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Микрочипирование ДНК опухолевых клеток рака молочной железы (РМЖ)
позволило выделить несколько генетически различных форм этого заболевания.
Данная молекулярно$генетическая классификация стала активно использоваться
в клинике с целью индивидуализации лечебных подходов и изучения новых ме$
тодов лечения. Согласно молекулярно$генетической классификации выделяются
следующие варианты РМЖ, различающиеся по прогнозу и чувствительности к
различным видам лекарственной терапии [21]:

· люминальный А: ER(+) и/или PgR(+)/HER$2/neu($);
· люминальный В: ER(+)/ и/или PgR(+)/HER$2/neu(+);
· HER$2/neu(+): ER($)/PgR($)/HER$2/neu(+);
· базальноподобный: ER($)/PgR($)/HER$2/neu($)
Базальноподобный РМЖ или, как его упрощенно называют, РМЖ с тройным

негативным фенотипом («тройной негативный») выделяют в связи с агрессив$
ным течением и отсутствием в большинстве случаев привычных для этого за$
болевания терапевтических мишеней – рецепторов эстрогенов (ER), прогесте$
рона (PgR) и HER$2/neu [24]. Частота тройного негативного фенотипа составля$
ет 10$24%. Формально тройным негативным фенотипом, кроме базальноподоб$
ного рака, который по гистологическому строению в большинстве случаев при$
надлежит к низкодифференцированному протоковому раку, обладает ряд ред$
ких опухолей молочной железы с более благоприятным прогнозом [5]. К ним
относятся медуллярный, метапластический, аденокистозный рак и другие. Мо$
лекулярно$генетический анализ свидетельствует о том, что только 70% опухо$
лей молочных желез с тройным негативным фенотипом являются истинно ба$
зальноподобными, в то время как остальные 30% представляют собой другие
биологически различные молекулярные подтипы. Выделение нового молеку$
лярно$генетического подтипа – клаудин$подобного рака (claudin$like), – также
обладающего тройным негативным фенотипом, подтверждает гетерогенность
данной группы больных [23].

Взаимоотношение базальноподобного
и тройного негативного РМЖ

Гистогенетически базальноподобный РМЖ связан с базальным эпителием, ко$
торый в ткани здоровой молочной железы составляет наружный, прилежащий к
базальной мембране слой, выстилающий протоки и дольки. Это морфологичес$
ки и иммунофенотипически гетерогенная популяция, имеющая черты эпители$
альных и гладкомышечных клеток, что нашло отражение в их названии – миоэ$
пителиальные. Для этих клеток, помимо прочих маркеров, характерна экспрес$
сия высокомолекулярных базальных цитокератинов (CК5/6, CК14, CК17), EGFR
(HER1), p$кадхерина, CAV1 и CAV2. В клетках базальноподобного РМЖ также оп$
ределяется экспрессия генов, характерных для базальных/миоэпителиальных
клеток. Многие продукты этих генов выполняют структурную роль, участвуют в
пролиферации клеток, угнетении апоптоза, миграции и/или инвазии, т.е. в про$
цессах, свойственных раку [9]. Вместе с тем экспрессия ER, ER$зависимых и дру$
гих генов, характерных для люминальных эпителиальных клеток нормальной
ткани молочной железы, а также генов ампликона HER$2 в базальноподобных
опухолях минимальна. Таким образом, в основе агрессивного фенотипа базаль$
ноподобных опухолей лежит соответствующий генотип, свидетельствующий о
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происхождении из наименее дифференцированных
(возможно даже, стволовых) клеток.

Большинство базальноклеточных раков обладают
тройным негативным фенотипом, однако, 5% этих опу$
холей экспрессируют ER и PgR, а 6$12% HER$2/neu. Ба$
зальноподобный рак имеет и другие сходства с тройным
негативным фенотипом. И те и другие, как правило, от$
носятся к протоковой аденокарциноме с высокой мета$
статической активностью, низкой степенью дифферен$
цировки (степень 3), высоким митотическим потенциа$
лом, наличием центрального некроза или фиброза и
лимфоцитарной инфильтрации [9, 24].

Тройной негативный рак
и BRCA�сигнальный путь

Некоторые из ранее перечисленных свойств базаль$
ноклеточного рака, включая отсутствие рецепторов сте$
роидных гормонов и HER$2, низкую степень дифферен$
цировки, лимфоцитарную инфильтрацию опухолевой
ткани, мутацию TP53, экспрессию EGFR, характерны для
наследственного РМЖ, ассоциированного с мутацией
BRCA1 [12]. Наличие базальноподобного рака у больной
моложе 50 лет повышает шанс обнаружения мутации
BRCA1 в 10 раз. Несмотря на то, что в большинстве слу$
чаев базальноподобный рак носит спорадический харак$
тер, сходство молекулярно$генетических особенностей
может свидетельствовать об общности патогенеза этих
двух вариантов заболевания. Действительно, при базаль$
ноподобном РМЖ отмечается дефицит продукции гена
BRCA1 вследствие потери гетерозиготности, гипомети$
лирования промотера гена или продукции белка ID

4
, не$

гативного регулятора гена BRCA1 [31]. Дисфункция BRCA1
приводит к нарушению репарации ДНК, в частности, де$
фектам починки двухцепочечных разрывов ДНК, что
обуславливает генетическую нестабильность опухолевых
клеток, в том числе, высокую частоту дупликаций и деле$
ций ДНК преимущественно низкого уровня [4].

Диагностика базальноподобного
РМЖ

В настоящее время диагностировать базальноподоб$
ный РМЖ можно с помощью микрочипирования гено$
ма. Однако этот метод еще долгое время будет недосту$
пен в рутинной практике. В клинической практике се$
годня доступно определение тройного негативного фе$
нотипа. Однако следует иметь ввиду, что, с одной сторо$
ны, базальноподобный РМЖ не всегда характеризуется
отсутствием ER, РgR и HER$2/neu, а с другой стороны, не
всякий рак с тройным негативным фенотипом является
базальноподобным. Прибавим сюда известную частоту
ложноотрицательных заключений при определении ре$
цепторного статуса с помощью иммуногистохимическо$
го метода, и станет очевидным, что тройной негативный
фенотип – это лишь суррогатный маркер, не обладаю$
щий высокой точностью, который в идеале не должен
использоваться для определения базальноподобного ва$
рианта в клинических исследованиях. Между тем, имен$

но такой подход применяется пока в большинстве про$
водящихся в настоящее время научных изысканий. По$
иск надежных биомаркеров базальноподобного рака
продолжается. В качестве основных характеристик, по$
мимо отсутствия экспрессии ER и HER$2/neu, предлага$
ются EGFR, СК5/6, СК8/18, виментин, ламинил, с$KIT, р63,
нестин, остеонектин, кавеолин$1, NGFR [5, 24], однако
единый диагностический стандарт пока не разработан.

Клинические особенности
базальноподобного РМЖ

Базальноподобный вариант РМЖ составляет 15$20%
всех случаев РМЖ и чаще встречается среди лиц молодо$
го возраста. Гистологически в большинстве случаев он
представлен протоковым вариантом, реже – смешанным
тубулярным, метапластическим или медуллярным. Харак$
терны низкая степень дифференцировки, выраженный
клеточный полиморфизм, высокое ядерно$цитоплазма$
тическое соотношение, отсутствие образования микро$
трубочек, высокий митотический индекс, большое коли$
чество клеток в состоянии апоптоза, скудное содержа$
ние стромы, центральные или угревидные некрозы, чет$
кие границы инвазии. Отличительной особенностью ба$
зальноподобных опухолей является также высокая про$
лиферативная активность и связанная с этим большая
скорость роста, чем объясняется неэффективность мам$
мографического скрининга: базальноподобные опухоли
успевают развиться в промежутке между ежегодными
плановыми маммографиями [9, 24].

Несмотря на отсутствие стандартного метода опреде$
ления базальноподобных опухолей и обусловленные этим
различия в их процентном содержании в различных ис$
следованиях, большинство авторов сообщают о крайне не$
благоприятном прогнозе. Базальноподобный рак отлича$
ют агрессивное течение, раннее появление метастазов в
регионарных лимфоузлах и внутренних органах и, как
следствие, “ высокая смертность, причем при раннем раке
это справедливо для всей популяции больных – как с на$
личием, так и отсутствием метастазов в регионарных лим$
фоузлах. Базальноподобные опухоли имеют и особенно$
сти метастазирования: чаще в процесс вовлекаются голов$
ной мозг и легкие, реже – кости и печень, что может сви$
детельствовать о специфических механизмах диссемина$
ции. В то же время органосохраняющие операции не со$
провождаются большей частотой местных рецидивов, что,
с одной стороны, объясняется четкими границами инва$
зии, а с другой стороны, диктует необходимость поиска
более действенных методов системной терапии, посколь$
ку расширение объема хирургического вмешательства вряд
ли может привести в данном случае к улучшению резуль$
татов лечения [9].

Лечение больных тройным негативным
и базальноподобным РМЖ

Неблагоприятное течение тройного негативного и
базальноподобного вариантов РМЖ подчеркивает необ$
ходимость разработки эффективных методов системной
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терапии. В связи с отсутствием экспрессии ER, PgR и
HER$2/neu и в силу этого неэффективностью адресной
гормонотерапии и анти$HER$2 терапии основным мето$
дом лечения таких больных является химиотерапия. В на$
стоящее время не существует особых режимов, рекомен$
дуемых для этой категории больных. Большинство ис$
следований, на которых базируется представление о чув$
ствительности данной опухоли к химиопрепаратам, яв$
ляются ретроспективными, не обладают достаточной ста$
тистической мощностью, не имеют групп контроля и за$
частую представляют противоречивые результаты.

В исследованиях по предоперационной терапии было
показано, что базальноподобные опухоли высоко чувстви$
тельны к химиотерапии. В исследовании Carey L.A. et al.
при использовании режима АС (доксорубицин, циклофос$
фан) в качестве предоперационной терапии у 107 боль$
ных полный морфологический регресс достигнут у 36%
больных с HER2(+)/ER($) подтипом, у 27% больных с ба$
зальноподобными опухолями и лишь у 7% больных с лю$
минальными опухолями. Однако, несмотря на первичную
чувствительность к химиотерапии, выживаемость больных
с базальноподобными опухолями была значительно хуже,
чем при люминальных опухолях. Особенно высокий риск
рецидива имели больные с остаточной после химиотера$
пии опухолью [2]. Сходные результаты были получены в
исследовании Liedtke С. et al. Ретроспективный анализ
включал 1118 больных с I–III стадиями РМЖ, получавших
предоперационную химиотерапию. Полный морфологи$
ческий регресс чаще наблюдался при тройном негатив$
ном фенотипе, чем при других подтипах (22 и 11% соот$
ветственно). Несмотря на это, безрецидивная и общая вы$
живаемость больных с тройным негативным фенотипом
была статистически значительно хуже, чем при других
подтипах. Однако было замечено, что при достижении
полного морфологического регресса выживаемость боль$
ных с тройным негативным фенотипом не отличалась от
таковой в группе больных с другими подтипами. Наличие
же остаточной опухоли значительно ухудшало прогноз по
сравнению с небазальноподобными вариантами [16].

Наиболее высокая частота полных морфологических
регрессов наблюдалась при назначении антрациклинов
и таксанов [29]. Так, при проведении четырех курсов хи$
миотерапии по схеме FAC (5$фторурацил, доксорубицин,
циклофосфамид) и после 12 еженедельных введений пак$
литаксела полные морфологические регрессы достига$
лись с одинаковой частотой (45%) при базальноподоб$
ных и HER$2$позитивных опухолях. При люминальном
подтипе частота полных регрессов составила всего 6%
[25]. В другом исследовании по предоперационной хи$
миотерапии с включением антрациклинов и таксанов при
местно$распространенном раке молочной железы наи$
большая частота полных патоморфологических регрес$
сов также отмечалась у больных с базальноподобными
опухолями при сравнении с HER$2$позитивными и гор$
монозависимыми (58,3, 32 и 5,4% соответственно). Ин$
тересно, что безрецидивная выживаемость между тремя
группами при этом не различалась [15].

С учетом высокого пролиферативного потенциала
базальноподобных опухолей перспективным представ$
ляется изучение интенсифицированных (главным обра$
зом за счет сокращения интервалов между курсами, т. е.
«уплотнения» дозы) режимов химиотерапии. В качестве
примера можно привести опыт использования в адъю$
вантной терапии еженедельного введения паклитаксела,
позволившего на 40% снизить риск рецидива на протя$
жении 5 лет наблюдения у больных с отрицательными
по ER/PgR (в том числе с тройными отрицательными)
опухолями; аналогичный показатель для больных с гор$
монозависимыми опухолями составил всего 20% [28]. В
другом исследовании оценивалась эффективность адъ$
ювантной химиотерапии доксорубицином, циклофосфа$
ном и паклитакселом в стандартном режиме (каждые 3
недели) в сравнении с дозоинтенсивным (каждые 2 не$
дели) режимом у больных с отрицательными ER, вклю$
чая тройной негативный фенотип. 5$летняя безрецидив$
ная и общая выживаемости больных, получавших дозо$
интенсивный режим, составили 70 и 75% соответствен$
но, в то время как при использовании стандартного ре$
жима аналогичные показатели равнялись 63 и 68% [6]. В
рамках исследования III фазы при использовании еже$
недельных введений доксорубицина в сочетании с по$
стоянным пероральным приемом циклофосфана удалось
достичь полных морфологических регрессов у 43% боль$
ных в сравнении с 26% больных, получавших стандарт$
ный режим АС [8].

Биологическое сходство базальноподобного и BRCA1$
ассоциированного РМЖ дают основание использовать
аналогичные лечебные подходы, в частности направлен$
ные на поломки пути BRCA1. Например, известно, что при
дефектах репарации ДНК, характерных для BRCA1$ассо$
циированного рака, более эффективны цитостатики,
нарушающие синтез ДНК путем образования межните$
вых сшивок, а именно производные платины. Так, предо$
перационная терапия цисплатином в монорежиме по$
зволила достичь полных морфологических регрессов у
23% больных с тройными негативными опухолями [13].
Byrski T. et al. сообщают о достижении полных морфоло$
гических регрессов у 9 из 10 больных с мутацией BRCA1
при неоадъювантной химиотерапии цисплатином.
У всех, кроме одной больной, опухоли имели тройной
негативный фенотип [1]. В исследовании Torrisi R. с учас$
тием больных местно$распространенным РМЖ с трой$
ным негативным фенотипом частота общих ответов со$
ставила 86%, а полных морфологических регрессов – 40%
при проведении четырех курсов предоперационной хи$
миотерапии эпирубицином, цисплатином и 5$фторура$
цилом с последующим назначением трех курсов лече$
ния паклитакселом еженедельно [30]. Имеются данные об
эффективности цисплатина и у диссеминированных
больных. Так, среди 106 больных метастатическим РМЖ
(34% – с тройным негативным фенотипом) при лечении
производными платины частота объективных эффектов
составила 39%, при этом контроль болезни был достиг$
нут у 67% больных с тройными негативными опухолями
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и другими фенотипами [32]. В настоящее время прово$
дится исследование III фазы, сравнивающее эффектив$
ность карбоплатина и доцетаксела у больных местно$рас$
пространенным и метастатическим РМЖ с тройным не$
гативным фенотипом.

Эпотилоны представляют новый класс агентов, связы$
вающихся с в$тубулином, что вызывает стабилизацию
микротрубочек и арест клеточного цикла в G

2
/M фазе.

Иксабепилон, полусинтетический аналог эпотилона В, в
настоящее время рекомендован в монорежиме для лече$
ния больных РМЖ, резистентных к антрациклинам, так$
санам и капецитабину, а в комбинации с капецитабином
– для лечения антрациклин$ и таксан$резистентных опу$
холей. В исследовании III фазы изучалась эффективность
капецитабина с иксабепилоном в сравнении с капецита$
бином в монорежиме. В подгруппе больных тройным
негативным РМЖ комбинированный режим продемон$
стрировал более высокую частоту объективных эффек$
тов (31% и 15%) и медиану продолжительности жизни
без прогрессирования (4,2 и 1,7 месяцев) [24]. Назначе$
ние иксабепилона предоперационно позволило у 26%
больных с тройным негативным фенотипом получить
морфологически подтвержденную полную регрессию
опухоли [22]. Следствием столь обнадеживающих резуль$
татов стало проведение рандомизированного исследо$
вания, в котором больные РМЖ с тройным негативным
фенотипом получают 3 курса лечения комбинацией СEF
(циклофосфамид, эпирубицин, 5$фторурацил), а затем 3
курса химиотерапии доцетакселом или иксабепилоном.

Новым классом препаратов, активных при дефектах ре$
парации ДНК, опосредованных дисфункцией BRCA1, явля$
ются ингибиторы PARP, поли(АDP$рибоза)полимеразы. PARP
активирует восстановление разрывов цепи ДНК, предотв$
ращая таким образом повреждение ДНК в опухолевых клет$
ках, и является возможной терапевтической мишенью при
BRCA$ассоциированном РМЖ. Ингибирование PARP предот$
вращает активацию ферментов репарации ДНК и приво$
дит к нарушению восстановления разрывов цепи ДНК. В
результате накопления таких разрывов происходит арест
репликации ДНК и формируются разрывы двухцепочечной
ДНК, что в итоге ведет к генетической нестабильности и
гибели опухолевой клетки. Учитывая сходство на молеку$
лярном уровне BRCA$ассоциированного и базальноподоб$
ного рака, последний также может быть высоко чувстви$
тельным к ингибиторам PARP, о чем свидетельствуют док$
линические исследования [10]. Обнадеживающие результа$
ты получены и в первых клинических исследованиях. Так в
исследовании II фазы изучалась активность одного из ин$
гибиторов PARP (BSI$201) в комбинации с гемцитабином и
карбоплатином у больных тройным негативным РМЖ. По
предварительным данным, добавление BSI$201 к химиоте$
рапии привело к значительному улучшению контроля над
болезнью (52 и 12%) и увеличению времени до прогресси$
рования (211 и 87 дней) и общей продолжительности жиз$
ни (254 и 169 дней) [19].

Отсутствие терапевтических мишеней (ER, РgR и HER$
2/neu) для традиционно использующихся при лечении

РМЖ препаратов (средства эндокринотерапии, анти$HER$
2 препараты) заставляет искать другие «таргетные» под$
ходы при базальноподобных опухолях. В частности, бо$
лее 60% базальноподобных опухолей характеризуются
экспрессией EGFR, а в некоторых случаях имеет место
амплификация гена EGFR. In vitro базальноподобные кле$
точные линии рака молочной железы оказались более
чувствительными к ингибиторам EGFR [27]. Однако в кли$
нических исследованиях анти$EGFR агенты демонстри$
ровали невысокую активность при этом варианте РМЖ.
В частности у ранее леченных больных метастатическим
РМЖ с тройным негативным фенотипом эффективность
цетуксимаба в монорежиме составила 6%, а комбинации
цетуксимаба с карбоплатином – 18% [3]. В другом иссле$
довании II фазы добавление цетуксимаба к комбинации
иринотекана с карбоплатином повысило частоту объек$
тивных эффектов у больных тройным негативным РМЖ
с 30 до 49%. Безрецидивная и общая выживаемость не
отличалась от общей группы [18]. В исследованиях с кле$
точными линиями тройного негативного РМЖ добавле$
ние гефитиниба усиливало противоопухолевую актив$
ность карбоплатина и доцетаксела [7].

Другой рецептор фактора роста – c$KIT, который экс$
прессирован в 30% базальноподобных опухолей, при
некоторых формах рака успешно блокировался имати$
нибом [24]. Однако иматиниб не был эффективен у боль$
ных раком молочной железы, правда экспрессия с$KIT
наблюдалась только в одном случае [17]. Дазатиниб так$
же блокирует с$KIT наряду с SRC и bsl киназами. В докли$
нических исследованиях дазатиниб оказался высоко эф$
фективным в отношении клеточных линий базальнопо$
добного РМЖ [11]. Ожидаются результаты исследования
II фазы по изучению активности этого препарата у боль$
ных тройным негативным РМЖ.

Другим направлением таргетной терапии при базаль$
ноподобном РМЖ может быть использование антианги$
огенных механизмов. В исследовании Е2100 сравнива$
лась эффективность паклитаксела в монотерапии и пак$
литаксела в комбинации с бевацизумабом в первой ли$
нии терапии диссеминированного РМЖ. Общим итогом
этой работы была демонстрация более высокой эффек$
тивности комбинированного (с бевацизумабом) режи$
ма. При подгрупповом анализе оказалось, что снижение
риска прогрессирования было наиболее выраженным в
группах с ER(+)/РgR(+) и ER($)/РgR($). Учитывая, что око$
ло 90% больных, включенных в исследование, не имели
гиперэкспрессии HER$2/neu, группу больных с обоими
отрицательными гормональными рецепторами можно
рассматривать как группу с тройным негативным раком.
В этой когорте больных продолжительность жизни без
прогрессирования при лечении паклитакселом в комби$
нации с бевацизумабом составила 10,6 месяцев по срав$
нению с 5,3 месяцев при назначении паклитаксела в мо$
норежиме [20]. В исследовании Greil R. et al. бевацизумаб
назначался предоперационно в комбинации с доцетак$
селом и капецитабином у больных местно$распростра$
ненным HER$2 негативным РМЖ. Частота полных мор$
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фологических регрессов составила 22% во всей группе и
67% – у больных тройным негативным раком [14]. В на$
стоящее время изучается эффективность бевацизумаба в
комбинации с различными цитостатиками, такими как
паклитаксел и карбоплатин, у больных ранним и распро$
страненным базальноподобным РМЖ.

Заключение
Общая тенденция в развитии лекарственной терапии

опухолей на современном этапе – это стремление к мак$
симально возможной индивидуализации. Выделение ба$

зальноподобного варианта РМЖ железы имеет в своей
основе не только клинические признаки более агрессив$
ной болезни, но и ряд морфологических и молекуляр$
но$генетических особенностей. С практической точки
зрения это пока не нашло отражения в каких$либо спе$
цифических подходах к лечению, кроме очевидной не$
целесообразности назначения таким больным эндокрин$
ной и анти$HER$2$терапии. В то же время представлен$
ный в нашей статье обзор проводящихся в настоящее
время клинических исследований позволяет надеяться на
появление в ближайшее время подобных рекомендаций.

С.А. Тюляндин и др.
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