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Рак молочной железы (РМЖ), являясь наиболее часто встречающимся онкологическим заболеванием, остается актуальной про-
блемой как для клиницистов, так и для фундаментальных исследователей. Положительное влияние в лечении заболевания ока-
зало внедрение программ маммографического скрининга, адъювантной и неоадъювантной системной терапии. Большую акту-
альность набирает изучение биологических маркеров РМЖ, альтернативных стандартным маркерам, широко вошедшим 
в рутинную клиническую практику. Целый ряд показателей, таких как р53, CK5 / 6, SMA, p63, PHH3, E-кадгерин, EGFR, FOXA1, 
рецепторы андрогенов, TILs и др., в многочисленных исследованиях демонстрируют свою предиктивную и / или прогностическую 
значимость. Результаты исследований свидетельствуют о том, что изучение новых биологических маркеров при РМЖ требует 
дальнейшего подробного анализа.
Многочисленные исследования позволили определить роль биомаркеров в выборе тактики лечения РМЖ, отметить прогности-
ческое значение биомаркеров, связанных с пролиферативной активностью опухоли, в частности, циклина D1, G1-циклинзависи-
мых киназ (CDK) 4 и 6, циклинзависимых киназ 8 / 19, указать важность фосфогистона H3, который является маркером проли-
ферации и может быть использован для определения степени злокачественности опухоли, изучить также прогностическое 
значение рецепторов андрогена и других биомаркеров. Были проведены исследования по изучению экспрессии биомаркеров и влия-
ния ее на общую и безрецидивную выживаемость.
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Breast cancer, being the most common type of malignant diseases, remains a significant challenge for both clinicians and fundamental 
researchers. The implementation of screening mammography, as well as adjuvant and neoadjuvant systemic therapy has made a sig-
nificant progress in tackling the disease. The studies aimed at the assessment of novel biomarkers of breast cancer, alternative to stan-
dard ones, are becoming increasingly relevant. A number of new markers, such as p53, CK5/6, SMA, p63, PHH3, E-cadherin, EGFR, 
FOXA1, androgen receptors, TILs etc., have demonstrated their high predictive and/or prognostic value in multiple studies. New find-
ings suggest that evaluation of novel biomarkers in breast cancer requires further thorough analysis. 
Recent studies have identified the role of biomarkers in choosing an optimal treatment strategy for breast cancer, estimated the prognostic 
value of biomarkers associated with tumor proliferative activity (including cyclin D1, G1-cyclin-dependent kinases 4 and 6, and cyclin-de-
pendent kinases 8/19), specified the role of phospho-histone H3 (which is a proliferation marker that can be used to determine tumor grade), 
and evaluated the prognostic value of androgen receptors and other biomarkers. Multiple studies have also analyzed the expression of various 
biomarkers and their impact on overall and relapse-free survival. 
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Рак молочной железы (РМЖ), являясь наиболее 
часто встречающимся онкологическим заболеванием 
среди женской популяции, остается актуальной и важ-
ной проблемой как для клиницистов, так и для фун-
даментальных исследователей. Более 1 млн человек 
ежегодно сталкиваются с этим заболеванием. Несмо-
тря на относительное снижение смертности за про-
шедшую декаду, РМЖ является 2-й по частоте причи-
ной смерти после рака легкого среди женщин старше 
40 лет [1].

Как во всем мире, так и в России РМЖ остается 
одной из ключевых проблем здравоохранения. Однако 
положительное влияние в лечении заболевания за по-
следние десятилетия оказало широкое внедрение про-
грамм маммографического скрининга, адъювантной 
и неоадъювантной системной терапии [2]. Стоит от-
метить, что современный подход к адъювантной тера-
пии существенно отличается от принципов лечения 
в прошлом. Считавшаяся обязательной при опреде-
ленных клинических параметрах, адъювантная химио-
терапия (АХТ) в настоящее время не является единым 
стандартом лечения. Клинико-морфологическая гете-
рогенность РМЖ была отмечена В. Ф. Семиглазовым 
и другими исследователями задолго до формирования 
современных представлений о вариантах течения 
РМЖ. Такие параметры, как возраст, гистологическая 
степень злокачественности, статус аксиллярных лим-
фатических узлов, в планировании лечения использо-
вались задолго до настоящего времени. С момента 
открытия в опухолевых клетках рецепторов стероид-
ных гормонов и в последующем – рецептора эпидер-
мального фактора роста HER2 начался этап развития 
персонализированного подхода к лечению РМЖ. Ре-
цепторы стероидных гормонов, HER2 продемонстри-
ровали свою предиктивную и прогностическую значи-
мость в многочисленных клинических исследованиях, 
радикально изменили подходы к лечению РМЖ [3–7].

На основании достижений последних генетиче-
ских исследований получено представление о генети-
ческом многообразии РМЖ [8]. Таким образом, стало 
возможным выделение молекулярных подтипов РМЖ 
с характерными для них факторами риска, морфоло-
гическими признаками, особенностями ответа на ле-
чение, отдаленными результатами, что впоследствии 
позволило разработать более точные терапевтические 
подходы к каждому из них.

В текущий момент методики, направленные 
на определение молекулярно-генетического профиля 
опухоли, позволяют подробно охарактеризовать ее 
свойства, а оценка генной экспрессии дает возмож-
ность выделить группу благоприятного прогноза среди 
больных положительным по рецепторам эстрогенов 
(РЭ+) HER2– РМЖ, не нуждающихся в проведении 
АХТ. Доля таких больных в данной группе может со-
ставлять не менее 40 % [9]. Однако внедрение 

молекулярно-генетического профилирования в рутин-
ную практику затруднено по причине высокой стоимо-
сти методики и отсутствия проспективных свидетельств 
прогностической и предиктивной ценности при выбо-
ре адъювантного лечения. Именно в группе РЭ+ HER2– 
РМЖ пациенткам может проводиться неоптимальная 
избыточная химиотерапия. Суррогатное определение 
подтипов РМЖ на основании определения уровня экс-
преcсии РЭ, рецепторов прогестерона (РП), HER2, Ki-
67 с помощью иммуногистохимического (ИГХ) иссле-
дования эффективно с точки зрения формирования 
индивидуального прогноза и выбора адъювантного 
лечения. Это доказано рядом исследований, в которых 
определение подтипа опухоли проводилось с помощью 
суррогатных маркеров одновременно с анализом гене-
тического профиля опухоли [10, 11].

Все большую актуальность приобретает изучение би-
ологических маркеров РМЖ, альтернативных стандарт-
ным маркерам, широко вошедшим в рутинную клиниче-
скую практику. Целый ряд показателей, таких как р53, 
цитокератины (cytokeratin, CK) 5 и 6 (CK5/6), гладкомы-
шечный актин (SMA), p63, PHH3, E-кадгерин, EGFR, 
FOXA1, рецепторы андрогенов (РА), TILs и др., в много-
численных исследованиях демонстрируют свою предик-
тивную и / или прогностическую значимость [12–21]. 
Результаты данных исследований свидетельствуют о том, 
что изучение новых биологических маркеров при РМЖ 
требует дальнейшего подробного анализа. Подобные ис-
следования в будущем могут существенно повлиять 
на формирование новых подходов к лечению РМЖ.

Роль биомаркеров в выборе тактики лечения рака 
молочной железы
Биомаркеры играют важнейшую роль в лечении 

РМЖ. В настоящее время значение маркеров начина-
ет выходить за пределы традиционных параметров, 
таких как РЭ, РП, HER2. Маркером может считаться 
параметр, отражающий нормальный биологический 
процесс, патологический или ответ на терапевтиче-
ское вмешательство. Физиологические и радиологи-
ческие, гистологические и ИГХ-параметры могут быть 
биомаркерами РМЖ и имеют важное значение 
при выборе адъювантной терапии на ранних стадиях 
заболевания [22–24]. Отметим, что, несмотря на рас-
тущее число маркеров, используемых в клинической 
практике, их пока существенно меньше, чем маркеров, 
находящихся на стадии изучения.

Маркеры, связанные с пролиферативной активностью 
опухоли
Прогностическое значение циклина D1. Циклин D1 

играет важнейшую роль в регуляции клеточного ци-
кла. Переход от G1 в S-фазу клеточного цикла осу-
ществляется с помощью образования активных фер-
ментных комплексов с циклинзависимыми киназами 
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(CDK) 4 и 6. Циклин-D1-CDK-комплексы фосфори-
лируют и инактивируют супрессор опухолевого ро-
ста – белок ретинобластомы pRb. Фосфорилирование 
pRb посредством CDK4 / 6 приводит в дальнейшем 
к инактивации генов E2F, включая циклины E-типа, 
регулирующие прохождение G1-фазы клеточного ци-
кла [25].

Как ключевой регулятор, циклин D1 необходим 
для формирования определенных тканей. Нарушение 
экспрессии или функции гена циклина D1 приводит 
к нарушению контроля над нормальным клеточным 
циклом при канцерогенезе. Клинические исследова-
ния свидетельствуют о том, что гиперэкспрессия ци-
клина D1 наблюдается более чем в 50 % случаев РМЖ. 
Избыток циклина D1 негативно влияет на общую (ОВ) 
и безрецидивную выживаемость (БРВ) больных РМЖ. 
В большинстве случаев опухоли, экспрессирующие 
циклин D1, положительны к РЭ. Экспрессия РЭ 
в опухолях с гиперэкспрессией циклина D1 уменьша-
ет выживаемость и увеличивает частоту рецидива за-
болевания в сравнении с больными РЭ+ РМЖ без 
гиперэкспрессии циклина D1 [26, 27].

Прогностическое значение CDK4 / 6. Одной из клю-
чевых особенностей злокачественного новообразова-
ния является способность к бесконтрольному росту, 
обусловленному гиперэкспрессией пролиферативных 
сигнальных путей и утратой контрольных точек кле-
точного цикла [28]. Белок ретинобластомы pRb явля-
ется регулятором контрольных точек в клетках 

млекопитающих. В дефосфорилированном состоянии 
он подавляет экспрессию белков, необходимых для пе-
рехода клетки в S-фазу и прохождения через клеточ-
ный цикл. В норме это строго регулируемый процесс, 
но в случае злокачественной опухоли регуляция пере-
хода контрольной точки нарушается, и клетка прио-
бретает способность к бесконтрольной пролиферации. 
G1-циклинзависимые киназы 4 и 6 (CDK4 / 6), кото-
рые функционируют совместно с D-циклинами, ини-
циируют и фосфорилируют pRb, преодолевают его 
супрессорное влияние на клеточный цикл [29]. Таким 
образом, комплекс циклин-D1-CDK4/6 является клю-
чевым регулятором pRb.

При РМЖ в циклин-CDK-Rb-регуляторном пути 
возникают отклонения. В частности, циклин D1, коди-
руемый геном CCDN1, играет ключевую роль в разви-
тии опухоли. Амплификация гена CCDN1 встречается 
в 15–20 %, а гиперэкспрессия циклина D1 – почти 
в 50 % всех случаев РМЖ [30].

E. Peurala и соавт. (2013) провели оценку экс-
прессии циклина D1, CDK4 и p16 ИГХ-методом 
в 102 образцах РМЖ. Высокий уровень экспрессии 
циклина D1 статистически значимо коррелировал 
с низкой степенью злокачественности, уровнем экс-
прессии РЭ и РП, низкой пролиферативной актив-
ностью и увеличивал ОВ (рис. 1, 2). Опухоли с высо-
ким уровнем циклина D1 имели экспрессию мРНК 
циклина D1 в 1,8 раза выше. Корреляцию с экспрес-
сией циклина D1 или выживаемостью CDK4 

Рис. 1. Раковоспецифическая выживаемость при экспрессии и отсут-
ствии экспрессии циклина D1

Fig. 1. Curves demonstrating breast cancer-specific survival depending on 
cyclin D1 expression status

Рис. 2. Общая выживаемость при экспресии и отсутствии экспрессии 
циклина D1

Fig. 2. Curves demonstrating overall survival depending on cyclin D1 
expression status
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не продемонстрировала. Экспрессия p16 была ассоци-
ирована с отсутствием экспрессии HER2 и высокой 
БРВ [31].

Прогностическое значение CDK8 / 19. CDK8 и ее 
паралог CDK19 являются регуляторами транскрип-
ции, но, в отличие от других представителей семейст-
ва киназ, не участвуют в регуляции клеточного цикла. 
Низкая экспрессия CDK8 не приводит к подавлению 
роста нормальных клеток. CDK8 и CDK19 являются 
субъединицами циклинкиназного модуля медиатор-
ного комплекса, связывающего факторы, иницииру-
ющие транскрипцию с РНК-полимеразой II. Изна-
чально считалось, что циклинкиназный модуль 
участвует в подавлении транскрипции. Однако послед-
ние данные свидетельствуют о наличии у циклинки-
назного модуля свойств стимулятора транскрипции, 
инициируемой различными сигналами [32–35]. Ци-
клинкиназный модуль способен фосфорилировать 
C-терминальный домен РНК-полимеразы II, что спо-
собствует элонгации транскрипции (см. рис. 1). CDK8 
необходима для фосфорилирования РНК-полимеразы 
II только в определенных случаях, когда происходит 
активация спящих генов сигналами, инициирующими 
транскрипцию. В результате такой селективной актив-
ности ингибирование CDK8 / 19 не приводит практи-
чески ни к чему в гомеостатических условиях [36], 
но может препятствовать транскрипции, иницииро-
ванной активацией определенных сигнальных путей 
в опухолевых клетках. CDK8 / 19 является регулятором 
транскрипции в ряде сигнальных путей, участвующих 
в канцерогенезе [34, 35, 37].

E. V. Broude и соавт. (2015) провели метаанализ, 
продемонстрировавший, что высокая экспрессия 
CDK8 ассоциирована с меньшей БРВ для всех моле-
кулярных подтипов РМЖ. Подобная корреляция бы-
ла особенно выражена у пациенток, получавших адъ-
ювантную терапию, что позволяет предположить 
значительное влияние экспрессии CDK8 на эффект 
АХТ [38].

Прогностическое значение PHH3. Фосфогистон H3 
(PHH3) – ядерный белок, который в фосфорилиро-
ванном состоянии является важной составляющей 
хроматина у эукариотов и участвует в переходе клетки 
из поздней G2-фазы клеточного цикла в M-фазу. Бе-
лок экспрессируется клетками в митотической фазе. 
Фосфорилирование PHH3 серина-10 и -38 – процесс, 
задействованный в конденсации хроматина и прохо-
ждении по клеточному циклу во время митоза 
или мейоза [39]. Фосфорилирование происходит 
с поздней фазы G2 до ранней профазы, дефосфорили-
рование – медленно с поздней анафазы до ранней те-
лофазы. Таким образом, во время метафазы гистон H3 
всегда фосфорилирован и положителен по PHH3, 
в то время как в интерфазу экспрессии PHH3 не на-
блюдается. За счет этого свойства PHH3 позволяет 

выделять только митотически активные клетки, 
что делает PHH3 маркером пролиферации [39].

Ценность PHH3 была подтверждена в ряде иссле-
дований при разных опухолях, где он продемонстри-
ровал себя как чувствительный и специфичный мар-
кер фигур митоза, а также точно коррелировал 
с клиническими результатами исследований [40, 41]. 
В работе X. Cui и соавт. (2015) при РМЖ PHH3 также 
коррелировал с индексом митотической активности 
(ИМА) [42]. Авторы работы предположили, что PHH3 
может быть использован для определения степени зло-
качественности опухоли, потому что как показатель 
позволяет более точно определять фигуры митоза 
в сравнении с ИМА.

Z. Gerring и соавт. (2015) в микромассивах опухо-
левой ткани 108 пациенток с РМЖ выполняли ИГХ-
окрашивание на Ki-67 и PHH3. Исследователи проде-
монстрировали, что PHH3 является более точным 
предиктором 5-летней выживаемости в сравнении 
с Ki-67 после постановки диагноза (относительный 
риск (ОР) 4,35; p <10–5 и ОР 2,44; p = 0,004) [43].

J.-Y. Kim и соавт. (2017) сравнили Ki-67 и PHH3 
ИГХ-методом у 218 больных резектабельным РМЖ, 
получавших лечение в период с 2012 по 2013 г. PHH3 
позволил обнаружить митозы, которые не были вы-
явлены с помощью ИМА, что позволило повысить 
значение показателя М при оценке степени злокаче-
ственности опухоли с помощью технологии секвени-
рования (n = 29 / 218). PHH3 оказался более воспро-
изводимым методом в сравнении с Ki-67 (0,904 
>0,712; p = 0,008). Кроме того, PHH3 был единствен-
ным параметром, продемонстрировавшим корреля-
цию с БРВ (p = 0,043) [44].

Q. Hao и соавт. (2018) провели метаанализ, в кото-
ром изучалась прогностическая роль экспрессии бел-
ка PHH3 у больных с различными злокачественными 
новообразованиями. В исследование были включены 
4803 пациента. Результаты метаанализа свидетельст-
вуют о том, что высокая экспрессия PHH3 может об-
ладать предиктивным значением для низкой ОВ. Под-
групповой анализ показал, что высокая экспрессия 
PHH3 наблюдается при РМЖ (ОР 5,66; 95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 2,72–11,78; p <0,001) [20].

Определение чувствительности к гормональной 
терапии ESR1
При РМЖ около 70 % опухолей экспрессируют 

РЭ, что обусловливает их чувствительность к гормо-
нальному воздействию. Гормонотерапия играет важ-
ную роль как при резектабельном, так и при диссе-
минированном РМЖ. Существует ряд механизмов 
развития резистентности к гормонотерапии. Актуаль-
ные исследования свидетельствуют, что ключевую 
роль в развитии резистентности играет мутация гена 
рецептора эстрогенов ESR1. Большинство мутаций 
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этого гена (80 %) располагаются в зоне лигандсвязы-
вающего домена, включающей в себя кодоны 534–538: 
D538G, Y537N / C / S, E380Q [45]. Данные мутации яв-
ляются приобретенными, практически полностью от-
сутствуют при первичном РМЖ (<2 %) и возникают 
в метастатических опухолях в 25–30 % случаев на фо-
не терапии ингибиторами ароматазы. На первый 
взгляд, данная мутация может быть маркером рези-
стентности к ингибиторам ароматазы. Однако ряд 
исследований свидетельствует о том, что выявление 
мутации ESR1 является независимым фактором не-
благоприятного прогноза как для БРВ, так и для ОВ 
[46–49].

Несмотря на эффективность гормонотерапии, эн-
докринная резистентность остается серьезной клини-
ческой проблемой [50]. Примерно у 20 % пациенток 
с ранними стадиями РМЖ впоследствии разовьется 
резистентность к гормонотерапии, что приведет к про-
грессированию заболевания в течение или после за-
вершения адъювантной гормонотерапии.

Масштабные генетические исследования («Атлас») 
ракового генома (TCGA) привели к появлению новых 
представлений о многогранной генетике РМЖ [51]. 
Несмотря на ключевую роль РЭ в развитии люминаль-
ного РМЖ, мутации гена ESR1 возникают лишь 
в 0,5 % случаев, а амплификации гена ESR1 – в 2,6 % 
[49]. С помощью метода цифровой полимеразной цеп-
ной реакции при исследовании 270 случаев раннего 
РМЖ Т. Takeshita и соавт. (2015) доложили о 2,5 % ча-
стоте встречаемости мутации ESR1, а P. Wang и соавт. 
(2016) обнаружили даже более высокую встречаемость 
мутации – 7 % [52, 53].

R. Jeselsohn и соавт. сравнили частоту мутаций 
при метастатическом и РЭ+ раннем РМЖ. Частота му-
таций всех исследованных генов при метастатическом 
и РЭ+ раннем РМЖ была одинаковой, за исключени-
ем гена ESR1, что позволяет предположить роль дан-
ной мутации в развитии метастатической болезни [45].

Прогностическое значение рецепторов андрогенов
Прогностическая роль рецепторов стероидных 

гормонов при РМЖ известна давно. Однако роль РА 
и его терапевтическая значимость изучены недоста-
точно, большинство исследований по этой теме было 
проведено относительно недавно. Экспрессия РА на-
блюдается при 70 % РМЖ, а положительный по РА 
статус опухоли статистически значимо сопряжен 
с низким риском рецидива болезни и смерти [20, 54–
58]. Ряд актуальных исследований in vitro продемон-
стрировал значимое влияние экспрессии РЭ на андро-
гензависимую стимуляцию роста клеток: андрогены 
ингибируют рост РА– и РЭ+ клеток РМЖ, при этом 
стимулируют рост РА+ и РЭ– клеток [56, 59]. При РЭ+ 
люминальном РМЖ РА играют ингибирующую роль, 
но при этом их экспрессия может способствовать 

росту РЭ– и РА+ клонов клеток РМЖ [60, 61]. На ос-
нове этих данных был инициирован ряд клинических 
исследований по изучению РА при РЭ– РМЖ (напри-
мер, трижды негативном РМЖ (ТНРМЖ)) [59, 62].

ТНРМЖ характеризуется отсутствием экспрессии 
РЭ, РП, амплификации и / или гиперэкспрессии 
HER2. Данный молекулярный подтип встречается 
в 15–20 % всех случаев РМЖ. Для него свойственны 
более крупные размеры первичной опухоли, более вы-
сокая степень злокачественности, большее количество 
пораженных аксиллярных лимфатических узлов, от-
носительно более низкая выживаемость по сравнению 
с другими подтипами РМЖ. Появляется все больше сви-
детельств того, что на молекулярном уровне ТНРМЖ 
является гетерогенным заболеванием [63–65].

Наличие РА наблюдается при 25–35 % ТНРМЖ. 
Отсутствие РА было связано с уменьшением БРВ и ОВ 
в сравнении с РА+ ТНРМЖ. Снижение экспрессии АР 
было ассоциировано с возникновением отдаленных 
метастазов [62, 64, 66–69].

Распределение гетерогенного ТНРМЖ на различ-
ные подклассы на основании маркеров в перспективе 
может позволить выявить новые методики скриниро-
вания, прогностические модели, а также потенциаль-
ные терапевтические мишени. Для подразделения 
ТНРМЖ на 2 основных прогностических класса ис-
пользуется ИГХ-панель из 5 маркеров: РЭ, РП, HER2, 
EGFR, CK5 / 6. Выделяют базальный (EGFR и / или 
CK5 / 6+) и 5-негативный типы опухоли [70]. Данных 
об уровне экспрессии РА при этих вариантах ТНРМЖ 
относительно немного [18, 71].

В исследовании P. Gasparini и соавт. (2014) экс-
прессию РА изучали с помощью ИГХ-метода в 678 слу-
чаях РМЖ (ТНРМЖ наблюдался в 396 случаях). Ис-
следовали корреляцию экспрессии РА с течением 
заболевания, выживаемостью, подтипами ТНРМЖ, 
стадией заболевания, степенью злокачественности 
опухоли. Отдельно в 160 случаях ТНРМЖ было про-
ведено профилирование экспрессии мРНК методом 
микроматричного анализа, проанализированы разли-
чия, связанные с экспрессией РА.

В ходе исследований ТНМРЖ был разделен 
на подтипы на основании ИГХ-профилей: базальный 
трижды негативный подтип (РЭ–, РП–, HER2–, 
CK5 / 6+ и / или EGFR+) и 5-негативный (РЭ–, РП–, 
HER2–, CK5 / 6–, EGFR–). Морфологические резуль-
таты оценивались 3 патологами независимо друг 
от друга.

Из образцов опухоли была выделена РНК. В ана-
лиз включили 160 образцов ТНРМЖ, 59 образцов 
опухолей, соседствующих со здоровыми тканями, 
54 образца с поражением аксиллярных лимфатиче-
ских узлов. С помощью ИГХ-метода, помимо РЭ, 
РП, HER2, во всех образцах опухолей проводилось 
определение CK5 / 6, EGFR, p53 и РА. При анализе 
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была изучена степень экспрессии РА в различных 
подтипах РМЖ. Экспрессия РА была значительно 
снижена в образцах ТНРМЖ и повышена при HER2+ 
подтипах РМЖ, а также при РЭ– и РП– опухолях 
(рис. 3–5) [72]. Было про анализировано 678 образцов 
морфологического материала больных РМЖ (506 – 
протоковый рак, 44 – дольковый рак, 128 – иной 
или неопределенный гистологический вариант). При 
определении ИГХ-профиля было выявлено 396 слу-
чаев ТНРМЖ, 276 других подтипов (в 6 случаях дан-
ные об экспрессии HER2 отсутствовали).

Более высокая встречаемость РА наблюдалась 
при HER2 –, РЭ –, РП+ опухолях. Распространенность 
последних была ниже при высокой степени злокаче-
ственности (p <0,01) и равномерно распределена 
при всех остальных вариантах; в 98,4 % (300 / 305) РА+ 

образцов (97,8 % при ТНРМЖ и 98,6 % при остальных 
подтипах) экспрессия РА составила ≥10 %.

Дополнительно был изучен статус РА в метастати-
чески пораженных лимфатических узлах при ТНРМЖ 
с помощью анализа мРНК и экспрессии белка. 
Для оценки экспрессии РНК было проанализировано 
160 образцов опухолевого материала, 59 здоровых лим-
фатических узлов, 54 образца метастатически пора-
женных лимфатических узлов. Экспрессия мРНК РА 
при ТНРМЖ была существенно снижена как в пер-
вичной опухоли, так и в пораженных лимфатических 
узлах по сравнению со здоровой тканью молочной 
железы (p<0,001 для обеих оценок). При этом уровень 
экспрессии мРНК был существенно выше в метаста-
тических лимфатических узлах по сравнению с пер-
вичными опухолями (p = 0,02).

Для определения прогностической значимости 
определения экспрессии РА с помощью ИГХ-метода 
была проанализирована ОВ 173 пациенток с ТНРМЖ. 
Положительная экспрессия РА была связана с улуч-
шением ОВ (p = 0,032) при ТНРМЖ (n = 153); изме-
нения ОВ не отмечалось в группе опухолей базаль-
ного типа (p незначимо; n = 86); экспрессия РА 
позволяла выделить подкласс с наилучшей ОВ среди 
5-негативных опухолей (n = 69; p = 0,026). При про-
ведении многофакторного анализа не наблюдалось 
никакой связи между положительной экспрессией РА 
и благоприятным прогнозом в зависимости от кате-
гории TNM, степени гистологической злокачествен-
ности, гистологического типа и молекулярного под-
типа.

Профили экспрессии мРНК в 160 случаях ТНРМЖ 
были стратифицированы в соответствии с ИГХ-стату-
сом РА – отрицательным либо положительным. 
Как и ожидалось, мРНК РА была существенно более 
высокой при РА+ опухолях (logFC 2,33; p <0,01).

Рис. 3. Кривая выживаемость–время в зависимости от экспрессии 
рецепторов андрогенов (РА) при 5-негативном раке молочной железы

Fig. 3. Curves demonstrating survival of patients with penta-negative breast 
cancer depending on their androgen receptor (AR) expression status

Рис. 5. Кривая выживаемость–время в зависимости от экспрессии 
рецепторов андрогенов (РА) при трижды негативном раке молочной 
железы

Fig. 5. Curves demonstrating survival of patients with triple-negative breast 
cancer depending on their androgen receptor (AR) expression status

Рис. 4. Кривая выживаемость–время в зависимости от экспрессии 
рецепторов андрогенов (РА) при 5-негативном раке молочной железы

Fig. 4. Curves demonstrating survival of patients with penta-negative breast 
cancer depending on their androgen receptor (AR) expression status
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Определение профиля экспрессии генов позволи-
ло дополнительно классифицировать ТНРМЖ на раз-
личные прогностические классы [29]. ИГХ-панель 
из 5 маркеров, которая включает РЭ, РП, HER2, 
EGFR и CK5 / 6, является наиболее широко применя-
емым подходом и позволяет разделять ТНРМЖ 
на 5NP и базальный варианты [70].

Значимой разницы экспрессии РА в первичной 
опухоли и метастазах отмечено не было. Тем не менее 
наличие 11 случаев с РА– лимфатическими узлами 
и РА+ первичными опухолями позволяет предполо-
жить, что утрата РА может быть связана с процессом 
метастазирования. Эту гипотезу подтверждает тот 
факт, что экспрессия p53 была одинаковой в первич-
ной опухоли и метастазах во всех 11 случаях.

С прогностической точки зрения экспрессия РА 
была связана с улучшением ОВ (p = 0,032). Все же 
при многофакторном анализе данный результат не был 
подтвержден. Это может быть обусловлено относитель-
но небольшим количеством проанализированных слу-
чаев (n = 153). Существуют данные других исследова-
ний, где наличие РА в опухоли также улучшает ОВ [71].

Никакого существенного различия в экспрессии 
РА между первичными и метастатическими опухолями 
не наблюдалось. Одиннадцать РА– метастатических 
опухолей в сочетании с РА+ первичными опухолями 
могут указывать на то, что потеря РА может быть свя-
зана с метастатическим процессом. Это подтвержда-
ется наличием одинаковой экспресcии p53 в парных 
образцах.

Вышеуказанные данные говорят в пользу прогно-
стической значимости экспрессии РА при ТНРМЖ. 
Различный уровень экспрессии при подтипах ТНРМЖ 
подчеркивает их фенотипическую и молекулярную 
гетерогенность.

Прогностическое значение FOXA1
Одним из актуальных прогностических маркеров 

и новой терапевтической мишенью является белок 
FOXA1. Целый ряд исследований свидетельствует 
о том, что экспрессия FOXA1 наблюдается при многих 
видах злокачественных новообразований, включая 
РМЖ. Высокая его экспрессия ассоциирована с бла-
гоприятным прогнозом, кроме того, экспрессия 
FOXA1 коррелирует с РЭ+ статусом опухоли, в особен-
ности при люминальном А-подтипе РМЖ [73–76].

FOXA1, известный еще как ядерный фактор гепа-
тоцитов 3α, изначально был выделен как транскрип-
ционный фактор регуляции специфических для пече-
ни генов транстиретина (Ttr) и α1-антитрипсина 
(Serpin A1) [77]. FOXA1, как член семейства транс-
крипционных факторов FOX, экспрессируется 
не только в ткани печени, но и в тканях молочной 
и поджелудочной желез, мочевого пузыря, предста-
тельной железы, толстой кишки и легкого. Белок 

способен соединяться с промоторами более чем 100 ге-
нов, участвующих в регуляции клеточных сигналов 
и клеточного цикла [78]. FOXA1 содержит в себе ДНК-
связывающий домен, который находится в центре бел-
ка и состоит из 3 α-цепей и 2 крупных петель, или 
«крыльев», подобных форме бабочки. FOXA1 содержит 
ядерные последовательности, гомологичные N-  
и С-концевым доменам. Таким образом, присоедине-
ние FOXA1 к нуклеосомам индуцирует формирование 
интерхроматина, что обеспечивает вовлечение других 
транскрипционных факторов [19].

Способность FOXA1 к ремоделированию гетеро-
хроматина обеспечивает механическую подоплеку 
для того, чтобы FOXA1 запускал транскрипционные 
каскады, участвующие как в обычной, так и в патоло-
гической пролиферации. FOXA1 необходим для фор-
мирования ткани молочной железы и РЭ+ клеток. 
Суммируя его значимость, отметим, что белок необ-
ходим для экспрессии 50 % РЭ-ассоциированных ге-
нов [79]. В том случае, когда FOXA1 находится в неак-
тивном состоянии в клетках РЭ+ РМЖ, возникает 
существенное снижение доступности хроматина вме-
сте с нарушением связывания РЭ с более чем 90 % РЭ-
ассоциированных факторов.

Спектр различных исследований продемонстри-
ровал, что FOXA1 может проявлять себя как индуктор 
и супрессор роста. В качестве стимулятора FOXA1 
функционирует как инициирующий фактор, соединя-
ющийся с хроматином, деконъюгирующий хроматин 
и способствующий присоединению РЭ-α к своим тар-
гетным генам, таким как TFF1 [80]. В дополнение к ак-
тивности, модулирующей РЭ, FOXA1 также непосред-
ственно связывается с промотором рецептора РЭ-1 
и необходим для экспрессии мРНК РЭ в клетках 
РМЖ, причем он нужен не только для активности РЭ, 
но и для их экспрессии [81]. В качестве супрессора 
для FOXA1 были обнаружены 2 механизма: подавление 
метастатической прогрессии и дифференциальная ре-
гуляция РЭ-зависимого сигнального пути [78]. Про-
демонстрировано, что гиперэкспрессия FOXA1 может 
подавлять метастатическое прогрессирование за счет 
влияния на BRCA-ассоциированный регулятор клеточ-
ного цикла белок p27 и усиления экспрессии Е-кадге-
рина. FOXA1 связывается с промотором p27 и содей-
ствует действию BRCA1. Аналогично этому, FOXA1 
непосредственно стимулирует транскрипцию гена E-
кадгерина, индукция экспрессии которого снижает 
миграционную способность опухолевых клеток. Акти-
вация CDH1 обнаруживается и в отсутствие экспрес-
сии РЭ, что поддерживает версию о том, что FOXA1 
имеет РЭ-независимую роль в формировании более 
дифференцированного люминального клеточного фе-
нотипа. С другой стороны, FOXA1 ингибирует РЭ-за-
висимый сигнальный путь в РЭ-α+ клетках и подавля-
ет клеточный рост.
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Двойственная роль FOXA1 при РМЖ демонстри-
рует противоречивые результаты: белок имеет свойст-
во опухолевого промотора на начальных стадиях забо-
левания и опухолевого супрессора в более позднем 
периоде. Хотя все факторы, способствующие повыше-
нию активности РЭ-α, могут считаться негативными 
для опухолевого роста, FOXA1 не попадает в данную 
категорию [82]. В связи со сложным взаимодействием 
между РЭ и ассоциированными сигнальными путями 
пересечение между FOXA1 и РЭ способствует экспрес-
сии генов, ассоциированных с дифференцировкой 
[82]. Таким образом, FOXA1 благоприятствует возник-
новению высокодифференцированного РМЖ с высо-
кой экспрессией РЭ, что является положительным 
прогностическим фактором. Кроме того, FOXA1 яв-
ляется обязательным для ответа на тамоксифен даже 
в тех случаях, когда имеется резистентность [83].

Экспертный совет консенсуса Сан-Галлен реко-
мендовал исследование маркеров пролиферации 
или определение генетических профилей для опреде-
ления прогноза и выбора надлежащего системного 
лечения в дополнение к традиционным стандартным 
параметрам, таким как стадия заболевания, степень 
злокачественности, рецепторный статус, HER2-статус 
[84]. Несмотря на превосходные результаты использо-
вания таких методик, как Oncotype Dx и MammaPrint, 
для оценки генетического профиля, данная методика 
является дорогостоящей и невалидизированной про-
цедурой для использования в рутинной практике [85]. 
На основании того, что наблюдалась отрицательная 
корреляция экспрессии FOXA1 с частотой рецидива 
болезни, авторы предположили, что белок может яв-
ляться более экономически эффективным маркером, 
нежели Oncotype Dx.

Клиническая значимость экспрессии FOXA1 изу-
чалась в различных когортах пациенток. Отмечено, 
что экспрессия белка в здоровой ткани молочной же-
лезы наблюдается в ядрах небольшого количества лю-
минальных клеток и отсутствует в цитоплазме [86]. 
Уровень экспрессии в опухолевых клетках находится 
в диапазоне от слабой (11,5 %) до высокой (55,1 %). 
Частота экспрессии в опухоли – 41,51–85,90 %, меди-
ана частоты – 77,97 %.

По данным упомянутых исследований, экспрессия 
FOXA1 тесно связана с экспрессией РЭ. Кроме того, 
имеются положительная корреляция экспрессии 
FOXA1 с люминальным подтипом и отрицательная 
корреляция с базальным подтипом. Фактически экс-
прессия FOXA1 оказалась важным предиктором вы-
живаемости в дополнение к очевидной связи с клини-
ко-морфологическими характеристиками опухоли. 
Как показал однофакторный анализ, определение 
уровня экспрессии FOXA1 имеет существенное значе-
ние при оценке прогностического риска у больных 
РМЖ при таких стандартных факторах, как размер 

первичной опухоли, статус аксиллярных лимфатиче-
ских узлов, степень злокачественности, экспрессия РЭ 
и HER2. Однако является ли экспрессия FOXA1 неза-
висимым предиктором при многофакторном анализе, 
на данный момент не определено [87, 88].

Высокая экспрессия FOXA1 значимо коррелирует 
с благоприятным прогнозом независимо от уровня 
Ki-67 при гормоноположительном РМЖ. Любопытно, 
что среди больных гормоноположительным и HER2– 
РМЖ с высокой экспрессией FOXA1 не наблюдалось 
значимой разницы в БРВ между больными, получав-
шими адъювантную гормонотерапию и АХТ с после-
дующей гормонотерапией [89]. Такие результаты по-
зволяют предположить, что FOXA1 является полезным 
маркером выявления когорты пациенток с благопри-
ятным прогнозом при гормоноположительном, HER2– 
РМЖ, которые не нуждаются в проведении АХТ.

В исследовании М. Kawase и соавт. (2013) была 
проанализирована экспрессия FOXA1 (наряду с дру-
гими прогностическими факторами, такими как РЭ 
и Ki-67) до и после лечения с целью изучения прогно-
стической и предиктивной значимости у больных РЭ+ 

HER2– ранним РМЖ, получавших антрациклин- 
и таксансодержащие режимы неоадъювантной химио-
терапии (НАХТ). Значимого снижения экспрессии 
FOXA1 на фоне НАХТ, в отличие от остальных пара-
метров, не наблюдалось. Высокая экспрессия FOXA1 
в постнеоадъювантных образцах опухоли демонстри-
ровала значимую корреляцию с увеличением БРВ [75].

В большинстве исследований не наблюдалось 
корреляции между экспрессией FOXA1 и такими кли-
нико-морфологическими параметрами, как возраст, 
размер первичной опухоли, статус аксиллярных лим-
фатических узлов, экспрессия HER2. Но была выяв-
лена положительная корреляция между экспрессией 
FOXA1 и РЭ, РП и отрицательная корреляция со сте-
пенью злокачественности, Ki-67, CK5 / 6, CK15 [73, 74, 
76, 88]. Анализ выживаемости в прошлом продемон-
стрировал, что экспрессия РЭ и РП в опухоли ассоци-
ирована с улучшением выживаемости. Опухоли с бо-
лее высокой степенью злокачественности, большим 
размером, поражением аксиллярных лимфатических 
узлов, высоким уровнем Ki-67, CK5 / 6 и CK14 значимо 
коррелировали с низкой выживаемостью при РМЖ 
[8]. К тому же экспрессия FOXA1 отрицательно кор-
релировала с другими клинико-морфологическими 
параметрами, такими как CK17, Е-кадгерин и Ноттин-
гемский прогностический индекс, которые свидетель-
ствуют о неблагоприятном прогнозе. На основании 
упомянутой корреляции высокий уровень экспрессии 
указывает на то, что данный маркер может занять са-
мостоятельную предиктивную роль при РМЖ.

Гиперэкспрессия FOXA1 изучалась при различ-
ных новообразованиях и продемонстрировала корре-
ляцию с благоприятным прогнозом. Общий период 
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наблюдения составил 44–185 мес. В ряде одних иссле-
дований FOXA1 оказался значимым предиктором ОВ, 
в других он продемонстрировал себя как значимый 
предиктор БРВ [73, 74, 76, 88].

C. Xu и соавт. (2015) провели ретроспективное ис-
следование предиктивной значимости FOXA1 для 
оценки чувствительности опухоли к химиотерапии 
у больных РМЖ, нуждавшихся в проведении неоадъ-
ювантного лечения. Было изучено 123 случая РЭ+ 
РМЖ за период с 2002 по 2012 г., при которых больным 
проводили биопсию опухоли до начала лечения, 
НАХТ, а в последующем оценивался морфологический 
ответ.

Экспрессия FOXA1 до проведения терапии корре-
лировала с низкой чувствительностью опухоли 
к НАХТ при РЭ+ (люминальном А и B типов) РМЖ  
(p = 0,002; 0,001 и 0,049 соответственно). Была обна-
ружена существенная взаимосвязь между изменением 
экспрессии FOXA1 после НАХТ и химиочувствитель-
ностью (p = 0,024). Многофакторный анализ выявил: 
экспрессия FOXA1 до проведения НАХТ является не-
зависимым предиктором химиочувствительности 
при РЭ+ люминальном типе А РМЖ (ОР 0,163, 
95 % ДИ 0,053–0,500, p = 0,002; ОР 0,055, 95 % ДИ 
0,008–0,353, p = 0,002). Кроме того, изменение экс-
прессии FOXA1 после НАХТ оказалось независимым 
предиктором химиочувствительности при люминаль-
ном типе B (ОР 0,153; 95 % ДИ 0,035–0,665; p = 0,012). 
Таким образом, уровень экспрессии FOXA1 может яв-
ляться независимым предиктором ответа [90].

J. Shou и соавт. (2016) провели крупный метаана-
лиз для оценки прогностической значимости FOXA1 
при РМЖ. Было изучено 9 крупных исследований, 
суммарно включавших 6386 больных РМЖ. В 5 иссле-
дованиях целью изучения стала БРВ, в остальных 4 – 
ОВ. Метаанализ продемонстрировал, что высокая 
экспрессия FOXA1 имела положительную корреля-
цию с БРВ (ОР 0,43; 95 % ДИ 0,23–0,81; p <0,05) и ОВ 
(ОР 0,39; 95 % ДИ 0,26–0,60; p <0,05) у больных РМЖ, 
при этом экспрессия FOXA1 имеет обратную корреля-
цию со статусом HER2. Таким образом, высокая экс-
прессия FOXA1 связана с благоприятными результа-
тами лечения РМЖ [91].

S. Guiu и соавт. (2018) провели ретроспективную 
оценку прогностической значимости FOXA1 и РА 
при неметастатическом РМЖ. Экспрессию РА 
и FOXA1 оценивали с помощью ИГХ-метода в 333 слу-
чаях неметастатического ТНРМЖ. Положительным 
считался уровень экспрессии ≥1 %. Дополнительно 
оценивали лимфоцитарную инфильтрацию, экспрес-
сию PD-L1, мутации PIK3CA, дефекты гена PTEN 
и метилирование промотора BRCA1.

У наибольшего числа пациенток (42,4 %) отмеча-
лась экспрессия РА и FOXA1. Для этой когорты боль-
ных были характерны более зрелый возраст, высокая 

степень злокачественности опухоли, высокая частота 
мутаций PIK3CA. У них реже встречались метилирова-
ние промотора BRCA1, дефекты гена PTEN, экспрес-
сия PD-L1. БРВ и ОВ при РА+ FOXA1+ ТНРМЖ 
при медиане наблюдения 7,8 года в сравнении с опу-
холями РА+ / FOXA1– и РА– были значительно ниже: 
66,8; 79,1 и 79,7 % (p = 0,020) и 76,6; 76,4 и 84,8 % со-
ответственно (p = 0,024).

Наличие экспрессии РА и FOXA1 при ТНРМЖ 
определяет неблагоприятное течение заболевания, ха-
рактеризующееся снижением БРВ и ОВ [92].

Прогностическое значение p53
Ген p53 был первым обнаруженным геном-супрес-

сором опухолевого роста. Функция его заключается 
в подавлении пролиферации и уничтожении атипич-
ных клеток. В условиях нормального функциониро-
вания клеток ген находится в неактивном состоянии. 
Активация же его происходит в условиях клеточного 
стресса, она приводит к увеличению уровня белка p53, 
связывающей ДНК активности, усилению транскрип-
ции ряда генов. Несколько независимых сигнальных 
путей активации гена p53 зависят от регуляторных 
киназ.

Герминальные мутации p53 часто встречаются 
при наследственном синдроме Ли–Фраумени, кото-
рый приводит к повышению риска развития РМЖ 
[93]. Это свидетельствует о значительной роли инак-
тивации гена p53 в возникновении РМЖ и является 
основанием для его изучения. Распространенное яв-
ление при РМЖ – потеря гомозиготности p53. 
P. D. Pharoah и соавт. (1999) провели подробный мета-
анализ, позволивший установить, что только в 20 % 
случаев РМЖ экспрессирует мутантный ген p53. 
Как отметили Т. Sorlie и соавт. (2001), мутация p53 
встречается в 30 % случаев у больных РМЖ [94]. Хотя 
общая частота мутаций гена p53 составляет 20–30 %, 
отдельные варианты РМЖ сопровождаются их более 
высокой частотой, которая, например, отмечена у но-
сителей герминальной мутации генов BRCA1 и BRCA2 
[95, 96]. При медуллярном РМЖ мутация p53 встреча-
ется в 100 % случаев [97].

Несмотря на подробное изучение гена, абсолют-
ное число мутаций p53 при РМЖ значительно ниже, 
чем при других злокачественных опухолях. Сущест-
вуют данные, свидетельствующие о том, что при «ди-
ком» типе гена p53 в части случаев окрашивается толь-
ко цитоплазма [98]. Отсутствие белка p53 в ядре 
клетки является следствием механизма инактивации 
гена p53, не зависимого от мутации. Инактивация 
может происходить на уровне белков, как подавляю-
щих, так и стимулирующих транскрипцию гена. Од-
ним из таких механизмов может являться ген ATM, 
мутация которого приводит к возникновению син-
дрома атаксии-телеангиэктазии. Его мутация часто 
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встречается при злокачественных новообразованиях, 
в том числе при РМЖ [99]. Низкая экспрессия гена 
ATM или ее отсутствие часто бывают отмечены 
при спорадическом РМЖ, а в небольшой части слу-
чаев наблюдаются как низкая экспрессия ATM, так 
и мутация гена p53 [100]. Уровень мРНК гена p53 
при РМЖ значительно ниже, чем в нормальных клет-
ках эпителия молочной железы. Детальный анализ 
промотора p53 выявил наличие нескольких гомеодо-
менов для белка гомеобокса HoxA5, регулирующего 
экспрессию гена p53. В значительной части случаев 
РМЖ экспрессия HoxA5 существенно снижена. Сни-
жение активности HoxA5, приводящее к уменьшению 
экспрессии p53, является еще одним из механизмов 
подавления функции гена [101].

Взаимосвязь нарушения функции p53 и клини-
ческих результатов при РМЖ является предметом 
множества исследований. Способность этого гена 
влиять на биологические особенности заболевания 
была описана R. Mazars и соавт. (1992) в работе, про-
демонстрировавшей наличие мутации p53 при агрес-
сивном течении РМЖ. Данная взаимосвязь под-
тверждена и в крупном метаанализе, посвященном 
влиянию соматических мутаций p53 на прогноз 
при РМЖ [102, 103].

Описана возможная корреляция между варианта-
ми мутации гена p53 и вариантами клинического те-
чения РМЖ. В исследовании J. Alsner и соавт. (2000) 
продемонстрировано, что мутации, затрагивающие 
аминокислоты, необходимые для связывания ДНК, 
ассоциированы с крайне агрессивным течением забо-
левания, в то время как нулевые или миссенс-мутации 
не показали определенных результатов [104].

Исследования, посвященные оценке влияния p53 
на чувствительность опухоли к химиотерапии, демон-
стрируют противоречивые результаты. При РМЖ 
определенные мутации коррелируют с первичной ре-
зистентностью к антрациклинам и, соответственно, 
могут являться предиктивным фактором раннего про-
грессирования заболевания [105, 106]. В исследовании 
D. Kandioler-Eckersberger и соавт. (2000) опухоли с на-
личием мутации p53 лучше отвечали на химиотерапию 
паклитакселом [107].

А. Dumay и соавт. (2013) изучили статус мутации 
гена p53 в 572 случаях РМЖ, разделенных на люми-
нальную, базальную и молекулярную апокринную 
подгруппы. Наименьшая частота мутаций (26 %) на-
блюдалась в подгруппе люминальных опухолей, а наи-
большая – в подгруппе базальных (88 %). При люми-
нальных опухолях наблюдалась существенно высокая 
частота замен (82 % против 65 %), преимущественно 
A / T на G / C (31 % против 15 %), тогда как при апо-
кринных и базальных опухолях наблюдалась гораздо 
более высокая частота сложных мутаций (делеций, 
инсерций) (36 и 33 % соответственно против 18 %). 

Миссенс-мутации встречались чаще при люминаль-
ных опухолях (75 % против 54 %), в то время 
как при базальных чаще встречались мутации с иссе-
чением (43 % против 25 %), приводящие к потере 
функции или экспрессии [108].

Т. Maeda и соавт. (2015) провели и оценили ИГХ-
экспрессию CK5 / 6, РА и p53 в качестве потенциаль-
ных прогностических маркеров для проведения АХТ 
при ТНРМЖ. Экспрессия параметров оценивалась 
с помощью ИГХ-исследования. Низкая экспрессия РА 
коррелировала с поздними стадиями заболевания (p 
<0,05) и малой степенью дифференцировки (p <0,05). 
Экспрессия CK5 / 6 и p53 не имела корреляций с кли-
нико-морфологическими характеристиками опухоли. 
При ИГХ-профиле экспрессии CK5 / 6–, РА–, p53+ БРВ 
и ОВ были наихудшими. И наоборот, при РА+ и p53– 
ТНРМЖ наблюдался благоприятный прогноз. Анализ 
экспрессии показал, что не было ни одного образца, 
где бы наблюдалась экспрессия РА и CK5 / 6 одно-
временно. Экспрессия p53 была выше у пациенток 
с РА– ТНРМЖ (p <0,05) в сравнении с другими когор-
тами. Результаты исследования позволяют предполо-
жить, что гиперэкспрессия p53 коррелирует с неблаго-
приятным прогнозом [109].

L. Peng и соавт. (2016) провели метаанализ 
4288 случаев РМЖ из 16 различных исследований, сре-
ди которых была 681 носительница мутации гена  
BRCA1, 336 носительниц мутации BRCA2. Мутация 
BRCA1 была значимо ассоциирована с гиперэкспрес-
сией гена p53 в сравнении с BRCA2 (ОР 1,851; 95 % ДИ 
1,393–2,458) или с пациентками с отсутствием мута-
ций (ОР 2,503; 95 % ДИ 0,670–1,158). Значимой раз-
ницы в экспрессии p53 между группой пациенток с му-
тациями BRCA2 и группой без мутаций не отмечалось 
(ОР 0,881; 95 % ДИ 0,670–1,158) [110].

Прогностическое значение маркеров базального рака 

молочной железы: CK5 / 6, EGFR

CK5 / 6. Цитоскелет клеток молочной железы состо-
ит из 3 типов филаментов: актиновых микрофиламен-
тов, промежуточных филаментов и микротрубочек [111]. 
Экспрессия белков промежуточных филаментов, в част-
ности СК, характерна для клеток эпителиального типа.

В здоровой ткани молочной железы в люминаль-
ных эпителиальных и в миоэпителиальных клетках 
бывают различные типы СК. В миоэпителиальных / ба-
зальных клетках встречаются SMA и CK5, CK14, CK17 
[111]. В нормальной ткани молочной железы может 
быть небольшое количество клеток, положительных 
по CK5 / 6 и отрицательных по CK8, CK18, CK19, 
SMA. Они располагаются в люминальном слое 
и имеют морфологические признаки стволовых кле-
ток, которые обладают способностью дифференци-
роваться в железистый или базальный фенотип. 
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Современные технологии анализа генома позволили 
выделить 4 различных подтипа РМЖ. В 2 из них име-
ется генетический профиль, характерный для базаль-
ного и люминального фенотипов [8]. В последующих 
исследованиях была выявлена статистически значимая 
связь подтипа РМЖ с ОВ и БРВ [94].

С целью изучения экспрессии базальных и лю-
минальных CK D. M. Abd El-Rehim и соавт. (2004) 
провели ретроспективное ИГХ-исследование 1994 
случаев инвазивного РМЖ. Целями исследования 
были оценка частоты экспрессии каждого подтипа 
кератинов, выяснение связи с другими факторами, 
прогностическая значимость. Дополнительно оце-
нивали экспрессию SMA и РЭ. Для большинства 
образцов опухолей, положительных по CK7 / 8, CK18 
и CK19, характерных для дифференцированного же-
лезистого фенотипа, были свойственны благоприят-
ный прогноз, РЭ+-статус и более пожилой возраст. 
Экспрессия же базальных маркеров была связана 
с неблагоприятным прогнозом, РЭ–-статусом и бо-
лее молодым возрастом пациенток. Многофактор-
ный анализ продемонстрировал, что CK5 / 6 является 
независимым предиктором уменьшения БРВ и ОВ 
(рис. 6) [112].

М. Kayahan и соавт. (2014) провели ретроспектив-
ное исследование экспрессии РА, CK5 / 6, Ki-67 при 
86 случаях инвазивного РМЖ со стадиями I, IIА, IIB. 
В когорте пациенток присутствовали 4 молекулярных 
подтипа РМЖ. Люминальный A (n = 41), люминаль-
ный B (n = 14), HER2+ (n = 14), трижды негативный 
(n = 17). Среднее время наблюдения составило  
17,46 ± 11,7 мес. Положительная экспрессия CK5 / 6 
чаще встречалась в группе с HER2+ и в группе ТНРМЖ 
(p = 0,001). Влияния экспрессии CK5 / 6 на выживае-
мость в исследуемой когорте пациенток выявлено 
не было [113].

Y. Yue и соавт. (2016) провели проспективное ис-
следование 192 случаев резектабельного ТНРМЖ у па-
циенток, получавших хирургическое лечение в период 
с 2008 по 2012 г. Оценивалась взаимосвязь БРВ и ОВ 
с экспрессией таких факторов, как p53, Ki-67, CK5 / 6 
и EGFR. Учитывался также ряд клинико-морфологи-
ческих параметров: возраст, размер опухоли, степень 
злокачественности, статус аксиллярных лимфатиче-
ских узлов, стадия заболевания. Медиана возраста 
составила 57 лет (28–92 года). EGFR и CK5 / 6 были 
значимыми прогностическими параметрами при по-
роговых значениях 15 % (p = 0,001, AUC = 0,723) 
и 50 % (p = 0,006, AUC = 0,675) соответственно. На ос-
нове пороговых значений когорта была разделена 
на 2 группы: EGFR ≤15 %; CK5 / 6 ≤50 % и EGFR 
>15 %; CK5 / 6 >50 %. В группе пациенток с высокой 
экспрессией обоих маркеров наблюдалась более низ-
кая выживаемость (средняя БРВ – 25 мес, частота со-
бытия – 41,7 %) в сравнении с группой пациенток, где 
наблюдалась высокая экспрессия одного из маркеров 
(средняя БРВ – 34 мес, частота события – 25,5 %) 
[114].

A. E. Abdelrahman и соавт. (2017) провели исследо-
вание экспрессии EGFR и CK5 / 6, а также оценку вли-
яния уровня экспрессии на эффект НАХТ и выжива-
емость у больных ТНРМЖ. Была проанализирована 
экспрессия EGFR и CK5 / 6 у 35 больных ТНРМЖ 
с помощью метода ИГХ: 57,1 % случаев ТНРМЖ были 
положительны по CK5 / 6. Установлена статистически 
значимая связь экспрессии CK5 / 6 со степенью злока-
чественности опухоли, малой эффективностью НАХТ, 
низкой БРВ и ОВ (p = 0,07; 0,048; 0,043; <0,001 соот-
ветственно) [115].

B. Adamo и соавт. (2017) провели ретроспективное 
исследование прогностической роли 4 молекулярных 
факторов: РА, E-кадгерина, Ki-67 и базального цито-
кератина CK5 / 6. В исследование были включены 
99 больных ТНРМЖ, получивших НАХТ или АХТ. 
Экспрессия факторов проводилась с помощью метода 
ИГХ. У пациенток с отсутствием экспрессии CK5 / 6 
при однофакторном и многофакторном анализах от-
мечалось уменьшение БРВ (p = 0,2 и p = 0,002 соответ-
ственно) [114].

Экспрессия CK5 / 6 может служить маркером вы-
явления больных ТНРМЖ с низкой ожидаемой выжи-
ваемостью и неэффективностью НАХТ.

EGFR. EGFR и HER2 – рецепторы тирозинкиназ 
из семейства ErbB, наиболее часто участвующие в кан-
церогенезе. EGFR – трансмембранный рецептор, со-
стоящий из экстрацеллюлярного лигандсвязывающе-
го домена и внутриклеточного домена, обладающего 
тирозинкиназной активностью. EGFR активируется 
посредством присоединения его лигандов: эпидер-
мального фактора роста (EGF) и трансформирующего 
фактора роста альфа (TGF-α). Гиперэкспрессия EGFR 

0 50 100 150 200

1,0

0,9

0,8

0,7

Время, мес / Time, months

Вы
жи

ва
ем

ос
ть

 / S
ur

viv
al

Рис. 6. Кривая выживаемость–время в зависимости от экспрессии 
CK5 / 6

Fig. 6. Curves demonstrating survival depending on CK5 / 6 expression status

Log-rank p = 0,0001

Отрицательная / Negative, n = 1495

Положительная / Positive, n = 321
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при РМЖ наблюдается в 14–91 % случаев [116]. Чаще 
всего EGFR встречается при ТНРМЖ и воспалитель-
ном РМЖ [117].

Гиперэкспрессия EGFR при РМЖ ассоциирована 
с исходно большим размером первичной опухоли, 
низкой дифференцировкой и неблагоприятным про-
гнозом [118]. Хотя гиперэкспрессия EGFR встречает-
ся при всех подтипах РМЖ, наибольшая частота ее 
наблюдается при ТНРМЖ и первичном отечно-ин-
фильтративном РМЖ [119].

G. Gonzalez-Conchas и соавт. (2017) провели мета-
анализ с целью оценки влияния EGFR на БРВ и ОВ 
у больных ранним РМЖ. Всего было проанализирова-
но 53 исследования, 21 418 случаев РМЖ. Гиперэкс-
прессия EGFR была обнаружена у 27 % изученной 
популяции. В основной анализ были включены 
4587 пациенток с соотношением рисков для ОВ 
и 8747 больных с соотношением рисков для БРВ. 
Гиперэкспрессия была ассоциирована со снижением 
ОВ (ОР 1,98; 95 % ДИ 1,59–2,47; p <0,001) и БРВ 
(ОР 1,59; 95 % ДИ 1,30–1,95; p <0,001). Негативное 
влияние гиперэкспрессии EGFR на БРВ было наи-
большим для больных ТНРМЖ (ОР 2,35 против 
ОР 1,45 соответственно; p = 0,01) [120].

Гиперэкспрессия EGFR ассоциирована со сниже-
нием БРВ и ОВ при раннем РМЖ. У больных ТНРМЖ 
с гиперэкспрессией EGFR показатели БРВ и ОВ су-
щественно хуже в сравнении с ТНРМЖ без гиперэкс-
прессии EGFR.

Прогностическое значение иммунологических 
маркеров, связанных с TILs: CD4, CD8, PD–L1, FOXP3
Лимфоциты, инфильтрирующие опухоль (TILs), 

широко изучены при различных злокачественных но-
вообразованиях. TILs являются следствием ответа им-
мунной системы больного на злокачественную опу-
холь. Они представляют гетерогенную популяцию 
мононуклеарных клеток: CD8+ и CD4+ T-клеток, 
B-клеток, миелоидных супрессорных клеток, макро-
фагов и пр. Иммуносупрессивные факторы микро-
окружения опухоли, ингибирующие функцию TILs, 
включают в себя иммуносупрессивные клетки, цито-
кины, продуцируемые опухолевыми и мезенхималь-
ными клетками, коингибирующие лиганды, продуци-
руемые опухолевыми клетками. Высокая плотность 
TILs связана с благоприятным прогнозом при некото-
рых подтипах РМЖ, включая HER2+ подтип, ТНРМЖ. 
Стромальные TILs ассоциированы с большей часто-
той полного морфологического ответа на фоне 
НАХТ, уменьшением риска рецидива болезни, уве-
личением ОВ при ранних стадиях ТНРМЖ и HER2+ 
РМЖ у пациенток, получающих системную адъю-
вантную терапию.

Впервые TILs были описаны при медуллярном 
РМЖ – гистологическом варианте рака, характеризу-

ющемся лимфоцитарной инфильтрацией, отсутствием 
РЭ, экспрессией РП, гиперэкспрессией HER2 и отно-
сительно благоприятным прогнозом [121]. Лимфоци-
тарная инфильтрация наиболее характерна для HER2+ 
РМЖ и ТНРМЖ. Выделяют внутриопухолевую и стро-
мальную лимфоцитарную инфильтрацию [122]. Суще-
ствует ряд фактов, которые свидетельствуют о наличии 
значимой взаимосвязи TILs (в особенности стромаль-
ных) со снижением риска рецидива заболевания 
и смертности как при HER2+ РМЖ, так и при ТНР-
МЖ [71, 153]. Кроме того, есть данные о связи TILs 
в остаточной опухоли после проведения НАХТ с про-
гнозом заболевания [123]. Более высокая плотность 
TILs в материале трепанобиопсии до начала лечения 
является прогностическим маркером полного морфо-
логического ответа при проведении НАХТ [124]. Оче-
видная связь между высокой плотностью TILs и бла-
гоприятными клиническими результатами привела 
к тому, что экспертная группа сформулировала реко-
мендации для оценки и подсчета TILs при РМЖ, 
которые позволят тщательно собирать данные для 
анализа и их последующего клинического примене-
ния [36].

Хотя клетки, инфильтрирующие опухоль, названы 
лимфоцитами, морфологически они мононуклеарные, 
а фактически состоят из смешанной популяции кле-
ток, включающей в себя не только цитотоксические 
и супрессорные Т- и В-лимфоциты, но и NK-клетки, 
плазматические клетки, макрофаги, дендритные клет-
ки и миелоидные клетки-предшественники. С момен-
та появления ингибиторов контрольных точек широ-
кий интерес проявляется к более точному определению 
состава популяции TILs с целью определения предик-
тивных маркеров, которые позволят идентифициро-
вать опухоли, наиболее восприимчивые к терапии, 
с помощью ингибиторов контрольных точек.

Международная рабочая группа по изучению TILs 
создала рекомендации по оценке TILs при РМЖ [125]. 
Прежде всего группа рекомендует идентифицировать 
все мононуклеарные клетки в пределах первичной 
опухоли как TILs, за исключением областей с некро-
зом, артефактами или гиалинозом. Трепанобиопсия 
может быть использована для оценки TILs до прове-
дения НАХТ. Убедительных данных относительно зна-
чимости оценки TILs в остаточной опухоли после про-
веденной НАХТ не существует. Кроме того, рабочая 
группа рекомендовала различать внутриопухолевые 
и стромальные TILs и для оценки плотности изучать 
в первую очередь строму. Стромальные TILs – это 
лимфоциты, располагающиеся в строме между опухо-
левыми клетками, не контактирующие с ними непо-
средственно. Количество их оценивается как процент 
стромы, занятой TILs. Рабочая группа указывает на то, 
что передвижение клеток между опухолью и микро-
средой стромы является динамическим процессом, 
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запечатленным статически на гистологическом пре-
парате, и потому различия между внутриопухолевыми 
и стромальными TILs являются условными.

Определение стромальных TILs является более 
обоснованным из-за их преобладания, относительной 
легкости подсчета, а также на основании прогности-
ческой значимости. В качестве единицы измерения 
стромальных TILs рабочая группа рекомендует ис-
пользовать полуквантили (например, <10 %, 10–20 % 
и т. д.), а не определенное количество процентов.

Несмотря на наличие убедительных данных, под-
тверждающих наличие связи между стромальными 
TILs и прогнозом при ранних стадиях РМЖ, требу-
ющих АХТ, и ТНРМЖ, требующего НАХТ, возмож-
ность клинического применения данного показателя 
остается неопределенной. В настоящее время нет до-
статочного уровня доказательности для применения 
параметра в качестве показания для определенного 
вида лечения (например, для АХТ).

При опухолях, возникающих у пациенток с гер-
минальной мутацией гена BRCA1, наблюдается боль-
шее количество TILs в сравнении со спорадическим 
РМЖ [126] в связи с нарушением гомологичной 
рекомбинации и, как следствие, репарации ДНК. 
Это приводит к большей неоантигенной нагрузке, 
что индуцирует иммунный ответ. Для BRCA-
неассоциированного ТНРМЖ также характерно на-
рушение механизмов репарации ДНК из-за дефектов 
в других путях репарации (PALB2, RAD51) и повы-
шенного уровня метилирования промотора BRCA1. 
Для опухолей с такими геномными дефектами харак-
терна высокая плотность TILs, что является лишним 
подтверждением связи мутационной нагрузки и им-
мунного ответа [127]. С другой стороны, опухоли, 
которым свойственен дефект механизмов репарации 
ДНК вследствие герминальной или соматической 
мутации, более чувствительны к агентам, разруша-
ющим ДНК (препаратам платины, алкилирующим 
агентам и антрациклинам). Потому в настоящее вре-
мя нет ясности, обусловлен ли более благоприятный 
прогноз заболевания, связанный с TILs, эффектив-
ным иммунным ответом, большей чувствительностью 
опухоли к цитотоксическим агентам или же обеими 
причинами одновременно.

Несмотря на то что возникновение злокачествен-
ного новообразования происходит по причине усколь-
зания опухоли от иммунной системы, связь между 
TILs и прогнозом заболевания свидетельствует о том, 
что иммунитет хозяина не перестает играть определен-
ную роль даже после возникновения злокачественно-
го новообразования. TILs состоят из гетерогенной 
популяции клеток, которые обладают как иммуности-
мулирующими, так и иммуносупрессивными свойст-
вами, определенный баланс данных эффектов способ-
ствует устойчивости опухоли [128].

Некоторые клетки популяции TILs подавляют 
прогрессирование опухоли ‒ CD8+ T-клетки, клетки-
хелперы CD4+ (TH1), NK-клетки. Другая часть попу-
ляции способствует прогрессированию опухоли ‒ Th2, 
стволовые клетки, регуляторные T-клетки. Субпопу-
ляции макрофагов и дендритных клеток могут обла-
дать подавляющим действием (M1, DC1) или стиму-
лирующим (M2, DC2), в то время как популяции 
других клеток могут обладать или подавляющим, 
или стимулирующим действием, включая B-клетки 
и клетки Th17 [125].

Субпопуляции TILs могут оцениваться с помощью 
различных методик, таких как ИГХ, гибридизация 
РНК in situ, проточная цитофлуориметрия. Анализ 
уровня экспрессии генов позволяет идентифицировать 
иммунные сигнатуры, отражающие состав популяции. 
К настоящему времени для классификации субпопу-
ляций используется в основном ИГХ (в первую оче-
редь антитела к CD4, CD8, CD25, FOXP3+). На осно-
вании этой методологии основными типами 
иммуносупрессивных клеток, входящих в состав TILs, 
являются регуляторные T-клетки (CD4+, CD25+, 
FOXP3) и миелоидные супрессорные клетки [129]. Ре-
гуляторные T-клетки продуцируют RANK-лиганд, 
который связывается рецептором активатора фактора 
транскрипции каппа (RANK) [240]. Миелоидные су-
прессорные клетки подавляют пролиферацию 
T-клеток путем продукции активных форм кислорода, 
нарушают связывание антиген-специфических белков 
с CD8-T-клетками путем инактивации тирозинкиназ 
в CD8-рецепторах T-клеток и ингибируют представ-
ление антигена опухолевыми клетками путем подав-
ления экспрессии опухолевого главного комплекса 
гистосовместимости [129].

TILs – это только один из компонентов микро-
окружения опухоли, помимо мезенхимальных клеток 
и внеклеточного матрикса. Внеклеточный матрикс 
функционирует как структурный каркас, обеспечивает 
передачу биохимических и биомеханических сигналов, 
влияющих на рост, выживание, миграцию, дифферен-
цировку клеток [131]. Взаимное влияние субпопуляций 
TILs и других компонентов микроокружения опухоли 
за счет цитокинов и хемокинов приводит к сложному 
взаимодействию, способному влиять как на стимуля-
цию, так и на подавление роста опухоли.

Цитокины и хемокины: клетки стромы и иммунной 
системы продуцируют различные цитокины, оказыва-
ющие регуляторное влияние на разные субпопуляции 
иммунных клеток. Например, TGF-β подавляет транс-
крипцию генов в CD8+ T-клетках, что приводит к на-
рушению цитолитической активности [132]. Опухоле-
вые клетки выделяют лиганды (полипептидная 
последовательность главного комплекса гистосовме-
стимости), которые приводят к истощению рецепто-
ров T-клеток и ослабляют реакции специфических 
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эффекторных клеток в ответ на опухолевые антигены 
[133]. Таким образом, цитокины, секретируемые в ми-
кроокружении опухоли, препятствуют презентации 
антигенов T-клеткам и способны подавлять ответ по-
следних на опухоль.

Коингибирующие и костимулирующие рецепторы 
и лиганды: активация T-клеток зависит от распознава-
ния антигенпредставляющих клеток хозяина и нали-
чия коингибирующего или костимулирующего сигна-
ла семейства CD28-B7 путем взаимодействия 
рецепторов и лигандов между T-клетками, антиген-
представляющими или злокачественными клетками. 
Ряд B7-лигандов (PD-L1, B7-H3, B7x, HHLA2) инги-
бирует ответы T-клеток в отношении опухолевых 
клеток. Экспрессия данных лигандов при РМЖ ассо-
циирована с неблагоприятными клиническими при-
знаками [134]. Например, доказано, что экспрессия 
коингибирующего рецептора PD-1 связана с умень-
шением ОВ при РМЖ [135].

На стимуляцию и функцию TILs влияет сложное 
взаимодействие неоантигенов, коингибирующих ли-
гандов для опухоли, коингибиторных рецепторов 
для TILs, субпопуляций клеток в микроокружении 
опухоли.

S. Loi и соавт. (2013) впервые описали многообра-
зие TILs в зависимости от подтипа РМЖ и взаимосвязь 
между TILs и прогнозом заболевания при ТНРМЖ. 
В исследовании 2 независимых патоморфолога оцени-
вали TILs в образцах опухоли у 2009 больных РМЖ 
с поражением аксиллярных лимфатических узлов, 
участвовавших в исследовании BIG 02-98. Было уста-
новлено, что внутриопухолевые и стромальные TILs 
значительно выше при ТНРМЖ и HER2+ РМЖ в срав-
нении с РЭ+ РМЖ. При анализе не было выявлено 
взаимосвязи между TILs и прогнозом при РЭ+ РМЖ. 
При этом увеличение внутриопухолевых и стромаль-
ных TILs на каждые 10 % в группе больных ТНРМЖ 
сопровождалось уменьшением риска рецидива болез-
ни на 17 и 15 % (p = 0,1 и p = 0,025) соответственно 
и уменьшением риска смерти на 27 и 17 % (p = 0,035 
и 0,023) соответственно независимо от режима химио-
терапии [153]. В другом исследовании было проведено 
изучение 481 случая ТНРМЖ I–III стадии, включен-
ного в 2 крупных исследования III фазы (ECOG 2197 
и ECOG 1199). На каждое 10 % увеличение стромаль-
ных TILs наблюдалось снижение риска рецидива бо-
лезни на 14 %, снижение риска прогрессирования 
болезни на 18 %, снижение риска смертности на 19 %. 
Упомянутые исследования продемонстрировали, 
что стромальные TILs являются независимым прогно-
стическим маркером улучшения БРВ и ОВ у больных 
с I–III стадиями ТНРМЖ.

Взаимосвязь TILs и прогноза заболевания оцени-
валась ретроспективно в работе М. V. Dieci и соавт. 
(2014). Было проанализировано 817 случаев РМЖ 

с поражением или без такового аксиллярных лимфа-
тических узлов, включенных в 2 крупных рандомизи-
рованных исследования. В группе случаев с ТНРМЖ 
внутриопухолевые и стромальные TILs были ассоции-
рованы с ростом БРВ. Увеличение TILs на 10 % было 
значимо связано с уменьшением риска рецидива бо-
лезни на 14 и 13 % (ОР 0,86; 95 % ДИ 0,78–0,94 
и ОР 0,87; 95 % ДИ 0,80–0,94) соответственно. TILs 
оказались прогностически благоприятным фактором 
как при проведении АХТ, так и в ее отсутствие [123]. 
В другом многоцентровом исследовании III фазы Fin-
HER, посвященном проведению АХТ, были включены 
1010 больных РМЖ высокого риска с поражением или 
без таковых аксиллярных лимфатических узлов. В ана-
лизируемой группе пациенток с ТНРМЖ (n = 134) по-
вышение уровня TILs на каждые 10 % сопровождалось 
снижением риска рецидива болезни на 13 % (ОР 0,77; 
95 % ДИ 0,61–0,98; p = 0,02). Таким образом, ряд неза-
висимых исследований подтвердил прогностическую 
роль TILs при резектабельном ТНРМЖ.

У пациенток с экспрессией PD-L1 ≥1 % при при-
менении атезолизумаба 840 мг в дни 1 и 15 каждого 
28-дневного цикла с последовательным введением 
наб-паклитаксела в дозе 100 мг / м2 и только наб-пакли-
таксела в дни 1, 8 и 15 каждого 28-дневного цикла бы-
ло показано достоверное снижение риска прогресси-
рования или смерти на 29 %, а также клинически 
значимое увеличение ОВ почти на 7 мес (25 мес против 
18 мес) в группе терапии атезолизумабом в комбинации 
с наб-паклитакселом по сравнению с монотерапией 
наб-паклитакселом (P. Schmid и соавт., ASCO 2019, 
IMpassion130: updated overall survival from a global, ran-
domized, double-blind, placebo-controlled, phase III study 
of ate zolizumab + nab-paclitaxel in previously untreated 
locally advanced or metastatic triple-negative breast cancer).

Влияние TILs на прогноз при HER2+ подтипе 
РМЖ продемонстрировано в ряде исследований. 
В упомянутое рандомизированное многоцентровое 
исследование III фазы FinHER были включены 209 па-
циентов с HER2+ РМЖ. Увеличение числа стромаль-
ных TILs на каждые 10 % сопровождалось улучшением 
БРВ (ОР 0,77; 95 % ДИ 0,61–0,98) [136]. Также связь 
между TILs и прогнозом заболевания была проанали-
зирована в исследовании NCCTG-9831, где проводи-
лась оценка эффективности АХТ отдельно или в соче-
тании с трастузумабом при HER2+ РМЖ [137]. 
Лимфоцит-доминирующий РМЖ (ЛДРМЖ) с высо-
кой плотностью стромальных TILs (>60 %), соста-
вивший 9,9 % (n = 94), был независимо связан 
с улучшением БРВ у пациенток, получивших только 
химиотерапию, но не в группе пациенток, получивших 
химиотерапию с трастузумабом. У пациенток, полу-
чавших только химиотерапию, 10-летняя БРВ соста-
вила 90 и 64,5 % для групп с ЛДРМЖ и без такового 
соответственно (ОР 0,23; 95 % ДИ 0,073–0,73). Анализ 
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подгруппы больных HER2+ РМЖ с поражением аксил-
лярных лимфатических узлов в исследовании III фазы 
BIG 02-98 продемонстрировал значимое положитель-
ное влияние увеличения плотности TILs (с шагом 10 %) 
в группе больных HER2+ РМЖ, получивших АХТ ан-
трациклинами без трастузумаба. В группе пациенток, 
получавших лечение антрациклинами и доцетакселом, 
такого результата не наблюдалось. На основании пере-
численных исследований можно сделать вывод о том, 
что высокая плотность TILs является прогностически 
благоприятным фактором при HER2+ РМЖ.

Данные о благоприятном значении TILs у пациен-
ток с РЭ+ HER2– РМЖ ограничены. Опубликованные 
результаты рандомизированного исследования 
M. V. Dieci и соавт. (2014) свидетельствуют об отсутст-
вии положительного прогностического влияния TILs 
у больных с РЭ+ HER2– РМЖ [138].

Неоадъювантная химиотерапия местно-распро-
страненного РМЖ сопровождается высокой частотой 
клинического ответа (70–90 %). Несмотря на это, пол-
ная морфологическая ремиссия (ПМР), являющаяся 
полным отсутствием резидуальной опухоли, наблюда-
ется лишь у 10–25 % пациенток [139]. ПМР – показа-
тель, связанный с долгосрочным благоприятным про-
гнозом, в особенности при HER2+ РМЖ и ТНРМЖ 
[140]. В связи со своей прогностической значимостью 
этот показатель принят FDA для ускоренного одобре-
ния новых препаратов при лечении больных местно-
распространенным РМЖ, нуждающихся в НАХТ 
[141]. Пациентки с резидуальной болезнью имеют раз-
личный прогноз, однако известно, что наличие рези-
дуальной опухоли при ТНРМЖ и HER2+ РМЖ об-
условливает высокий риск рецидива болезни [142].

C. Denkert и соавт. (2010) проанализировали TILs 
в 1058 образцах опухолевой ткани, полученной до на-
чала лечения у пациенток, участвовавших в исследова-
ниях Gepar Duo и Gepar Trio (III фаза клинических ис-
пытаний по изучению эффективности НАХТ). Наличие 
>10 % стромальных TILs оказалось независимым пре-
диктивным фактором для ПМР в обеих группах [143]. 
Частота ПМР составила 42 и 40 % соответственно. 
При опухолях с низким уровнем TILs частота ПМР со-
ставила 3 и 7 % соответственно. В другом исследовании 
НАХТ с добавлением карбоплатина к комбинации так-
санов и антрациклинов – GeparSixto – у 580 пациенток 
ПМР составила 76,2 % для ЛДРМЖ (>60 % внутриопу-
холевых и стромальных TILs) по сравнению с 52,2 % 
случаев без ЛДРМЖ (p = 0,01) у больных ТНРМЖ [124].

Y. Mao и соавт. (2014) провели метаанализ, в кото-
рый было включено 13 исследований НАХТ, 3251 слу-
чай ТНРМЖ. Исследование продемонстрировало более 
высокую частоту ПМР при высоком уровне TILs в мор-
фологическом материале, полученном до начала тера-
пии [144]. Более высокая плотность TILs была связана 
с увеличением частоты ПМР при проведении НАХТ 

(коэффициент риска (КР) 3,93; 95 % ДИ 3,26–4,73;  
p <0,001), для внутриопухолевых TILs (КР 4,15; 95 % 
ДИ 2,95–5,84; p <0,001), для стромальных TILs (КР 3,58; 
95 % ДИ 2,50–5,13; p <0,001). Уровень TILs имел про-
гностическое значение для ТНРМЖ, HER2– РМЖ.

В исследовании N. Oda и соавт. (2012) при РМЖ 
II–III стадий (n = 180) наличие в опухоли FOXP3 
и CD8 у больных II–III стадии РМЖ было связано 
с высокой частотой ПМР (p <0,001 и p = 0,007 соответ-
ственно) [145]. Инфильтрация FOXP3 оказалась зна-
чимым независимым предиктивным фактором 
для ПМР (p = 0,014), инфильтрация CD8 такой взаи-
мосвязи не продемонстрировала. В другом исследова-
нии A. N. Seo и соавт. (2013) при изучении 153 образцов 
опухолевой ткани было установлено, что высокий уро-
вень CD8+ TILs в материале биопсии до начала лече-
ния являлся независимым прогностическим фактором 
эффекта НАХТ [146].

В исследовании GeparQuattro изучалась связь ответа 
на неоадъювантное лечение трастузумабом в комбина-
ции с химиотерапией и TILs у 156 больных HER2+ РМЖ. 
Увеличение уровня TILs на каждые 10 % сопровождалось 
возрастанием частоты ПМР (КР 1,14; 95 % ДИ 1,01–
1,29) [147]. В исследовании GeparSixto изучалось влия-
ние добавления карбоплатина к комбинации таксанов 
и антрациклинов у 580 больных ТНРМЖ и HER2+ РМЖ 
[65]. Частота ПМР была значительно выше в группе 
с ЛДРМЖ в сравнении с группой без ЛДРМЖ (59,9 % 
против 33,8 %; p = 0,001). ПМР была значительно выше 
в группе с ЛДРМЖ как при использовании карбоплати-
на, так и без этого препарата (46,6 % против 33,5 %,  
p = 0,05; >75 % против 38,1 %, p = 0,05) [148].

Крупный метаанализ, в который было включено 
13 клинических исследований (3555 случаев РМЖ), 
продемонстрировал, что высокий уровень TILs в ма-
териале биопсии до начала НАХТ при ТНРМЖ 
и HER2+ РМЖ был ассоциирован с высокой частотой 
ПМР. Корреляции между частотой ПМР и TILs не на-
блюдалось при РЭ+ HER2– РМЖ [144]. Высокий уро-
вень CD8+ Т-лимфоцитов в опухоли до начала лечения 
(КР 3,36, 95 % ДИ 1,15–9,85) и после неоадъювантной 
терапии (КР 4,71, 95 % ДИ 1,29–17,27) был ассоции-
рован с высокой частотой ПМР. При HER2+ РМЖ 
высокий уровень TILs позволяет предсказывать поло-
жительный эффект не только неоадъювантного лече-
ния трастузумабом, но и НАХТ [144]. Также в иссле-
довании V. West и соавт. (2011) изучалось влияние TILs 
на эффект химиотерапии в 368 образцах ткани опухо-
ли, взятых до начала лечения в 2 группах с РЭ– РМЖ 
(исследования EORTC 10994 и BIG 00-01),высокий 
уровень CD8+ TILs оказался независимым предиктив-
ным фактором эффективности антрациклинов [149].

Влияние TILs на прогноз эффективности эндокри-
нотерапии изучено недостаточно. В исследовании 
M. S. Chan и соавт. (2012) у больных РЭ+ РМЖ, 
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получавших неоадъювантную гормонотерапию инги-
биторами ароматазы, изменения соотношения CD8+ 
T-клеток / FOXP3+ или регуляторных T-клеток до и по-
сле терапии коррелировали с ответом на эндокрино-
терапию. Значимое увеличение соотношения 
CD8+ / регуляторных T-клеток отмечалось при нали-
чии эффекта гормонотерапии (p = 0,028), однако оно 
отсутствовало при неэффективности гормонотерапии 
[150]. Таким образом, данное соотношение может яв-
ляться суррогатным предиктивным маркером эффек-
тивности неоадъювантой гормонотерапии.

M. V. Dieci и соавт. (2014) провели ретроспективное 
исследование 304 случаев ТНРМЖ с наличием рези-
дуальной опухоли после НАХТ, где наличие TILs 
в опухоли было связано с более благоприятным про-
гнозом. Стромальные TILs, как и внутриопухолевые, 

оказались благоприятными прогностическими факто-
рами для БРВ и ОВ. Пятилетняя ОВ составила 91 % 
для подгруппы с высокой плотностью TILs и 55 % 
для подгруппы с низкой плотностью TILs (ОР 0,19; 
95 % ДИ 0,06‒0,61). Прогностическое влияние TILs 
было наиболее значимым для пациенток с размером 
первичной опухоли >2 см или наличием метастазов 
в аксиллярных лимфатических узлах [123].

На основании перечисленных данных можно го-
ворить о том, что плотность TILs является достовер-
ным прогностическим, а также предиктивным био-
маркером эффективного неоадъювантного лечения 
при ТНРМЖ и HER2+ РМЖ. Оценка плотности стро-
мальных TILs ‒ воспроизводимый и практически 
удобный метод в сравнении с оценкой внутриопухо-
левых TILs.
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