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Глава 1
Молекулярные основы 
рака молочной железы

Ракель Чиволани Маркес Фернандес

1.1. Введение
В США рак молочной железы занимает второе место по заболеваемости 

у женщин после немеланомного рака кожи, а риск развития инвазивного рака 
молочной железы у американок в течение жизни составляет 1/8. Согласно про-
гнозам, в 2021 г. ожидаемое количество впервые выявленных случаев развития 
инвазивного рака молочной железы у американок составит 281 550, а новых 
случаев рака молочной железы in situ — 49 290 [1].

В 5–10% случаев возникновение злокачественной опухоли молочной же-
лезы ассоциировано с наследственной мутацией известного гена, например 
BRCA1 или BRCA2. Риск развития рака молочной железы у женщины с му-
тацией BRCA1 составляет в среднем 72%, а при наличии мутации BRCA2 — 
69% [2].

После 2000 г. понимание молекулярной биологии рака молочной железы, 
достигнутое благодаря секвенированию множества типов опухолей, позволило 
получить необычайно ценные знания, изменившие подход к лечению этого за-
болевания. На основании оценки нескольких биомаркеров опухоли молочной 
железы рассматриваются отныне как гетерогенная неоплазия. Эти самые био-
маркеры в настоящее время используют для диагностики и планирования ле-
чения рака молочной железы каждого из подтипов, а также прогнозирования 
выживаемости.

Гетерогенность рака молочной железы обусловлена вовлечением в онкоге-
нез различных генов, определяющих пролиферативную активность, диффе-
ренцировку и супрессию роста опухолевых клеток. Некоторые из этих генов, 
а также небольшие их группы исследованы на предмет определения их роли 
в процессе формирования опухоли и/или в качестве прогностических факто-
ров. Интерпретацию результатов этих исследований затрудняют огромная не-
однородность и количество вовлеченных факторов. По мере развития техно-
логий анализа генома с возможностью одновременного анализа тысяч генов 
стало возможным определение следующих профилей внутренних генов клеток 
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опухоли молочной железы по классификации Perou и соавт. [3–7]: базальный, 
HER2-позитивный (HER — рецепторы эпидермального фактора роста), лю-
минальный типа А, B и C и нормальный. Данные по этим профилям, получен-
ные в разных группах исследования с использованием разных методов масси-
вов, совпадают [4, 5, 8].

В течение нескольких последних лет ученые приложили значительные уси-
лия, направленные на характеризацию и классификацию опухолей молочной 
железы на молекулярном уровне, что позволило бы эффективно персонали-
зировать лечение заболевания. Однако с целью экономии времени и средств 
в преобладающем большинстве систем здравоохранения суррогатная молеку-
лярная классификация рака молочной железы по-прежнему в значительной 
степени основана на иммуногистохимической (ИГХ) оценке биомаркеров: ER 
(РЭ — рецептор эстрогена), РП (рецептор прогестерона), HER2 и Ki-67. Тем 
не менее изучение глобальных паттернов экспрессии генов (особенно генов, 
участвующих в регуляции клеточного роста и других важных аспектов кле-
точного поведения, в частности инвазии) привело к определению внутренних 
молекулярных подтипов, имеющих биологическое и клиническое значение, 
а также профиля экспрессии генов, позволяющего прогнозировать выживае-
мость или ответ на терапию [9].

Крайне важно помнить, что во избежание получения ложноотрицательных 
результатов любого молекулярного или ИГХ-исследования образец ткани, 
полученный в результате биопсии или оперативного вмешательства, необхо-
димо в течение 1 ч после извлечения соответствующим образом фиксировать 
в 10% буферном растворе формальдегида (Формалина♠), pH которого состав-
ляет 7,0–7,4. Это позволит сократить время холодовой ишемии, способной 
привести к деградации антигенов. Недостаточная или избыточная фиксация 
препарата нежелательна. Согласно рекомендациям Американского колледжа 
патологов, время фиксации должно составлять не менее 6 ч и не более 72 ч [10].

1.2. Базальный рак и тройной негативный рак
  Клетки базального рака имеют высокую экспрессию некоторых генов, 

в том числе базальных цитокератинов 5/6 и 17, которая характерна для ба-
зальных клеток эпителия, образующих эпителиальные и миоэпителиальные 
клетки в терминальных дольковых протоках. Эти базальные цитокератины 
определяют дифференцировку миоцитов гладкомышечной ткани, присут-
ствующих в миоэпителиальных клетках и их предшественниках [11]. Для по-
вышения точности определения фенотипа и ожидаемой эволюции этих опу-
холей можно использовать другие маркеры, включая экспрессию HER1, c-Kit 
и виментина. Nielsen и соавт. [12], сравнив профиль опухоли по результатам 
ИГХ и генетического анализа, пришли к выводу, что результаты определения 
четырех маркеров, а именно отсутствие РЭ, наличие HER1, отсутствие HER2 
и определение базального цитокератина, позволяют точно идентифицировать 
подгруппу генетически детерминированных базальных опухолей.
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Базальный рак обычно соответствует инвазивному раку высокой степени 
злокачественности неспецифического типа (с признаками медуллярной опу-
холи или без них) или метапластической карциноме [9].

Livasy и соавт. и Nielsen и соавт. также выделяют некоторые морфологиче-
ские характеристики, которые часто определяются в опухолях этих подтипов 
[12, 13], в частности высокую гистологическую степень злокачественности 
и ядерного полиморфизма, большое количество митозов, наличие полиго-
нальных клеток с большим объемом эозинофильной или прозрачной цито-
плазмы, географический некроз опухоли, центральный рубец, обширные гра-
ницы опухоли и увеличение количества иммунных клеток.

Тройной негативный рак (ТНР) характеризуется отсутствием экспрессии 
рецепторов гормонов (HR) и белка HER2. В настоящее время самым доступ-
ным и лучшим инструментом диагностики этого типа опухоли является им-
муногистохимия [9]. Генетический перекрест базального рака и ТНР состав-
ляет 70–80%. По результатам иммуногистохимии почти 70% базального рака 
представляют собой ТНР, еще 20% экспрессируют HR, и, наконец,10% экс-
прессируют HER2 [14]. В сравнении с эстрогенпозитивным раком базальный 
рак и ТНР чаще метастазируют в головной мозг и висцеральные органы, чем 
в кости и лимфатические узлы. Для них характерны высокий риск ранних ре-
цидивов в течение 5 лет и высокая смертность [15].

С точки зрения прогноза важно помнить, что ТНР представляет собой 
гетерогенную группу опухолей. К тем из них, для которых характерен благо-
приятный прогноз, относятся аденосквамозный рак низкой степени злокаче-
ственности, аденокистозный рак и секреторный рак. Прогноз при инвазивном 
раке неспецифического типа с признаками медуллярной опухоли сомнителен. 
Наконец, при инвазивном раке высокой степени злокачественности неспеци-
фического типа и метапластическом раке прогноз неблагоприятный [9].

Объем знаний, касающихся молекулярной биологии этих опухолей, увели-
чивается ежегодно. До середины предыдущего десятилетия какие-либо спе-
цифические мишени терапии такого рака были неизвестны. В наши дни, од-
нако, многообещающими методами лечения считают применение антиандро-
генов, ингибиторов иммунных контрольных точек и таргетное повреждение 
дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК). Обоснованием применения таких 
препаратов служит концепция, согласно которой неблагоприятный прогноз 
при некоторых опухолях связан с избыточной экспрессией генов, отвечающих 
за пролиферацию и миграцию клеток.

В 2016 г. Lehman и соавт. [16] обновили предложенную этими же авторами 
в 2011 г. молекулярную классификацию ТНР с учетом результатов анализа 
профилей экспрессии генов клетками ТНР. Согласно этой классификации, 
на основании клинических и молекулярных характеристик выделяют че-
тыре подгруппы ТНР: базальный подтип 1 и базальный подтип 2, для кото-
рых характерны высокая пролиферативная активность с активацией раз-
личных путей стимуляции клеточного цикла и ответ на повреждение ДНК; 
мезенхимальный подтип (М) с наличием активированных сигнальных пу-
тей факторов роста, в частности пути IGF/мишени рапамицина в клетках 
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млекопитающих, часть из которых, помимо прочего, имеет низкую экспрес-
сию клаудинов; и люминальный андрогенный подтип, для которого харак-
терна активация сигнальных путей, связанных с рецепторами андрогенов. 
Для этих подгрупп авторы определили различия между их патологоанатоми-
ческими характеристиками, степенью злокачественности, особенностями 
местного и отдаленного метастазирования, возраста дебюта заболевания, 
а также ответа опухоли на неоадъювантную терапию. Полный ответ по ре-
зультатам патологоанатомического исследования при базальном подтипе 1 
достигается в 41% случаев, при базальном подтипе 2 — в 18%, при люминаль-
ном андрогенном подтипе — в 29%.

Важно помнить, что микроокружение опухоли способно модулировать ха-
рактеристики каждой из этих подгрупп, в особенности базального подтипа 1 
и 2 и M. Основополагающую роль в этом процессе играют лимфоциты, ин-
фильтрирующие опухолевую ткань.

Лиганд-1 белка программируемой смерти клетки представляет собой имму-
норегуляторную молекулу, ограничивающую противоопухолевую активность 
иммунитета. В одно- и многофакторном анализе лимфоциты, инфильтриру-
ющие опухолевую ткань, и статус лиганда-1 белка программируемой смерти 
клетки позволяют прогнозировать полный патологоанатомический ответ 
(ППО) на неоадъювантную химиотерапию (НАХТ). Экспрессия лиганда-1 
белка программируемой смерти клетки ассоциирована с ТНР, рецептор-нега-
тивным статусом опухоли и большим количеством лимфоцитов, инфильтри-
рующих опухолевую ткань [17].

В случае ее подтверждения определенный успех может иметь иммунотера-
пия ингибиторами контрольных точек. В 2019 г. атезолизумаб, моноклональ-
ное антитело к лиганду-1 белка программируемой смерти клетки, в комби-
нации со стабилизированным альбумином нанодисперсным паклитакселом 
(наб-паклитаксел℘), не требующим премедикации стероидами, был одобрен 
к применению у пациентов с местнораспространенным или метастатическим 
ТНР с позитивной экспрессией лиганда-1 белка программируемой смерти 
клетки (≥1%) в инфильтрате иммунных клеток при оценке с использова-
нием антител к лиганду-1 белка программируемой смерти клетки клон SP142 
(Ventana) [18].

Мутационная нагрузка опухоли при раке молочной железы значительно 
ниже, чем при других солидных опухолях, в частности при раке легкого или 
меланоме, с низкой способностью развивать компетентный иммунный ответ, 
связанный с этим конкретным вариантом [19].

Помимо наследственного рака молочной железы, ассоциированного с му-
тациями BRCA1/2, последний фенотип встречается примерно в половине спо-
радических случаев ТНР, и это определяет характерные черты таких опухолей: 
большой размер (>2,0 см), обширные границы, пласты плеоморфных опухоле-
вых клеток, синцитиоподобный характер роста, оживленная лимфоцитарная 
стромальная реакция с географическим некрозом или фиброзом; обычно та-
кие опухоли встречаются у молодых пациенток и пациенток с высоким уров-
нем Ki-67.




