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Сегодня результаты развития геномных технологий 
меняют подход к диагностике и лечению онкологических 
заболеваний. Так, клинические подходы к профилактике, 
диагностике и лечению рака молочной железы сместились 
в сторону использования молекулярно-генетической и им-
муногистохимической информации. 

Целью настоящего обзора является описание возмож-
ностей применения различных молекулярно-генетических 
исследований опухолевой ткани с целью повышения эф-
фективности лечения рака молочной железы. В обзоре 
обсуждаются результаты применения современных моле-
кулярных (The Cancer Genome Atlas) и иммуногистохи-
мических (суррогатных) маркеров, обеспечивающих раз-
деление РМЖ по молекулярным подтипам, приведены 
преимущества и недостатки такого разделения. Представ-
лены основные характеристики современных экспресси-
онных прогностических тестов, обсуждается целесообраз-
ность и сложности применения высокопроизводительного 
секвенирования, в том числе расширенных мультигенных 
NGS-панелей в клинической практике. Обзор предназначен 
для ординаторов и аспирантов, врачей-генетиков и врачей-
онкологов, использующих в своей работе результаты со-
временных молекулярно-генетических тестов.
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опухолевые подтипы; экспрессионное тестирование; сома-
тическое мутационное профилирование; гены-драйверы; 
таргетная терапия опухолей

Today, the modern genomic technologies are changing the 
approach to diagnostics and treatment of cancer. For example, 
clinical approaches to the prevention, diagnosis and treatment 
of breast cancer have shifted towards the use of molecular 
genetic and immunohistochemical testing.

The review aims to describe the possibilities of using var-
ious tumor tissue genetic testing to improve the efficacy of 
breast cancer treatment. The review discusses the results of 
application of modern molecular (The Cancer Genome Atlas) 
and immunohistochemical (surrogate) markers for breast cancer 
subtypes classification, the advantages and disadvantages of 
such separation are presented. The main characteristics of mod-
ern expression-based prognostic tests are presented, and the 
feasibility and difficulties of using next-generation sequencing, 
including extended multigene NGS panels in clinical practice 
are discussed. The review targets residents and postgraduates, 
geneticists and oncologists, who use the results of modern 
molecular genetic tests in their work.

Keywords: breast cancer; molecular subtypes of breast 
cancer; gene expression; somatic mutation profiling; driver 
genes; targeted therapy
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Введение

Начало XXI в. знаменуется зарождением эры 
геномики благодаря завершению проекта «Геном 
человека» в 2003 г. [1]. Результаты позволили 
выдвинуть новые гипотезы, меняющие общепри-
нятые представления о природе различных за-
болеваний, в т. ч. онкологических. Доказано, что 
рак является заболеванием генома, которое свя-
зано с накоплением в опухоли соматических му-
таций в онкогенах, генах-супрессорах или генах, 
сохраняющих стабильность генома [2, 3, 4]. В 
результате развития технологического прогресса 
с внедрением методов высокопроизводительного 
параллельного секвенирования (NGS) и исполь-
зованием технологии микрочипов, улучшением 
компьютерного анализа полученных данных, раз-
витием общедоступных международных компью-
терных баз данных, вычислительных биологиче-
ских методов появилась возможность перехода к 
персонализированной (прецизионной) медицине 
и, в частности, развитию персонализированной 
онкологии [5, 6]. 

Рак молочной железы (РМЖ) занимает пер-
вое место среди всех онкологических заболева-
ний у женщин в мире. По оценкам за 2020 г., 
РМЖ диагностирован у 2,3 млн человек по все-
му миру. Согласно статистике Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ), к концу 2020 г. 
в мире насчитывалось 7,8 млн женщин, у кото-
рых за последние пять лет был диагностирован 
РМЖ [7]. По данным ВОЗ, в 2020 г. от РМЖ по 
всему миру умерло 685 тыс. женщин. Это он-
кологическое заболевание стало самым распро-
страненным в мире, опередив рак легкого [8].

РМЖ является самым распространенным ти-
пом рака у женщин в России, лидируя по по-
казателям заболеваемости и смертности среди 
женского населения [9]. 

За последние два десятилетия научные стра-
тегии по профилактике, диагностике и лечению 
РМЖ радикально сместились с подходов, ос-
нованных на гистологии, на подходы, исполь-
зующие молекулярно-генетическую и иммуно-
гистохимическую информацию. В результате 
осуществления программы The Cancer Genome 
Atlas (TCGA) впервые появились охарактеризо-
ванные молекулярные подтипы основных видов 
рака — молочной железы (РМЖ), колоректаль-

ного (КРР), рака желудка, рака щитовидной же-
лезы и др. [10].

Известно, что опухолевый геном содержит 
многочисленные геномные аберрации и эпиге-
нетические изменения, определяющие характе-
ристики роста, инвазию и метастазирование, 
взаимодействие между опухолевыми клетками, 
а также взаимодействие опухолевых клеток с 
микроокружением [11]. Соматические мутации, 
определяемые в опухолевой ткани, были разде-
лены на два типа. Мутации в генах-драйверах, 
которые являются ведущими в индукции роста 
и дифференцировки клеток, их появление дает 
опухолевым клеткам селективное преимуще-
ство. Мутации в генах-пассажирах, не связан-
ные с получением новых опухолевых свойств 
[12]. Анализ соматических мутаций с выявле-
нием драйверных вариантов позволил получить 
и использовать знания о поврежденных моле-
кулярных патологических путях для разработки 
новых подходов направленной таргетной тера-
пии [13].

Появление специфических терапевтических 
стратегий, таргетной терапии и иммунотерапии, 
обеспечивающих направленное воздействие на 
поврежденный молекулярный патологический 
путь, позволяет подобрать лечение с более вы-
сокой эффективностью и снижает риск побоч-
ных эффектов. Их использование значительно 
экономит время, ценное для пациента, по срав-
нению со стратегией подбора лекарственного 
препарата методом проб и ошибок. Такие со-
временные стратегии улучшают эффективность 
лечения и качество жизни пациентов со зло-
качественными новообразованиями (ЗНО) [13]. 
Сегодня успешное применение современных 
терапевтических подходов для лечения РМЖ 
является примером успеха, который стал воз-
можен благодаря усовершенствованию и преоб-
разованию знаний, полученных в рамках про-
екта «Геном человека».

Распределение РМЖ по молекулярным 
подтипам

Начиная с середины 90-х гг. XX в. по-
явились технические возможности для раз-
мещения сотен и тысяч ДНК и РНК проб на 
микрочипах для гибридизации, что повлекло 
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за собой развитие генотипирования при муль-
тифакторных и онкологических заболеваниях, 
а также создание экспрессионных «портретов» 
опухолевой ткани с использованием экспрес-
сионных микрочипов (expression arrays) [14, 
15, 16, 17, 18]. 

Молекулярно-генетическое исследование 
опухолевых образцов, клиническое течение ко-
торых было тщательно прослежено, позволило 
группе исследователей сделать первые шаги к 
созданию молекулярной классификации РМЖ, 
впервые опубликованной в 2000 г. [14]. Опре-
деление паттернов экспрессии генов выполнили 
на 65 хирургических образцах опухолевой ткани 
молочной железы, используя ДНК микрочипы 
высокой плотности, представляющие исследова-
ние экспрессии 8 102 генов человека. В резуль-
тате впервые были идентифицированы наборы 
совместно экспрессируемых генов, для которых 
изменение экспрессии связано со специфически-
ми клиническими и биологическими особенно-
стями опухолевого роста. Опухоли были разде-
лены на подтипы в зависимости от паттернов 
экспрессии этих генов. Результаты оказались 
воспроизводимыми: повторение молекулярно-
генетических исследований в других странах и 
на различных выборках больных подтвердило, 
что полученные молекулярные подтипы являют-
ся характерными для РМЖ, не зависят от расы, 
возраста, стадии процесса, но коррелируют с 
экспрессией рецепторов стероидных гормонов и 
эпидермального фактора роста типа 2 (HER2), а 
также с выживаемостью больных [14].

В 2003 г. Lucito и соавт. разработали анализ 
ROMA (Representational oligonucleotide microarray 
analysis), позволяющий выявлять области генома 
с измененным числом копий определенных хро-
мосомных локусов (делеции, амплификации), ко-
торые связаны с опухолевым процессом [19]. В 
2006 г. J. Hicks и соавт. сообщили о проведении 
исследования 243 образцов опухоли молочной 
железы методом ROMA. В нем показана связь 
копийности и перестроек определенных хромо-
сомных локусов с эффективностью проведения 
гормональной и химиотерапии у пациенток с 
операбельным РМЖ и потенциально благопри-
ятным прогнозом. В исследовании была про-
слежена связь между перестройками онкогенов 
(ERBB2,  CCND1,  MYC) и генов-супрессоров 
(CDKN2A,  TP53)  в опухолевой ткани и прогрес-
сированием заболевания [20].

G. Ciriello и соавт. в 2013 г. предположили, 
что развитие и течение РМЖ характеризуется 
не только мутациями в онкогенах, таких как 
PIK3CA и генах опухолевых супрессорах, таких 
как PTEN и T53, но и вариациями числа копий 
(copy number variation, CNV): амплификациями 
и делециями определенных локусов и/или пере-

стройками хромосомных областей. Если CNV 
затрагивают области расположения онкогенов и 
генов-супрессоров, это влияет на течение и ис-
ход заболевания [21]. 

В 2012 г. в Cancer Genome Atlas проанали-
зировали первичный опухолевый материал, по-
лученный от 825 пациенток с РМЖ, используя 
платформы для полногеномных исследований: 
копийности хромосомных локусов, метилиро-
вания ДНК, полноэкзомного секвенирования 
для идентификации мутационного профиля, 
экспрессии информационной РНК, микроРНК 
и белков. Была проведена фундаментальная 
работа, позволяющая комплексно оценить мо-
лекулярно-генетические изменения опухолевого 
генома при РМЖ, и на основе этих изменений 
сформировать примерный классификатор раз-
личных подтипов. Способность интегрировать 
информацию между платформами позволила 
получить ключевые представления о совокупно-
сти молекулярно-генетических характеристик и 
подтвердила существование четырех основных 
подтипов РМЖ: люминальный А, люминальный 
В, HER2-обогащенный и базальноподобный. 
Комплексный анализ выявил специфические 
сигнальные пути, доминирующие в каждом 
молекулярном подтипе, характерный профиль 
соматических мутаций, наиболее часто встре-
чающиеся структурные перестройки и спец-
ифическую экспрессию ряда генов [22]. Было 
показано, что люминальные типы А и В часто 
представлены ER/PR-позитивными (рецепторы 
эстрогена и прогестерона) опухолями, по сравне-
нию с базальноподобным и HER2-обогащенным 
подтипом. Базальноподобный подтип представ-
лен опухолями тройного негативного типа (ER-, 
PR-, HER2-), а гиперэкпрессия HER2 чаще все-
го встречается при HER2-обогащенном подти-
пе. Исследования активности трех патогенных 
путей TP53 pathway, РIK3CA/PTEN pathway и 
RB1 pathway, показали, что мутации ТР53 чаще 
встречаются при базальноподобном и HER2-
обогащенном подтипах. Мутации PIK3CA  рас-
пространены при люминальных типах А и В, а 
также при HER2-обогащенном подтипе. Ампли-
фикация циклина D1, как и мутации и делеции 
гена RB1, редко выявляется при базальноподоб-
ном типе, что связано  с инактивацией патоло-
гического пути RB1 в этом типе опухолей. При 
полноэкзомном профилировании соматических 
мутаций удалось показать, что мутированные 
гены представлены большим разнообразием 
при люминальных A и B подтипах, чем при 
базальноподобных и HER2-обогащенных под-
типах. Общая частота мутаций была самой 
низкой в опухолях люминального А подтипа и 
самой высокой — в опухолях базальноподоб-
ного и HER2-обогащенного подтипов. В опухо-
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лях люминального А подтипа наиболее частыми 
мутациями являются PIK3CA  (45 %),  MAP3K1, 
GATA3, TP53, CDH1 и MAP2K4. При люминаль-
ном B подтипе наиболее частыми были мутации 
в TP53  и  PIK3CA. При базальноподобном под-
типе мутации TP53 встречались в 80 % случа-
ев, тогда как мутации PIK3CA практически от-
сутствовали. При HER2-обогащенном подтипе, 
который имеет повышенную частоту амплифи-
кации HER2 (80 %), также определена высокая 
частота мутаций TP53  (72 %) и PIK3CA (39 %) 
и более низкая частота мутаций других генов, 
включая PIK3R1. В рамках проекта проводи-
лось исследование экспрессии mRNA различны-
ми методами, и проведен кластерный анализ, 
позволяющий определить экспрессию генов, 
характерных для каждого подтипа. Кроме того, 
оценена экспрессия специфических микроРНК 
и проведена ассоциация экспрессии пяти опре-
деленных кластеров микроРНК с предполагае-
мыми молекулярными подтипами. Выполнено 
профилирование метилирования ДНК опухолей 
всех подтипов РМЖ. Люминальный В подтип 
продемонстрировал гиперметилированный фе-
нотип опухоли, а базально-подобный тип имел 
самую низкую частоту метилирования ДНК 
опухолевых клеток [22]. 

Основные молекулярные характеристики под-
типов РМЖ, полученные в работе The Cancer 
Genome Atlas Network [22], представлены в 
табл. 1.

Необходимость трансляции сложных ком-
плексных данных о молекулярных подтипах 
РМЖ в клиническую практику привела к раз-
работке системы суррогатных маркеров, опре-
деляемых с помощью иммуногистохимического 
анализа опухолевой ткани (ИГХ). В качестве 
суррогатных маркеров использовали экспрес-
сию рецепторов эстрогена и прогестерона (ER, 
PR), HER2, а также маркер пролиферативной 
активности Ki-67, который позволяет различать 
люминальные подтипы А и В [23]. Люминаль-
ный А подтип имеет экспрессию ER и/или PR 
и уровень Ki-67 < 14 %, люминальный B под-
тип характеризуется экспрессией ER и/или PR и 
уровнем Ki-67 ≥ 14 %. При HER2-позитивном 
подтипе показано отсутствие экспрессии ER и 
PR и наличие гиперэксспрессии HER2. Базаль-
ноподобный подтип демонстрирует отсутствие 
экспрессии ER, PR и HER-2, впоследствии он 
получил название «тройной негативный подтип» 
[24].

Такое разделение по 4 молекулярным под-
типам является условным и упрощенным, 

Таблица 1. Основные молекулярные подтипы РМЖ и их характеристика

Молекулярная 
характеристика Люминальный A Люминальный B Базальноподобный HER2-обогащенный

ER+ часто часто редко встречается

HER2+ редко встречается редко часто
TP53 pathway
Мутации TP53
Экспрессия MDM2

редко
редко

встречается 
встречается

часто
редко

часто
встречается

РIK3CA/PTEN pathway
Мутации PIK3CA
Мутации/делеции  PTEN

часто
редко

встречается
встречается

редко
часто

часто
встречается

RB1 pathway
Амплификация Cyclin D1
Экспрессия CDKN2C/A
Экспрессия RB1

встречается 
низкая
высокая

часто
–
–

редко
высокая
низкая/мутации/
делеции

встречается
–
–

Высокая экспрессия 
mRNA

Пролиферация 

гены эстрогенового 
кластера;

низкая

гены эстрогенового 
кластера;

высокая

гены, связанные с 
базальным типом 

высокая

гены, связанные с 
экспрессией HER2

высокая
Копийность диплоидны

геномно-стабильны
1q, 8q, 8p11 (+)
8p, 16q (-)
амплификация 11q13.3

часто анеуплоидия
есть фокусы 
амплификации
1q, 8q, 8p11 (+)
8p, 16q (-)
амплификация 11q13.3

часто анеуплоидия
высокая геномная 
нестабильность
1q, 10p (+); MYC (+)
8p, 5q (-)

часто анеуплоидия; 
высокая геномная 
нестабильность
1q, 8q (+)
8p (-)
Амплификация ERRB2

Мутации ДНК TP53 редко
PIK3CA; GATA3; 
MAP3K1

TP53 встречаются
PIK3CA; 
MAP3K1 редко

TP53 часто
PIK3CA редко

TP53 часто
PIK3CA; PIK3R1

Метилирование ДНК – гиперметилирование 
определенных генов 

гипометилирование –

Экспрессия белков высокая экспрессия 
белков эстрогенового 
сигналинга; высокая 
экспрессия MYС

отсутствие экспрессии 
белков эстрогенового 
сигналинга; высокая 
экспрессия FOXM1и 
MYC

высокая экспрессия 
белков репарации 
ДНК; отсутствие 
экспрессии PTEN и 
INPP4B 

высокая белковая и 
фосфопротеиновая экс-
прессия EGFR и HER2
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поскольку каждый подтип достаточно гетероге-
нен и неоднороден, демонстрирует различный 
прогноз и дифференциальный ответ на лечение 
у пациентов. Сегодня разделение по подтипам 
выполняется с помощью ИГХ, но разрабаты-
ваются и совершенствуются тесты для более 
детального определения клинических характе-
ристик и стратегий лечения пациентов РМЖ 
внутри основного молекулярного подтипа. 

Группа экспертов из С.-Галлена предложила 
использовать степень злокачественности и экс-
прессию Ki-67 в качестве факторов, с помощью 
которых можно разделить люминальные подти-
пы А и В. Это имеет важное прогностическое 
значение, в частности люминальный тип А име-
ет более благоприятный прогноз [25].

Тройной негативный подтип (базальноподоб-
ный) характеризуется отсутствием экспрессии 
рецепторов эстрогена и прогестерона и рецеп-
тора HER2, а также высокой агрессивностью и 
менее благоприятным прогнозом. Определенный 
интерес представляет группа больных, имеющих 
РМЖ тройного негативного подтипа с метаста-
зами в головной мозг. В этой группе использо-
вание дополнительных биологических маркеров 
(CK5/6, HER1, c-KIT) позволяет дифференциро-
вать базальноподобный тип от небазальноподоб-
ного, но их клиническая значимость неоднознач-
на [26]. Опухоли внутри тройного негативного 
подтипа проявляют значительную степень гете-
рогенности. Lehmann и соавт. предложили свою 
классификацию тройного негативного РМЖ и 
разделили его на 4 устойчивых подтипа: BL1 
(базальноподобный 1), BL2 (базальноподобный 
2), MES (мезенхимальный) и LAR (люминаль-
ный андрогенный), каждый из которых имеет 
свои отличительные клинико-патологические 
признаки. Так, BL1, который является самой 
большой группой, составляя до 35 % случаев, 
демонстрирует лучший ответ на неоадьювант-
ную химиотерапию, и имеет лучшую общую и 
безрецидивную выживаемость по сравнению с 
BL2. Подтип MES характеризуется отсутстви-
ем лимфоцитарных инфильтратов и небольшим 
уровнем метастазирования в лимфатические 
узлы, но высоким метастазированием в легкие. 
Дольковая карцинома принадлежит к подтипу 
LAR, который имеет более низкую гистологи-
ческую степень злокачественности (G), характе-
ризуется частыми метастазами в лимфатические 
узлы и кости и демонстрирует транскрипцию 
гормональных рецепторов (ER и AR). Такая до-
полнительная система позволяет классифициро-
вать до 98 % опухолей тройного негативного 
типа РМЖ [27].

HER2-позитивный подтип РМЖ является са-
мой гомогенной группой с точки зрения моле-
кулярных изменений и диагностируется с помо-

щью ИГХ, выявляющей гиперэкспрессию белка 
HER2. Большинство опухолей имеют высокую 
степень злокачественности и ведут себя агрес-
сивно. Опухоли чувствительны к традиционной 
химиотерапии и хорошо реагируют на гуманизи-
рованное моноклональное антитело трастузумаб 
(герцептин), с полным патологическим ответом 
в 23−40 % случаев, увеличивая его до 58 % в 
некоторых исследованиях [28]. Но даже внутри 
подтипа существует небольшая часть опухолей 
нечувствительная к герцептину. С помощью мо-
лекулярных исследований идентифицированы 
маркеры резистентности, к которым относят-
ся потеря PTEN при активации пути PIK3CK, 
экспрессия HER2Delta16, p95HER2 с потерей 
сайта связывания герцептина, гиперэкспрессия 
IGF-1R, и MUC4 и т. д. [29]. Подобные находки 
подтверждают гетерогенность и условность раз-
деления РМЖ по основным подтипам, позволяя 
выявлять пациентов с редкими, но уникальными 
подтипами РМЖ. 

Использование суррогатных маркеров по-
зволило не только разделить опухоли по мо-
лекулярным подтипам, но и предложить для 
каждого подтипа определенные методы лече-
ния [30]. Для лечения гормонально позитивных 
опухолей в дополнение к хирургическому лече-
нию — гормональную терапию, а для лечения 
HER2-позитивных опухолей — препараты, на-
правленные на блокирование рецептора HER2 
(трастузумаб, пертузумаб и др.). В настоящее 
время список таргетных препаратов, направлен-
ных на лечение РМЖ, существенно расширяет-
ся за счет лекарственных средств, направленных 
на разные этапы канцерогенеза. В современной 
клинической практике для лечения РМЖ исполь-
зуют препараты, блокирующие репарацию одно-
цепочечных и двухцепочечных разрывов ДНК 
(PARP-ингибиторы) или препараты, активирую-
щие собственный иммунитет, направленный на 
уничтожение опухолевых клеток, которые полу-
чили название «ингибиторы контрольных точек» 
(ИКТ) иммунного ответа.

Системы экспрессионных маркеров 
для классификации и прогноза РМЖ

При использовании экспрессионных микро-
чипов впервые удалось выявить гены, экспрес-
сия которых характеризует опухоли с различны-
ми клиническими параметрами. Формирование 
таких генных паттернов получило название экс-
прессионной сигнатуры или генетической под-
писи. Паттерны генной экспрессии позволяют 
не только определить опухолевый подтип, но 
и дать информацию о характере течения забо-
левания у пациента и получить долгосрочный 
прогноз. Сегодня молекулярный подтип и кли-
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нический прогноз РМЖ у пациентов можно оце-
нить, выполнив один из нескольких доступных 
геномных тестов. 

Тест Oncotype DX позволяет анализировать 
экспрессию панели из 21 гена, 16 генов, связан-
ных с пролиферацией, инвазией опухоли, экс-
прессией гормональных рецепторов и HER2 и 
5 референсных генов, для оценки индивидуаль-
ного риска рецидива у пациенток с диагнозом 
РМЖ на ранней стадии, ER+ и HER2-. Этот тест 
позволяет планировать индивидуальный подход 
к лечению, предоставляя информацию о преи-
муществах химиотерапии у пациенток, а также 
прогнозировать появление рецидива. Результаты 
теста позволяют оценить преимущества от ис-
пользования химиотерапии у пациентов с высо-
ким риском рецидива. При использовании теста 
у 6 711 пациенток с пограничным результатом 
при оценке рецидива было показано, что ис-
пользование гормональной терапии или химио-
терапии вместе с гормональной терапией имеет 
одинаковую эффективность, хотя для некоторых 
женщин в возрасте 50 лет и моложе сообщалось 
о преимуществах химиотерапии [31].

По результатам проведенного клиническо-
го исследования из 10 253 женщин, включен-
ных в исследование, 1 626 женщин (15,9 %) с 
низким показателем рецидива получали только 
эндокринную терапию, исключая химиотера-
пию. Через 5 лет в этой выборке показатель 
безрецидивной выживаемости составил 93,8 %, 
показатель отсутствия отдаленных рецидивов 
РМЖ — 99,3 %, а показатель общей выжива-
емости — 98,0 %, что подтверждает высокую 
прогностическую ценность использования теста 
Oncotype DX [31].

Еще одним мультигенным прогностическим 
тестом является MammaPrint, который оцени-
вает профиль экспрессии 70 генов и является 
первым успешно разработанным прогностиче-
ским тестом [32, 33]. Он предназначен для про-
гнозирования риска рецидива/метастазирования 
в течение 5–10 лет после операции у пациентов 
с I или II стадией РМЖ, ER+ /ER- и HER2- и 
размером опухоли менее 5 см, имеющим не бо-
лее 3 пораженных лимфатических узлов. Этот 
анализ классифицирует РМЖ на опухоли с низ-
ким и высоким риском отдаленного рецидива и 
выявляет пациентов, которые могут отказаться 
от химиотерапии без увеличения риска рециди-
вирования. Исследование MINDACT показало, 
что пациенты с опухолями низкого риска со-
гласно тесту MammaPrint, которые не получа-
ли адъювантную химиотерапию, имели 95,1 % 
5-летнюю выживаемость без отдаленных мета-
стазов несмотря на то, что все эти пациенты 
были клинически отнесены к группе высокого 
риска [34]. Также показано, что в случаях рас-

хождения клинико-патологических параметров 
с результатами MammaPrint, ориентироваться 
следует на экспрессионный тест, т. к. он дает 
более точный прогноз [32, 33]. Результаты ран-
домизированного исследования EORTC 10041/
BIG 3-04 MINDACT показали лучшую эффек-
тивность оценки молекулярного подтипа РМЖ 
с использованием MammaPrint по сравнению с 
ИГХ. На основании молекулярного исследова-
ния 54 % пациентов с люминальным В подти-
пом, установленным по результатам ИГХ, были 
переклассифицированы в люминальный А под-
тип с аналогичными результатами лечения. По-
казано, что использование молекулярного ти-
пирования с помощью MammaPrint позволяет 
более точно выявить группу пациентов с низ-
ким риском рецидива по сравнению с оценкой 
с помощью ИГХ и Ki-67 в частности [35].

Тест Breast Cancer Index анализирует экс-
прессию 11 генов, гормонзависимого сигнально-
го пути и клеточной пролиферации, чтобы пред-
сказать вероятность позднего рецидива (5–10 
лет после постановки диагноза) для пациентов 
РМЖ ранней стадии HR+, а также оценить пре-
имущества использования расширенной гормо-
нальной терапии [36].

PAM-50 представляет собой анализ на основе 
количественной полимеразной цепной реакции 
(ПЦР). Он анализирует экспрессию 50 генов в 
опухолевом материале, позволяет оценить ве-
роятность метастазирования ER-позитивных и 
HER2-негативных типов РМЖ. Тест разработан 
для прогнозирования риска отдаленных мета-
стазов опухоли после 5 лет стандартной после-
операционной гормональной терапии и оценки 
преимуществ гормональной терапии в течение 
более 5 лет. Дополнительное включение извест-
ных клинических и патологических факторов 
значительно повышает его прогностическую 
ценность [37]. Результат теста PAM-50 также 
позволяет выявить группу пациентов, для до-
полнительного лечения которых можно исполь-
зовать таксаны [38]. Недавно сообщалось, что 
он является независимым прогностическим фак-
тором долгосрочной выживаемости при РМЖ, 
независимо от менопаузального статуса [39]. По 
сравнению с Oncotype DX, при использовании 
PAM50 меньше пациентов попадает в промежу-
точную группу («серую зону»), что обеспечива-
ет лучшую стратификацию риска [40].

Тест EndoPredict анализирует активность 12 
генов в клетках РМЖ у пациентов с ранней ста-
дией, ER+ и HER2- РМЖ с наличием до 3 поло-
жительных лимфатических узлов. Тест предна-
значен для прогнозирования риска отдаленных 
метастазов в течение 10 лет после постановки 
диагноза, результаты представлены в виде оцен-
ки риска, от низкого до высокого. В сочетании с 
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другой клинической информацией — степенью 
злокачественности опухоли, степенью экспрес-
сии ER и возрастом пациента прогнозируется 
эффективность использования химиотерапии 
[41].

Использование мультигенных экспрессион-
ных панелей для классификации по подтипам, 
прогнозировании клинического ответа и выяв-
лении группы женщин, для которых допустим 
вариант лечения без химиотерапии, имеет зна-
чительные преимущества по сравнению с ис-
пользованием традиционных ИГХ маркеров и 
клинических факторов прогноза [42].

Недавно в России разработана отечественная 
мультигенная панель на основе количественной 
ПЦР для анализа профиля экспрессии 24 генов 
(21 функциональный и 3 контрольных) в опухо-
левом образце [43]. Глобал Индекс РМЖ — пер-
вый в России молекулярный диагностический 
экспрессионный тест, который предназначен для 
оценки риска рецидива в течение 10 лет, а также 
решения вопроса о необходимости назначения 
адъювантной химиотерапии [44]. Сегодня Гло-
бал Индекс РМЖ является единственным заре-

гистрированным в РФ тестом для оценки риска 
рецидива при РМЖ: РУ № РЗН2019/8152 от 27 
февраля 2019 г. Проводится клиническая апро-
бация теста.

Сравнительные характеристики различных 
экспрессионных тестов представлены в табл. 2.

Таким образом, молекулярные достижения 
последних лет привели к созданию новых 
подходов к диагностике, прогнозированию 
и лечению РМЖ. Клиническая значимость 
MammaPrint, Oncotype Dx и Prosigna изучалась 
в рандомизированных клинических исследо-
ваниях MINDACT, TAILOR-x, Rx-PONDER и 
OPTIMA фазы III соответственно. И хотя эти 
клинические исследования различались по ди-
зайну, критериям включения и конечным ре-
зультатам, они предоставили доказательность 
высокого уровня в поддержку использования 
мультигенных панелей в клинической практи-
ке [45].

Молекулярное экспрессионное профилирова-
ние является перспективным диагностическим 
подходом, который позволяет обеспечить объ-
ективную классификацию РМЖ, и предложить 

Таблица 2. Сравнительные характеристики экспрессионных тестов

Название теста Oncotype DX MammaPrint Breast Cancer 
Index PAM50 EndoPredict Глобал Индекс

РМЖ
Количество 
генов 21 70 11 50 12 24

Метод RT-PCR (РВ-
ПЦР)

ДНК-микрочип RT-PCR (РВ-
ПЦР)

ДНК-микрочип RT-PCR (РВ-
ПЦР)

RT-PCR (РВ-
ПЦР)

Показания ранний РМЖ, 
ER+/НER2-, 
поражено 0-3 
лимфоузлов 
(постменопауза), 
без поражения 
лимфоузлов 
(пременопауза) 
после хирурги-
ческого лечения

ранний РМЖ,
ER и PR +/-,
поражено 0-3 
лимфоузлов,
после хирурги-
ческого лечения

ранний РМЖ, 
ER и PR +/
HER2-,
поражено 0-3 
лимфоузлов,
после 4-5 лет 
гормонотерапии

пациентки в 
постменопаузе,
ранний РМЖ, 
после хирурги-
ческого лечения

ранний РМЖ, 
ER+/НER2-,
после хирурги-
ческого лечения

ранний РМЖ, 
ER+/НER2-, 
поражено 0-1 
лимфоузлов,
после хирурги-
ческого лечения

Оценка риска 
рецидива в 
течение 5 лет

- - - да да -

Оценка риска 
рецидива в те-
чение 5-10 лет

да да да - - да

Оценка риска 
позднего реци-
дива до 15 лет

- - - - да -

Эффективность 
химиотерапии

да да - - да да

Эффективность 
гормонотерапии

- - да да - да

Стратификация 
риска

возраст < 50 
лет: низкий/
средний/
высокий риск;
возраст > 50 
лет: низкий/
высокий риск

низкий/высокий 
риск

низкий/
высокий риск
(нет/да)

наличие мета-
стазов в лимфо-
узлы: низкий/
средний/
высокий риск;
отсутствие ме-
тастазов в лим-
фоузлы: низкий/ 
высокий риск

низкий/
высокий риск

низкий/средний/
высокий риск
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более эффективное по времени и затратам об-
следование и лечение пациентов. Молекулярно-
диагностические методы профилирования с ис-
пользованием микрочипов или ПЦР с обратной 
транскрипцией в реальном времени (RT-PCR), 
разработанные для классификации разных опу-
холевых типов, сегодня активно применяются в 
клинической практике.

Соматическое мутационное 
профилирование РМЖ

Исследование соматических мутаций или со-
матическое мутационное профилирование яв-
ляется одним из основных направлений иссле-
дования в современной персонализированной 
онкологии. Исследование основных драйверных 
мутаций в опухоли необходимо для подбора эф-
фективной лекарственной терапии, а также фор-
мирования показаний для выявления герминаль-
ных мутаций при подозрении на наследственные 
опухолевые синдромы (НОС).

В настоящее время большое распространение 
для исследования соматических мутаций полу-
чил метод высокопроизводительного параллель-
ного секвенирования (NGS), который позволяет 
одномоментно генерировать множество корот-
ких прочтений последовательности ДНК и ана-
лизировать до нескольких сотен генов за один 
прогон [46]. С помощью NGS можно выполнять 
секвенирование протяженных генов с большим 
числом экзонов, или выполнять сложные мас-
штабные исследования, такие как секвенирова-
ние полного экзома и генома человека [47].

NGS является эффективной технологией для 
анализа соматических мутаций ДНК. При часто-
те мутантного аллеля более 1 % метод позволяет 
обнаружить точечные мутации, небольшие деле-
ции и инсерции, а также известные типы сли-
яний генов. К ограничениям метода относится 
выявление экспансии тринуклеотидных повто-
ров, сбалансированных транслокаций и инвер-
сий, делеций и инсерций протяженных областей 
генома, а также затруднен поиск изменений в 
генах, имеющих близкородственные псевдогены.

Технология NGS оперирует большими мас-
сивами цифровых данных, использование ко-
торых в персонализированной онкологии тре-
бует высокопроизводительных вычислительных 
систем и совершенствования вычислительных 
алгоритмов. Это создало предпосылки к актив-
ному развитию геномики и биоинформатики 
[46]. Биоинформатический анализ результатов 
NGS, включающий сопоставление полученных 
данных с референсными последовательностями, 
прогнозирование функционального значения ге-
нетических изменений и формирование из полу-
ченной информации клинического заключения, 

в настоящее время является неотъемлемым эта-
пом обработки данных в персонализированной 
онкологии [48].

В настоящее время для соматического про-
филирования используются таргетные генные 
панели как коммерческого производства, так и 
собственного дизайна. Таргетное секвенирование 
ключевых генов в опухолевом образце пациентов 
является одним из наиболее эффективных спосо-
бов прогнозирования заболевания и определения 
стратегии лечения. Число генов, потенциально 
связанных с канцерогенезом, оценивается в при-
мерно 500, включая гены-драйверы опухолей, по-
этому обычные таргетные панели для практиче-
ского использования, как правило, включают от 
100 до 200 онкоассоциированных генов в зависи-
мости от решаемых задач [49]. Одной из задач, 
которые решает использование таргетных NGS-
панелей, является выявление изменений опухоле-
вого генома, для подбора наиболее эффективных 
таргетных препаратов, или мутаций, связанных с 
резистентностью к лечению. В мире разработано 
множество комплексных генных NGS-панелей, 
некоторые из которых одобрены FDA для поис-
ка мишеней таргетной терапии. Так, для РМЖ 
широко используются тесты для определения 
мутаций в гене PIK3CA, которые обусловливают 
чувствительность к лечению PI3К-ингибиторами 
(алпелисиб). А для определения герминальных 
мутаций у пациентов с НОС, и для определения 
чувствительности к препаратам, вызывающим 
двухцепочечные разрывы ДНК (цисплатин и дру-
гие цитостатические препараты), а также PARP-
ингибиторам используют тесты для определения 
мутаций в генах BRCA1/2 [50].

Современные таргетные NGS-панели позво-
ляют определять не только мутации генов-драй-
веров, но и повышенную частоту соматических 
мутаций, наличие гипермутантного фенотипа 
опухоли, что является многообещающим био-
маркером для применения некоторых лекарств, 
например, ингибиторов иммунных контрольных 
точек.

Микросателлитная нестабильность (MSI) 
является маркером нарушения репарации не-
спаренных оснований и связана с дефектами в 
генах MLH1,  MSH2,  MSH6  и  PMS2. MSI часто 
определяется в колоректальных опухолях и раке 
эндометрия при синдроме Линча, но редко пред-
ставлена при РМЖ, не более 1−2 % [51].

В настоящее время высокий уровень микро-
сателлитной нестабильности (MSI-H) являет-
ся новым предиктивным и прогностическим 
биомаркером ответа на иммунотерапию при раке. 
Хотя клиническое тестирование на MSI обыч-
но проводится с помощью традиционной ПЦР 
или ИГХ, разработаны подходы на основе NGS, 
которые имеют значительные преимущества 
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по сравнению с традиционными анализами [52]. 
NGS может одновременно тестировать тысячи 
микросателлитных локусов по сравнению с 5–7 
локусами, которые обнаруживаются с помощью 
ПЦР. MSIPlus [53] и ColoSeq [54] — примеры 
NGS-панелей для обнаружения MSI. MSIPlus — 
это тест, оптимизированный для колоректального 
рака, который оценивает 16 микросателлитных 
локусов, а также мутации в онкогенах (KRAS, 
NRAS  и  BRAF). ColoSeq — это альтернативная 
NGS-панель, предназначенная для выявления 
мутаций, делеций или сложных структурных 
перестроек в 7 генах репарации ДНК (MLH1, 
MSH2,  MSH6,  PMS2,  EPCAM,  APC  и  MUTYH), 
которые могут привести к MSI.

Разработаны несколько комплексных муль-
тигенных NGS-тестов, которые используют-
ся как для соматического профилирования, так 
и для определения MSI. Расширенные NGS-
панели BGI-SENTIS™ Cancer + Discovery Panel 
и FoundationOne®CDx предусматривают анализ 
нескольких сотен онкоассоциированных генов, 
включая однонуклеотидные замены, инсерции и 
делеции, а также CNV определенных локусов. 
Причем FoundationOne позволяет анализировать 
нарушения в 324 генах, а BGI-SENTIS™ Cancer 
+ Discovery Panel — в 688 генах. Использова-
ние этих тестов позволяет одновременно оценить 
уровень микросателлитной нестабильности и му-
тационной нагрузки в опухолевой ДНК и подо-
брать наиболее эффективный для лечения пре-
парат [55]. Полученные данные помогают врачам 
в подборе лечения определенными таргетными 
препаратами, которые используют в соответствии 
с действующими клиническими рекомендациями. 
BGI-SENTIS™ Cancer + Discovery Panel вместе с 
анализом соматических вариантов дополнитель-
но позволяет определять герминальные варианты, 
ассоциированные с наследственными онкологи-
ческими заболеваниями, в ДНК, полученной из 
лимфоцитов периферической крови.

Использование мультигенных NGS-панелей в 
клинической практике повышает эффективность 
лечения пациентов с различными типами ЗНО, 
определяя их индивидуальную чувствительность 
к современным противоопухолевым таргетным 
препаратам и иммунотерапии [56, 57, 58, 59, 60].

Несмотря на очевидные преимущества высо-
копроизводительного секвенирования, остается 
много нерешенных вопросов. Одной из основ-
ных проблем NGS является высокая стоимость 
тестирования. Другой важной проблемой персо-
нализированной медицины на основе NGS яв-
ляется отсутствие лечения для всех пациентов, 
направленных на молекулярное тестирование: 
количество мутаций, связанных с конкретным 
доступным лечением, в настоящее время огра-
ничено.

Основной задачей после проведения NGS 
тестирования является интерпретация данных 
и выбор наиболее подходящего терапевтиче-
ского агента. Для этого необходимо проана-
лизировать выявленные изменения в генах в 
соответствии с клинической информацией. В 
настоящее время существуют большие обще-
доступные геномные базы данных, однако 
объем геномных данных, связанных с кли-
ническими результатами лечения, пока не-
достаточен. Кроме того, эффективность ис-
пользуемого препарата может различаться в 
зависимости от локализации и типа генных из-
менений, а клиническая интерпретация выяв-
ленных вариантов может быть затруднительна. 
Изначально мутации могут иметь неизвестную 
клиническую значимость, или, в зависимости 
от накопления информации, они могут быть 
реклассифицированы. Эффективность лекар-
ственного препарата может также различаться 
в зависимости от органа, в котором возникает 
или в который метастазирует опухоль. Таким 
образом, необходимо накопление общедоступ-
ных данных о клинических результатах при-
менения таргетной терапии с учетом геномных 
изменений и локализации опухоли и совер-
шенствование биоинформатической обработки 
для развития прецизионной онкологии.

Заключение

Последние несколько лет молекулярно-гене-
тические исследования на основе технологии 
высокопроизводительного секвенирования и 
экспрессионные прогностические тесты активно 
внедряются в клиническую практику, проводит-
ся поиск новых маркеров эффективности про-
водимой терапии и развития резистентности к 
определенным препаратам. Сложность процесса 
канцерогенеза подразумевает его непрерывное 
изучение мультидисциплинарной командой про-
фессионалов.

Появление новых молекулярно-генетических 
исследований, в свою очередь, может приводить 
и к возникновению сложностей с их примене-
нием в клинической практике: высокая стои-
мость тестирования, необходимость обоснова-
ния направления пациента на дополнительное 
исследование, которое не является стандартным 
согласно действующим клиническим рекоменда-
циям, возможные затруднения в интерпретации 
результатов и принятии клинических решений 
на их основе. В связи с этим следует отметить, 
что любое расширенное коммерческое тестиро-
вание не заменяет стандартного обследования и 
должно рассматриваться как дополнение к ранее 
проведенным генетическим исследованиям при 
наличии потенциальной пользы для пациента.
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