не отве-
чают на стандартную терапию [21]. 
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Знание определенных молекулярных 
характеристик “трижды негативно-
го” РМЖ помогает нам лучше понять 
патофизиологию болезни и разрабо-
тать более эффективные методы лече-
ния. Установлено, что большинство 
BRCA1-ассоциированных РМЖ отно-
сятся к “трижды негативному” типу. 
Дисфункции BRCA1 делают раковые 
клетки несовершенными с точки зре-
ния репарации разрыва двуспиральной 
ДНК, а также повышают чувствитель-
ность ДНК к таким агентам, как пре-
параты платины и ингибиторы топои-
зомеразы I [34, 35]. 

Другие многообещающие таргетные 
стратегии предполагают включение 
EGFR-таргетных агентов, антиангио-
генезных препаратов, ингибиторов 
поли-ADP-рибозополимераз (PARP) 
и ингибиторов метаболического пути 

PI3K. Несмотря на обнадеживающие 
результаты исследований, данные под-
ходы пока не входят в стандарты лече-
ния больных и не могут назначаться 
вне клинических испытаний. 

Продолжающиеся интенсивные 
исследования позволят нам глубже 
понять суть рассматриваемой агрес-
сивной формы РМЖ, что, как мы 
надеемся, позволит усовершенство-
вать методы воздействия на него. 
Однако здесь существует множество 
нерешенных вопросов. Например: 
как использовать молекулярные и 
эпидемиологические данные? Все ли 
случаи “трижды негативного” РМЖ 
идентичны на молекулярном уровне? 
Одинаков ли прогноз при “трижды 
негативном” РМЖ для больных раз-
ных этнических групп? Влияют ли на 
тактику лечения различия в молеку-

лярных характеристиках и этнической 
принадлежности? 

Продолжающиеся клинические ис- 
следования направлены на внедрение 
достижений молекулярной медицины 
в стандарты лечения больных как рас-
пространенным, так и ранним РМЖ. 
В настоящее время изучаются альтер-
нативные химиотерапевтические пре-
параты, такие как соединения платины, 
ингибиторы топоизомеразы, антиан-
гиогенные и др., в неоадъювантном и 
адъювантном режимах. 

Все эти исследования позволят 
лучше разобраться в “трижды негатив-
ном” РМЖ. Необходимо продолжать 
дальнейшую идентификацию опухо-
лей по ответу на конкретное лечение, 
развивать биологические модификато-
ры ответа, которые улучшат контроль 
заболевания. 
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