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нанотехнологий рАН 

рак молочной железы — это гетерогенное 
заболевание как по прогнозу и течению, так 
и по морфологическим характеристикам. ис-
пользуемая в настоящее время клинико- па-
томорфологическая классификация опухолей 
носит, в первую очередь, описательный ха-
рактер. появившиеся относительно недавно 
методы высокопродуктивного молекулярно - - 
генетического анализа позволяют разрабаты-
вать профили экспрессии, которые возмож-
но в ближайшем будущем не только позво-
лят более точно определять прогноз течения 
болезни, а также ее чувствительность к ле-
карственным препаратам, но и дадут начало 
новым представлениям о канцерогенезе и па-
тогенетических механизмах опухолевой про-
лиферации.
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рак молочной железы (рмж) представляет 
собой гетерогенное заболевание, включающее 
в себя множество патоморфологических вари-
антов с различным клиническим течением [5]. 
разнообразие форм опухолей молочной железы 
было известно довольно давно и учитывалось, в 
первую очередь, патоморфологами. С развитием 
высокопродуктивных молекулярно- -генетических 
технологий и появлением гуманизированных 
моноклональных антител против многих онкоге-
нов, а также сотен низкомолекулярных ингиби-
торов сигнальных каскадов, требования к клас-
сификации опухолей молочной железы, в част-
ности, и злокачественных опухолей в целом, из-
менились. одной из особенностей современных 
требований индивидуализированной медицины 
является необходимость предиктивной класси-
фикации новообразований взамен прогностиче-
ской и описательной, использованной ранее.

несмотря на многочисленные клинические 
и лабораторные исследования, проведенные в 

80- -х и 90- -х годах прошлого века, до клиниче-
ского рутинного использования дошли только 
три основных показателя: рецепторы эстроге-
нов (рЭ), рецепторы прогестерона и рецептор 
эпидермального фактора роста 2 типа челове-
ка (HER2). интересно, что эти маркеры имеют 
выраженную предиктивную значимость. так, ис-
пользование эндокринотерапии чаще всего не-
эффективно при опухолях с негативной экпрес-
сией рЭ. точно также использование препара-
тов, направленных на блокирование HER2, неце-
лесообразно при опухолях, не экпрессирующих 
этот маркер. При этом, несмотря на существен-
ное клиническое значение уровней экспрессии 
рЭ и HER2, можно однозначно говорить об от-
носительно невысоком положительном преди-
ктивном значении этих маркеров. так, при вы-
соком уровне экспресии рецепторов стероидных 
гормонов (рЭ/рП) только 50-60% больных «от-
вечают» на эндокринотерапию.

Значительный прорыв в систематизации опу-
холей, и в первую очередь рака молочной же-
лезы, был достигнут после изобретения вы-
сокопроизводительных методик определения 
молекулярно- -генетических особенностей опухо-
лей. Пионерской работой в молекулярной клас-
сификации опухолей молочной железы было ис-
следование группы из Стэнфорда. Были разра-
ботаны сразу несколько экспрессионных «сиг-
натур», позволивших выделять различные с 
прогно стической точки зрения подтипы.

принцип методики 
гибридизационного анализа

на настоящий момент существует большое 
число различных платформ для выполнения экс-
прессионного анализа, отличающихся методом 
маркирования и оценки результатов. тем не ме-
нее, принцип, лежащий в основе этого метода, 
остается прежним. общий набор комплементар-
ных ДнК (кДнК), то есть ДнК, синтезирован-
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ных комплементарно к зрелой рнК, или крнК, 
полученных из экспериментального образца и 
промаркированных красителем, гибридизуется с 
элементами на микрочипе. Чаще всего элемен-
ты на поверхности чипа называются «зонды» и 
представляют собой олигонуклеотиды, компле-
ментарные определенным последовательностям 
в геноме человека [10]. 

При наличии в исследуемой смеси кДнК 
последовательностей, комплементарных зон-
дам, на поверхности чипа происходит гибриди-
зация, то есть взаимодействие двух олигонукле-
отидов. В случае, когда возникает подобное вза-
имодействие, образовавшийся комплекс начина-
ет флюоресцировать. При этом степень свече-
ния обусловлена количеством гибридизовавших-
ся олигонуклеотидов, то есть активностью син-
теза конкретного участка гена в изучаемых клет-
ках. Принимая во внимание то, что расположе-
ние каждого зонда на чипе картировано, детек-
ция полученного свечения позволяет идентифи-
цировать активность синтеза каждого конкрет-
ного участка гена. 

Впервые применение чипов высокой плотно-
сти на основе кДнК с целью определения про-
филя экспрессии было описано L.H. Auegenlich 
и др. в 1987 г. [3]. Как это часто случается в 
биологии, технологическое решение значитель-
но опередило возможности его практического 
применения. так, в случае микрочиповой мето-
дики анализ полученных результатов стал воз-
можен только после создания генетических и 
экспрессионных библиотек, а также совершен-
ствования методов флюоресцентной визуализа-
ции [19]. анализ получаемых в ходе гибриди-
зации данных представляет собой отдельную 
проб лему, которая в настоящий момент реша-
ется несколькими путями и зависит от приро-
ды изучаемых образцов, что, однако, выходит 
за пределы темы этого обзора.

оценка имеющихся на настоящий момент 
сведений

идентификация генетических последователь-
ностей, имеющих наибольшее значение с точ-
ки зрения патогенеза опухолей и ассоциирован-
ных с конкретным подтипом опухоли, позволя-
ет более глубоко оценить механизмы опухолевой 
прог рессии, а также выявить новые мишени для 
направленного блокирования. Более того, срав-
нение различных видов опухолей с уже описан-
ными свойствами, такими, например, как сте-
пень злокачественности, позволяет уточнить и 
объективизировать эти характеристики. 

так, ранние работы были направлены на 
идентификацию молекулярных механизмов, 
определяющих уже известные подтипы опухо-

лей. Примером такого подхода является осно-
вополагающее для опухолей молочной железы 
сравнение экспрессионного профиля опухолей 
с положительной и отрицательной экспресси-
ей рЭ [18]. несмотря на то, что полученные в 
ходе этой работы данные не являлись принци-
пиально новыми, они позволили продемонстри-
ровать потенциальную чувствительность и био-
логическую значимость метода. К настоящему 
моменту определены экспрессионные профили, 
ассоциированные с экспрессией рЭ, амплифи-
кацией HER2, мутационным статусом p53, сте-
пенью злокачественности, статусом лимфатиче-
ских узлов [2, 4, 7, 9, 11, 13, 16].

Экспрессионный профиль опухолей 
молочной железы

Как уже отмечалось выше, рак молочной 
железы является генетически и морфологиче-
ски гетерогенным заболеванием, что было под-
тверждено многочисленными исследования-
ми экспрессионного профиля опухолей молоч-
ной железы. традиционные методы классифика-
ции опухолей молочной железы основываются, 
в первую очередь, на морфологических и кли-
нических данных, что позволяет лишь частично 
отразить все разнообразие форм.

К настоящему моменту доступны результаты 
нескольких ключевых работ, в которых показана 
возможность дополнительного разделения опу-
холей в пределах уже известных групп при по-
мощи определения профиля экспрессии генети-
ческого аппарата клеток. исторически наиболее 
очевидным фактором для стратификации опухо-
лей молочной железы является статус рЭ. При 
этом последние исследования показали, что на-
личие экспрессии этого рецептора накладыва-
ет значительный отпечаток на экспрессию мно-
гих сотен активных участников внутриклеточ-
ных каскадов.

однако экспрессионное профилирование по-
зволило выделить новые подгруппы среди по-
ложительных и отрицательных по рЭ опухолей 
[18,21]. так, в ранних работах было показано, 
что среди рЭ- -негативных опухолей можно выде-
лить три группы образований: экспрессирующие 
HER2, имеющие профиль эпителиальных клеток 
базальной мембраны и имеющие профиль, сход-
ный с таковым нормальной ткани молочной же-
лезы. В свою очередь, позитивные по рЭ опу-
холи характеризовались более высоким уров-
нем экспрессии генов, ассоциированных с лю-
минальными клетками молочной железы, что 
позволяет сделать предположение об их проис-
хождении. 

различное происхождение рЭ — положитель-
ных и отрицательных опухолей получило даль-
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нейшее подтверждение при иммуногистохими-
ческом окрашивании специфическими для каж-
дого типа клеток антителами: кератины 5/6 и 
17 для базальноклеточных опухолей и кератины 
8/18 для клеток люминального типа [18]. С точ-
ки зрения эпидемиологии базально-клеточные 
опухоли встречаются несколько реже и состав-
ляют, по разным данным, от 3 до 13% всех слу-
чаев опухолей молочной железы. тем не менее, 
по последним публикациям, выделенная на на-
стоящий момент группа базально- -клеточных 
опухолей, по- -видимому, включает в себя не-
сколько гетерогенных видов, что подтверждает-
ся сложным профилем экспрессии ассоцииро-
ванных с базальными клетками маркеров, среди 
которых виментин, p63, CD10, гладкомышечный 
актин — альфа и EGFR [1,15]. В свою очередь, 
подгруппа рЭ- -положительных люминальных 
эпителиальных опухолей на основании профи-
ля экспрессии разделяется на три подтипа, на-
званных люминальный а, В и С, соответствен- 
но [20]. 

При этом, люминальный подтип а характери-
зуется более высокой экспрессией кластера ге-
нов, ассоциированных с рЭ, относительно под-
типов В и С. С другой стороны, последние два 
подтипа экспрессируют на высоком уровне но-
вый набор генов с неизвестной на настоящий 
момент функцией, которые задействованы так-
же при базально- -клеточном и HER2 -положи-
тельном подтипах.

Все вышесказанное дает основание предпо-
лагать, что молекулярно- -генетическая классифи-
кация опухолей молочной железы еще далека от 
завершения. Постоянно появляющиеся данные о 
новых профилях экспрессии, о взаимодействии 
сигнальных каскадов в пределах уже выделен-
ных подтипов, а также определение новых мар-
керов свидетельствуют о перспективности этого 
подхода и необходимости дальнейшего уточне-
ния классификации опухолей молочной железы.

прогностические характеристики

Логичным продолжением работ по классифи-
кации опухолей на основании экспрессионных 
профилей являются попытки выявления связи 
тех или иных характеристик c прогнозом за-
болевания, в частности, с риском возникнове-
ния метастазов. Практически одновременно дву-
мя группами исследователей на основании ана-
лиза профиля экспрессии 70 генов была выяв-
лена подгруппа больных с более высокой веро-
ятностью метастазирования после радикально-
го лечения [22,23]. При этом величина относи-
тельного риска возникновения отдаленных мета-
стазов при сравнении группы с плохим и хоро-
шим прогнозом равнялась 5,1 (95% Ди; 2,9 - - 9,0; 

р<0,001). на основании этих крайне значимых 
результатов в настоящее время проводится два 
крупных проспективных исследования (EORTC 
и BIG), целью которых является подтвержде-
ние возможности определения больных с пло-
хим прогнозом на основании экспрессии пане-
ли, предложенной в предыдущих работах. не-
смотря на это, предварительный анализ показал 
несколько более низкую предиктивную силу мо-
лекулярного анализа: относительный риск вре-
мени до рецидива опухоли - - 1,85 (1,14- -3,0) и об-
щей выживаемости - - 2,5 (1,4- -4,5). тем не менее, 
полученные данные все-таки превышают стан-
дартные прогностические маркеры, предложен-
ные в Сан- -Гален [8].

Кроме описанной выше модели, к настояще-
му времени разработаны и другие принципиаль-
но сходные профили, позволяющие идентифи-
цировать группу высокого риска среди больных 
ранним раком молочной железы без поражения 
периферических лимфатических узлов (76-ген-
ный роттердамский профиль), а также группы 
пациентов с промежуточной степенью злокаче-
ственности (Геномный индекс степени злокаче-
ственности - - Genomic Grade Index). однако, эти 
разработки нуждаются в подтверждении в про-
спективных клинических исследованиях.

несмотря на крайне высокий интерес к воз-
можностям фундаментального изучения канце-
рогенеза с помощью микрочиповой технологии, 
в целом отношение к клиническому примене-
нию этой методики для определения прог ноза 
заболевания можно оценить как сдержанный 
скептицизм. оснований для этого несколько. Во- -
первых, проведение дорогостоящего исследова-
ния пока лишь незначительно дополняет данные 
рутинных методов, например, иммуногистохими-
ческой окраски на рЭ, HER2, Ki67. Во-вторых, 
уже имеющиеся данные получены по большей 
части на гетерогенных по своему морфологи-
ческому профилю опухолях и нуждаются в до-
полнительной проверке на независимых выбор-
ках больных. и в-третьих, несмотря на высокую 
чувствительность существующих микрочипов, у 
5- -10% больных используемая модель дает оши-
бочные результаты, что косвенно говорит о не-
абсолютном понимании процессов, лежащих в 
основе возникновения этих опухолей [6].

предиктивные профили

Параллельно несколькими группами были 
проведены попытки анализа результатов экс-
прессионного профилирования с целью выяв-
ления больных с наибольшей вероятностью от-
вета на определенное лекарственное лечение. 
одним из первых наборов, который позволял 
выявить кандидатов для проведения терапии 
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анти эстрогенами, стал Oncotype DX (Genomic 
Health). Данный набор основан на проведении 
нескольких ПЦр в реальном времени на гене-
тическом материале, полученном из парафино-
вых блоков пациентов. Для дизайна этого набо-
ра были изучены 250 генов- -кандидатов, отобран-
ных из данных литературы, геномных баз дан-
ных и внутренних исследований компании про-
изводителя. С целью последующего использова-
ния было отобрано 16 целевых «онкогенов» и 
5 референсных генов, программный анализ экс-
прессии которых позволил стратифицировать 
больных по вероятности рецидива заболевания 
в течение 10 лет после радикального лечения. 

Клинической базой для проведения корре-
ляционных анализов послужили два крупных 
исследования: NSABP- -B14, в котором больные 
рЭ- — положительным рмж без метастазов в ре-
гионарных лимфатических узлах рандомизиро-
вались в группу адьювантного тамоксифена и 
плацебо, и исследование NSABP- - B20 с анало-
гичной популяцией пациенток, но рандомизаци-
ей на получение тамоксифена и дополнитель-
ную цитостатическую терапию по схеме CMF с 
последующим лечением тамоксифеном [17]. ре-
зультаты экспрессионного анализа в комплексе 
с клиническими данными пациенток позволили 
выделить три группы риска: низкий (шкала ри-
ска менее 18), промежуточный риск (шкала ри-
ска от 18 до 30) и высокий риск (шкала риска 
более 30).

В дополнение к чипам, идентифицирующим 
больных, принципиально нуждающихся в про-
ведении системного лечения, в настоящее вре-
мя изучаются генетические профили, позволя-
ющие выделить больных, потенциально более 
чувствительных к конкретным цитостатическим 
препаратам [6]. наиболее часто подобные про-
фили разрабатываются на модели неоадьювант-
ной (предоперационной) химиотерапии опухо-
лей. так, в одной из работ, включившей 133 
больных, получавших предоперационную хими-
отерапию паклитакселом (T)/FAC, был иденти-
фицирован 30- -зондовый профиль, предсказыва-
ющий эффективность таксанов [12]. В резуль-
тате этой работы был предложен чип, позволя-
ющий предсказывать вероятность полного пато-
морфологического регресса опухоли с чувстви-
тельностью 92% и специфичностью 71%. отно-
сительно недавно началось проспективное ис-
следование по оценке этого профиля.

Другим интересным подходом к решению 
проблемы определения чувствительности к ци-
тостатическим препаратам является определение 
экспрессионного профиля, специфичного для 
чувствительности, путем скрининга клеточных 
линий. так, в одной из работ изучение 60 кле-
точных линий опухолей молочной железы поз-

волило разработать профиль, который при про-
верке на небольшой группе больных достовер-
но предсказывал чувствительность к доцетаксе-
лу [14].

Заключение

ранние работы по изучению экспрессионных 
профилей опухолей молочной железы позволи-
ли идентифицировать подгруппы среди уже су-
ществующих нозологических форм. Кроме того, 
в настоящий момент получают клиническое под-
тверждение некоторые из описанных профилей, 
что, не исключено, в ближайшем будущем даст 
возможность предсказывать чувствительность к 
отдельным цитостатическим препаратам и изба-
вить многих пациентов от неэффективного ток-
сичного лечения.

В качестве одного из самых перспективных 
направлений развития молекулярно- -генетических 
представлений о патогенезе опухолей молоч-
ной железы в настоящий момент представля-
ются чипы, позволяющие одномоментно полу-
чить данные о полногеномном экспрессионном 
профиле ткани. Полученная таким образом ин-
формация, как ожидается, поможет более полно 
представить картину молекулярных нарушений, 
присутствующих в опухоли и, возможно, иден-
тифицировать наиболее подходящие мишени для 
противоопухолевого лечения.

исследование выполнено при поддержке министер-
ства образования и науки российской Федерации, согла-

шение № 8294 от 10 августа 2012 г.
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