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Полногеномные методы экспрессионного 
анализа значительно уточнили существую-
щую классификацию опухолей молочной же-
лезы. Однако до настоящего момента их при-
менение ограничено сложностью методики, 
последующего анализа, а также отсутстви-
ем возможностей клинического применения. 
Дальнейшее изучение экспрессионных харак-
теристик рака молочной железы и проведение 
клинических исследований со стратификаци-
ей больных на основании фенотипических 
особенностей может повысить эффективность 
существующих методов терапии. Необходи-
мо формирование ограниченной клинически 
применимой тест-системы, учитывающей все 
специфические подтипы опухолей этой лока-
лизации.
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Опухоли молочной железы представляют со-
бой нозологическую форму, для которой экс-
прессия различных маркеров играет значимую 
предиктивную роль [10,12]. Исторически опухо-
ли принципиально подразделялись на связанные 
и несвязанные с нарушениями функционирова-
ния сигнальной системы рецептора эстрогенов 
(РЭ) [8,9]. На последующих этапах клинические 
наблюдения получили подтверждение за счет 
выявления прямой корреляции между уровнем 
экспрессии рецепторов эстрогенов, характером 
течения заболевания и чувствительностью к эн-
докринотерапии [12]. HER2 является еще одним 
предиктивным фактором, экспрессионный уро-
вень которого играет ключевую роль для опре-
деления прогноза больных, а также чувстви-
тельности к его таргетному блокированию при 
помощи анти-HER2 препаратов [7].

Даже на основании ИГХ оценки уровня экс-
прессии трех маркеров: РЭ, РП, HER2 можно 
выделить три принципиальные группы опухолей 
молочной железы, различающиеся клинически-
ми проявлениями и подходами к терапии [13]. 

Так, опухоли, характеризующиеся относительно 
высоким уровнем экспрессии РЭ и отсутствием 
экспрессии HER2, являются наиболее индолент-
ными и высоко чувствительными к действию эн-
докринотерапии. Опухоли с высокой экспресси-
ей HER2, наличием или отсутствием экспрессии 
РЭ/РП протекают агрессивно, имеют высокую 
частоту поражения головного мозга [14]. При 
этом, использование анти-HER2 терапии для 
группы больных с этим подтипом РМЖ приво-
дит к значительному увеличению показателей 
выживаемости и частоты объективных ответов, 
что говорит о патогенетической роли сигнально-
го каскада HER2 для этих новообразований [17]. 
Важно заметить, что в рамках текущей класси-
фикации опухоли с наличием одновременной 
экспрессии РЭ/РП и HER2 не выделяются в 
отдельную группу, а входят в состав опухолей 
люминального подтипа В. При этом клинически 
наличие экспрессии HER2 зачастую определя-
ет для подобных больных агрессивное лечение 
с использованием цитостатической терапии. В 
свою очередь, отсутствие экспрессии всех трех 
показателей выделяет группу новообразований с 
негативным прогнозом и крайне высокой агрес-
сивностью течения, что сопровождается отно-
сительно высокой эффективностью стандартной 
цитотоксической терапии [4].

Значительное уточнение существующей клас-
сификации было достигнуто за счет расширения 
числа исследуемых экспрессионных маркеров. 
Наибольший прорыв в изучении гетерогенно-
сти РМЖ был достигнут при использовании 
полногеномного подхода к экспрессионному 
анализу [15,18]. Исследование экспрессии ге-
нов позволило выделить несколько подтипов, 
характеризовавшихся различными показателями 
выживаемости. При этом авторам удалось вы-
делить отдельные черты, имевшие биологиче-
ское значения для описания выделенных под-
типов. Экпрессированные гены, определяющие 
результат иерархического подразделения, были 
объединены в кластеры. На ранних этапах кла-
стеризация производилась на основании схоже-
сти с профилем экспрессии клеточных линий 
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различного происхождения: эпителиальной, ме-
зенхимальной, жировой тканью. Тем не менее, 
были также идентифицированы и группы генов, 
определяющих активность биологически значи-
мых сигнальных каскадов: группа РЭ-связанных 
генов, кластер HER2.

Кроме того, в последующих работах был 
предложен метод мультиплексного анализа 50 
генов, получивший название PAM50. М его 
помощью стало возможно без использования 
сложнейшей системы анализа данных экспрес-
сионного профилирования распределить опухо-
ли на предложенные ранее подтипы [2]. Отбор 
50 генов для минимизации диагностической па-
нели был произведен практически исключитель-
но за счет математических методов корреляции 
с центроидами для каждого из подтипов и по-
следующей редукцией общего числа генов мето-
дом исключения наименее значимых [14]. Здесь 
важно отметить, что одной из особенностей 
экспрессионного профилирования является то, 
что гены, экспрессия которых играет ключевую 
роль для кластеризации того или иного подтипа, 
могут не иметь определенной или подтвержден-
ной биологической роли, связанной с патогене-
зом кластеризуемых новообразований. Тем не 
менее, в PAM50 оказались включенными гены, 
кодирующие рецептор эстрогенов, прогестерона, 
HER2, а также большое число генов, коррелиру-
ющих с пролиферативной активностью, то есть 
фактически основные известные на настоящий 
момент прогностические маркеры для опухолей 
молочной железы.

Интересно, что предложенная на основании 
экспрессионных методов молекулярного анализа 
классификация, в том числе и при использова-
нии PAM50, в значительной степени повторяла 
существовавшее уже на протяжении многих лет 
клинико-морфологическое разделение опухо-
лей на связанные со стероидными рецепторами 
формы, при экспрессионном анализе получив-
шие название люминальных; связанные с HER2 
– HER2-обогащенный кластер; а также трижды-
негативные – базальный кластер. Тем не менее, 
в работах посвященных сравнительной класси-
фикации конкретных образцов методами экс-
прессионного анализа и иммуногистохимической 
окраски, была выявлена значительная дискор-
дантность распределения одних и тех же образ-
цов. Так, 6% HER2 иммуногистохимически по-
зитивных опухолей экспрессионно оценивались 
как базальноподобные [14]. Кроме того, около 
трети опухолей HER2-обогащенного экспресси-
онного подтипа не имели экспрессии HER2 по 
данным ИГХ. В другой работе, посвященной 
сравнению результатов иммуногистохимическо-
го и экспрессионного методов типирования бо-
лее 1500 опухолей молочной железы, подтвер-

дилось наличие значительной дискордантности 
во всех исследованных группах, среди которых 
были представлены HER2 позитивный, РЭ/РП 
позитивный и трижды-негативный РМЖ [5]. В 
качестве примера можно привести группу с не-
гативной экспрессией стероидных гормонов в ко-
торой по результатам экспрессионного анализа 
присутствовало более 5% опухолей люминаль-
ного подтипа. Данные наблюдения позволяют 
предположить, что несмотря на несомненную 
значимость экспрессии РЭ, РП и HER2 как пре-
диктивных маркеров, определение тактики толь-
ко с их учетом заведомо включает клинически 
значимый процент ошибочных решений. 

Применение более широкой панели экспрес-
сированных генов привело не только к уточне-
нию существовавшей клинико-морфологической 
классификации, но и в некоторых случаях к пе-
ресмотру принадлежности отдельных случаев. 
Представляется крайне важным, что клиниче-
ское внедрение типирования опухолей на осно-
вании тест-систем экспрессионного профилиро-
вания может позволить повысить эффективность 
существующих на настоящий момент методов 
системной терапии. Тем не менее, несмотря на 
повсеместное применение новой классификации 
опухолей молочной железы на основании экс-
прессионного анализа, говорить о радикальном 
изменении тактики лечения больных при ис-
пользовании этого подхода пока не представля-
ется возможным. 

Несколько позднее было установлено, что 
число выявленных на первом этапе подтипов 
не в полной мере отражает гетерогенность опу-
холей молочной железы. Последующие работы 
по более детальному изучению экспрессионного 
профиля отдельных подтипов опухолей молоч-
ной железы позволили установить значимую 
гетерогенность в пределах выявленных ранее 
групп. Подобная тенденция связана, в первую 
очередь, с особенностями математического ана-
лиза данных экспрессионного профилирования, 
когда число кластеризуемых генов практически 
всегда будет больше, чем число включенных в 
исследование образцов, что определяет значи-
тельную статистическую погрешность, которая 
практически всегда сопровождает подобный 
молекулярный подход. По-видимому, именно 
это является одним из возможных объяснений 
неполной корреляции подтипов опухолей и ле-
чебных эффектов при использовании патоге-
нетически детерминированных лекарственных 
подходов. 

В качестве примера более детального раз-
деления опухолей в пределах подтипа может 
служить классификация трижды-негативных 
опухолей молочной железы. Было предложено 
4 варианта классификации этого типа РМЖ, 
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отражающих различия в методах кластериза-
ции данных экспрессионного профилирования 
[3,11,16,18]. Мета-анализ этих работ позволил 
выделить 5 основных подтипов трижды-нега-
тивного РМЖ, различающихся активными пато-
генетически значимыми кластерами генов: ба-
зальноподобный (basal-like), характеризующийся 
дефицитом репаративной функции ДНК, а также 
высокой активностью пролиферативного класте-
ра; мезенхимальноподобный (mesenchimal-like) 
с высокой активностью генов, участвующих в 
мезенхимально-эпителиальном переходе, а так-
же генов, свойственных стволовым клеткам; 
иммуноассоциированный подтип; люминаль-
ный/апокринный (luminal/apocrine) с высокой 
экспрессией кластера генов, связанных с рецеп-
тором андрогенов; HER2-обогащенный (HER2-
enriched). Обобщение активных кластеров 
каждого из подтипов позволяет предположить 
оптимальный подход к выбору фармсредства 
(антиметаболиты, алкилирующие агенты, такса-
ны или др.) или даже метода лекарственной те-
рапии (иммунотерапия, таргетная терапия, цито-
статическая терапия). Сходные результаты были 
получены и для опухолей других форм РМЖ: 
для HER2-обогащенного и люминального В [6].

Сходные выводы авторы могут сделать и 
на основании собственных исследований. Так, 
полногеномный экспрессионный анализ 46 опу-
холей молочной железы с одновременной экс-
прессией РЭ/РП и HER2 позволил выделить две 
группы, неразличимые на основании клиниче-
ских характеристик, однако обладающие различ-

ными биологическими чертами и различными 
показателями отдаленной выживаемости. При 
этом увеличение выборки больных с опухолями 
сходного фенотипа за счет публично доступных 
баз данных позволило не только подтвердить 
разделение на два кластера, но и выявить до-
стоверные различия в показателях выживаемо-
сти (рис. 1) [1]. 

Таким образом, с одной стороны, очевидно, 
что опухоли с точки зрения молекулярного про-
филя различаются у всех больных, с другой, 
– понятно, что существуют отдельные груп-
пы пациентов, имеющие опухоли с близкими 
патогенетическими механизмами развития и 
вследствие этого характеризующиеся сходны-
ми молекулярными профилями. До настоящего 
времени в практической деятельности опреде-
ление молекулярных особенностей опухоли у 
больных РМЖ не проводится, а используются 
косвенные показатели (прежде всего данные о 
экспрессии рецепторов стероидных гормонов и 
HER2), которые, как было показано, далеко не 
всегда коррелируют с истинной принадлежно-
стью пациентки к той или иной группе. В связи 
с этим выбор терапии для каждой конкретной 
больной не всегда можно назвать индивиду-
альным. Это, не исключено, является одной 
из причин неудовлетворительных результатов 
лечения. 

Серьезным шагом в сторону индивидуали-
зации терапии может стать подбор лекарствен-
ного лечения на основе молекулярного анали-
за. Для этого необходимо формирование новой 

Рисунок 1. Кривые безрецидивной выживаемости больных раком молочной железы (n = 164). 
Регрессионный анализ по методу Каплана-Мейера безрецидивной выживаемости у больных, отобранных из публично доступных баз 

данных. Черная линия соответствует первому кластеру, красная – второму (p = 0,01)
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диагностической тест-системы экспрессионно-
го анализа, которая позволит классифицировать 
опухоли с максимальным учетом гетерогенно-
сти опухолей.
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Whole-genome expression analysis methods significantly 
clarified contemporary breast cancer classification. Besides 
today clinical practice lacks the use of expression methods 
due to complexity of conduction, analysis and lack of clinical 
application. Further studies of breast cancer expression 
characteristics and clinical trials with stratification based of 
phonotypical features may improve the results of existing 
anticancer agents. Creation of limited clinically applicable 
test system, which incorporates all the specific breast cancer 
subtypes is currently needed.
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