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В обзоре обсуждается прогресс в изучении фундаментальных аспектов пато-
генеза рака молочной железы (РМЖ). Комментируются биологические предпо-
сылки, ограничивающие клиническую эффективность мероприятий по ранней 
диагностике РМЖ. Анализируются работы, посвященные изучению механизмов 
метастазирования данного заболевания. Перечисляются успехи в области со-
вершенствования эндокринной терапии карцином молочной железы. Уделяется 
внимание разработке новых подходов к лечению РМЖ. Отражаются результаты 
недавних исследований в области генетики рака.
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This review discusses the progress in the studies on fundamental aspects of breast 
cancer (BC) development. Biological rationale underlying limited efficacy of early 
detection of BC is commented. Studies on mechanisms of BC metastasis are presented. 
Advances in endocrine therapy for BC are described. Novel approaches to BC treatment 
are illustrated. Recent breast cancer genetic studies are outlined.
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) в настоящее время – самое частое заболева-
ние у женщин. Ежегодно в мире выявляется более 1,7 миллиона случаев 
данного заболевания [1]. Необходимо четко осознавать, что существует 

несколько патогенетических разновидностей РМЖ, которые принципиально 
отличаются друг от друга по эпидемиологии, факторам риска, биологиче-
скому поведению, ответу на лечение и прогнозу.

I. Тематические обзоры и лекции
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Наиболее частой категорией карцином молочной 
железы, доминирующей во всех статистических свод-
ках, стал ER/PgR-позитивный РМЖ. Высокая частота 
опухолей, продуцирующих рецепторы эстрогенов 
и прогестерона, объясняется присущим современ-
ной цивилизации «экзотическим стилем жизни». 
В это понятие входят такие факторы, как контроль 
рождаемости, и ожирение. Отсутствие регулярных 
беременностей и лактаций в репродуктивном воз-
расте создает непривычный контекст для функцио-
нирования молочной железы, нарушающий физио-
логические циклы колебаний уровня стероидных 
гормонов и обновления клеток. А склонность людей 
к избыточному питанию в условиях неограниченного 
доступа к продуктам привела к тому, что ожирение 
превратилось в одно из наиболее значимых забо-
леваний современности [2]. Жировая ткань является 
значимым источником циркулирующих эстрогенов, 
особенно после менопаузы. Риск возникновения ER/
PgR-позитивных опухолей увеличивается с возрастом 
пациенток; ER+/PgR+ раки молочной железы характе-
ризуются чувствительностью к эндокринной терапии 
и зачастую демонстрируют достаточно вялое течение.

Факторы риска других разновидностей рака мо-
лочной железы, например, трижды негативного РМЖ 
или HER2-ассоциированных опухолей, изучены в 
значительно меньшей степени. Например, ориенти-
ровочно 20% ER/PgR-негативного РМЖ приходится 
на женщин, являющихся носительницами мутаций 
в гене BRCA1. В отличие от «обычного» ER+/PgR+ 
РМЖ, характерного, в первую очередь, для пожилых 
малорожавших женщин с избыточным отложением 
жировой ткани, BRCA1-ассоциированные раки зача-
стую проявляются в относительно молодом возрасте, 
в меньшей степени связаны с особенностями стиля 
жизни и характеризуются склонностью к агрессив-
ному течению.

Существование биологически различных разно-
видностей РМЖ напрямую сказывается на результатах 
эффективности скрининга и лечения данного забо-
левания. Идея ранней диагностики РМЖ изначально 
базировалась на «парадигме Холстеда» (William S. 
Hallsted), который полагал, что на момент форми-
рования первичной опухоли РМЖ является сугубо 
локальным процессом и распространяется на другие 
органы только на поздних стадиях прогрессирования 
болезни [3]. К тому же большинство основополагаю-
щих принципов современной онкологии зиждится 
на представлении о безусловно фатальном течении 
онкологических патологий при отсутствии радикаль-
ного лечения.

Повсеместное внедрение скрининга некоторых 
видов рака позволяет задуматься о целом ряде нюан-
сов. Например, использование ранней диагностики 
привело к более чем двукратному увеличению за-
регистрированной заболеваемости РМЖ в США (со 
112 случаев на 100 тысяч человек в 1976 г. до 234 слу-

чаев на 100 тысяч человек в 2008 г.). При этом частота 
РМЖ, обнаруженных на поздних стадиях, т.е. при 
вовлечении лимфатических узлов и/или отдаленных 
метастазов уже на момент диагноза, снизилась за это 
же время крайне незначительно – со 102 до 94 случаев 
в год. Это означает, что лишь 8 из дополнительно вы-
явленных 122 случаев имеют потенциал к распростра-
нению процесса за анатомические пределы органа, а 
примерно одна треть из диагностированных в ходе 
скрининга случаев РМЖ не представляет серьезной 
опасности для жизни пациенток [4]. Сходные по сво-
ей сути тенденции отмечаются и тогда, когда акцент 
смещен от наличия метастазов к размеру опухоли: 
программы ранней диагностики значительно уве-
личивают частоту выявления маленьких опухолей, 
но несильно отражаются на снижении абсолютного 
числа женщин, у которых большой размер новооб-
разования отмечается уже на момент диагноза [5]. 
Многое свидетельствует о том, что на размере опухоли 
сказывается не столько протяженность временного 
интервала от момента начала злокачественной транс-
формации, сколько агрессивность биологических 
характеристик РМЖ [6].

Интересно, что в рамках рандомизированных 
исследований применение маммографии в качестве 
метода скрининга РМЖ не приводит к заметному 
увеличению показателей общей продолжительности 
жизни пациенток [7]; следует оговориться, что жен-
щины, включенные в контрольные группы подобных 
исследований, как правило, хорошо информированы 
о ранних проявлениях РМЖ и выполняют все реко-
мендации врачей по самообследованию молочных 
желез и посещению профилактических осмотров [8].

Еще один интересный аспект данной проблемы – 
сопоставление показателей заболеваемости раком 
молочной железы и раком простаты [9]. Например, 
внедрение скрининга РМЖ практически не отраз-
илось на частоте вновь зарегистрированных случаев 
метастатического РМЖ – этот показатель оставался 
стабильным с 1975 по 2010 гг. В то же время внедре-
ние PSA-скрининга привело к примерно 3-кратному 
снижению заболеваемости метастатическим раком 
простаты с 1990 по 2010 гг. Это означает, что многие 
карциномы предстательной железы, выявленные на 
ранних стадиях и подвергшиеся соответствующему 
лечению, могли бы стать метастатическими раками 
при отсутствии скрининга. Напротив, ранние и мета-
статические формы РМЖ могут являться разными за-
болеваниями! Скрининг выявляет преимущественно 
те карциномы молочной железы, которые не имеют 
тенденции к метастатическому распространению и 
остаются на ранней стадии в течение многих лет. 
Напротив, метастатические раки, которые действи-
тельно представляют опасность для жизни пациенток, 
зачастую характеризуются распространением про-
цесса уже до появления видимых признаков онколо-
гического заболевания!
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Несомненным с точки зрения эпидемиологии яв-
ляется лишь феноменальное улучшение отдаленных 
результатов лечения РМЖ. Смертность от РМЖ с 1990 
по 2014 гг. в США упала на целых 34% – беспрецедент-
ная динамика за период, охватывающий всего лишь 
четверть века. Этот колоссальный прогресс связывают 
с появлением тамоксифена и других препаратов для 
лечения гормон-чувствительного РМЖ, внедрением 
трастузумаба и иных антагонистов рецептора HER2, 
появлением тестирования генов наследственного 
рака BRCA1 и BRCA2, совершенствованием химиоте-
рапии и т.д., и т.п. [8]. К сожалению, столь очевидный 
прогресс не затрагивает страны с ограниченными 
ресурсами, которые не имеют полного доступа ко 
всем разновидностям системного лечения РМЖ [10].

Роль холестерина в патогенезе рака 
молочной железы

Ожирение – хорошо известный фактор риска 
РМЖ. Как было отмечено выше, жировая ткань экс-
прессирует высокий уровень ароматазы и представ-
ляется основным источником эстрогенов у постме-
нопаузальных женщин. Влияние ожирения на риск 
РМЖ можно объяснить и механизмом выработки 
жировыми клетками инсулиноподобных факторов 
роста. Определенная роль в этих процессах отводится 
продукции воспалительных цитокинов.

Nelson et al. обратили внимание на то, что ожи-
рению зачастую сопутствует гиперхолестеринемия. 
Они обнаружили, что метаболит холестерина, 
27-гидроксихолестерин, образующийся при участии 
фермента CYP27A1, обладает эстроген-подобным 
действием – он способен взаимодействовать с рецеп-
тором эстрогенов и стимулировать пролиферацию 
клеток рака молочной железы [11]. Более того, 27-ги-
дроксихолестерин может стимулировать ещё один 
рецептор – LXR (Liver X receptor), принимающий 
участие в метастазировании клеток РМЖ. CYP27A1 
экспрессируется в опухолях молочной железы, при-
чем уровень этого фермента повышается с увеличе-
нием степени злокачественности карцином. Все это 
доказывает, что CYP27A1 является перспективной 
мишенью для химиопрофилактики и лекарственной 
терапии рака молочной железы [12, 13].

Механизмы метастазирования рака 
молочной железы

Главной причиной неблагоприятных исходов 
онкологических заболеваний является метастазиро-
вание. Оно включает в себя множество компонентов: 
открепление опухолевых клеток от первичного очага, 
проникновение этих клеток сквозь сосудистую стен-
ку (интравазацию), способность злокачественных 
клонов сохранять жизнеспособность в кровотоке и 

лимфотоке, выход из сосудистого русла (экстраваза-
цию), инициацию метастатических отсевов в органах 
и тканях и, наконец, способность к формированию 
видимых опухолевых очагов в непривычном орган-
ном контексте. Изучение молекулярных основ этого 
процесса выявляет такие нюансы, которые не уклады-
ваются в традиционные представления о механизмах 
метастазирования.

Мониторинг приобретения опухолью способно-
сти к метастазированию зачастую сводится к анализу 
различных свойств опухолевых клеток. Современные 
технологии биологических экспериментов позволяют 
обнаружить новые аспекты формирования метаста-
зов, например, продемонстрировать роль факторов 
организма в этом процессе. После того, как в опухо-
лях мышей был инактивирован ген IRF7 (interferon 
regulatory factor 7) – один из участников интерферон-
ассоциированных защитных систем клетки, – у них 
увеличилась частота метастазов в кости. Напротив, 
применение в подобных случаях интерферона снижает 
частоту костных метастазов. Эксперименты подтвер-
дили, что ключевую роль в защите организма от мета-
стазирования играет именно иммунная система. Так, 
протективный эффект интерферона и активации гена 
IRF7 наблюдается только у мышей с нормальным об-
разованием NK- и CD8+ T-лимфоцитов. Высокий уро-
вень экспрессии IRF7-индуцированных генов в РМЖ 
коррелирует с длительностью периода, разделяющего 
момент операции и образование костных метастазов. 
Более того, метастатические очаги характеризуются 
снижением уровня экспрессии IRF7 по сравнению с 
первичной опухолью [14].

В то время как CD8+ T-лимфоциты защищают 
организм от метастазов, некоторые компоненты 
иммунных и воспалительных реакций могут про-
воцировать диссеминацию опухолевого процесса.  
В частности, повышенное содержание нейтрофилов 
в периферической крови связано с увеличенным 
риском метастазирования РМЖ и других онкологиче-
ских заболеваний [15]. Нейтропения, наблюдаемая в 
ходе адъювантной терапии РМЖ, сопряжена с досто-
верно меньшим риском рецидива [16]; необходимо 
подчеркнуть, что этот эффект может объясняться не 
только прямым воздействием цитостатиков на ней-
трофилы, но и отражать правильный индивидуальный 
подбор дозы препарата у пациенток с выраженной 
гематологической токсичностью.

Роль нейтрофилов в провокации метастазиро-
вания подтверждается экспериментами на мышах. 
Например, интерлейкин-1бэта – цитокин, продуци-
руемый карциномами молочной железы, – обладает 
способностью индуцировать экспрессию интерлей-
кина-17 в гамма-дельта Т-лимфоцитах. Это приводит 
к мобилизации нейтрофилов. Примечательно, что 
данный процесс опосредуется выработкой G-CSF 
(granulocyte colony-stimulating factor) – фактора, 
применяемого в терапии онкологических заболева-
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ний для компенсации цитотоксических эффектов 
химиопрепаратов на кроветворную систему. В свою 
очередь, нейтрофилы угнетают функционирование 
CD8+ T-лимфоцитов, что и приводит к всплеску ме-
тастазирования. Нужно подчеркнуть, что первичные 
опухоли молочной железы и их метастазы регулиру-
ются разными биологическими процессами – в част-
ности, деплеция нейтрофилов препятствует росту ме-
тастатических очагов, но не отражается на состоянии 
исходной карциномы [17]. Эти данные представляют 
несомненный интерес. Например, удаление первич-
ной опухоли потенциально может ликвидировать 
источник биологических веществ, стимулирующих 
метастазы. Помимо этого, избирательное воздействие 
на сигнальные молекулы и клетки, регулирующие 
содержание и функциональные характеристики 
нейтрофилов, имеет шансы оказаться перспективным 
направлением адъювантной терапии РМЖ.

Способность нейтрофилов стимулировать обра-
зование метастазов может, по крайне мере отчасти, 
объясняться продукцией лейкотриенов – произво-
дных жирных кислот, регулирующих процессы вос-
паления. В экспериментах на мышах фармакологи-
ческое ингибирование фермента Alox5 (arachidonate 
5-lipoxygenase), которое достигается использованием 
препарата зилеутон (zileuton, ZYFLO), обычно приме-
няемого для лечения бронхиальной астмы, – предот-
вращает метастатическое распространение РМЖ в 
лёгкие [18].

Интересно, что циркуляция опухолевых клеток в 
периферической крови, являющаяся условием гема-
тогенного метастазирования, подразумевает перси-
стенцию в кровотоке не столько отдельных клеток, 
сколько клеточных кластеров. По-видимому, клетки 
внутри кластеров характеризуются определенным 
распределением функций, позволяющим этим класте-
рам выжить в необычном биологическом окружении 
и внедриться в здоровые ткани. Примечательно, что 
образование кластеров связано не со случайной агре-
гацией отдельных опухолевых клеток в кровотоке, а с 
хорошо отрегулированным отделением групп клеток 
от первичной опухоли. За формирование кластеров 
отвечает белок плакоглобин. Именно кластеры, а 
не отдельные циркулирующие опухолевые клетки, 
характеризуются высокой способностью образовы-
вать метастазы и неразрывно связаны с агрессивным 
течением заболевания [19].

Следует также подчеркнуть, что циркулирующие 
клетки РМЖ, у которых есть способность формиро-
вать метастатические очаги, могут заметно отличаться 
по своим экспрессионным профилям от клеток, 
извлеченных из зрелых метастазов. В частности, на 
ранних этапах формирования метастатических по-
ражений эти клетки экспрессируют гены, связанные 
с эпителиально-мезенхимальным переходом, поддер-
жанием жизнеспособности, дормантным фенотипом 
и характеристиками стволовых клеток (stemness).  

В этой же мышиной модели клетки из зрелых мета-
статических очагов демонстрируют экспрессионный 
портрет, присущий люминальному подтипу РМЖ [20]. 
Следовательно, изучение молекулярных особенно-
стей клеток, наблюдаемых на ранних стадиях зарож-
дения метастазов, может оказаться перспективным с 
точки зрения предотвращения рецидивов РМЖ.

Как было сказано выше, вся система представлений 
о своевременной диагностике РМЖ основывается на 
том, что метастазирование трансформированных 
клеток начинается после образования первичной 
опухоли [21]. Однако результаты эпидемиологических 
исследований заставляют усомниться в этой догме 
[4–6, 9]. Эксперименты на мышах подтверждают, что 
во многих случаях образование метастазов происходит 
до формирования первичного опухолевого очага, при-
чем спектр генетических событий в метастатических 
клетках может заметно отличаться от соответствующих 
характеристик исходной карциномы. Например, воз-
действие прогестерона преимущественно стимулирует 
миграцию клеток на ранних этапах образования 
HER2-ассоциированных опухолей. Напротив, клетки 
зрелых первичных карцином молочной железы в 
присутствии прогестерона склонны ускорять свою 
пролиферацию. Подобный переход от миграционного 
к пролиферативному фенотипу связывают с увеличе-
нием плотности клеток и микроРНК-опосредованной 
регуляцией сигнальных каскадов [22]. Примечательно, 
что склонные к метастазированию субпопуляции 
опухолевых клеток обнаруживаются на самых ранних 
этапах злокачественной трансформации, задолго до 
формирования видимого первичного очага [23]. Сам 
факт раннего отсева метастатических клонов свиде-
тельствует о том, что анализ молекулярных профилей 
хирургически удаленных новообразований может ока-
заться недостаточно информативным с точки зрения 
изучения основ метастазирования: судя по всему, ме-
тастатические популяции опухолевых клеток содержат 
генетические повреждения, которые не детектируются 
в исходной опухолевой массе.

Интересным компонентом процесса метастази-
рования может быть т.н. васкулярная мимикрия. При 
ней клетки РМЖ дифференцируются в структуры, 
напоминающие эндотелий! – именно таким образом 
злокачественные опухоли могут обеспечивать свою 
потребность в васкуляризации. Эта способность опос-
редуется секретируемыми белками Serpine2 and Slpi, 
которые являются ингибиторами протеаз и могут вы-
полнять антикоагулянтную функцию. Примечательно, 
что назначение экспериментальным мышам хорошо 
известного антикоагулянта – варфарина, – также 
способствует стимуляции некоторых процессов, 
связанных с метастазированием (в частности, про-
никновению опухолевых клеток в сосудистое русло). 
Анализ опухолей у пациенток с метастазами РМЖ в 
лёгкие выявил повышенную экспрессию Serpine2  
and Slpi [24].
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Эндокринная терапия  
карцином молочной железы

У значительной части карцином молочной железы 
нет полного набора компонентов злокачественного 
фенотипа – в отличие от «истинных раков», они не 
полностью утратили зависимость от внешних регу-
ляторных воздействий, в частности, от стимуляции 
эстрогенами. Поэтому эндокринная терапия состав-
ляет основу лечения ER/PgR-позитивного РМЖ. Но в 
лечении данной категории опухолей имеется целый 
ряд проблем принципиального характера. Во-первых, 
примерно треть РМЖ, экспрессирующих перечис-
ленные рецепторы, не отвечает на эндокринную 
терапию. Это имеет колоссальное негативное зна-
чение с учетом того, что ER/PgR-позитивный РМЖ у 
подавляющего большинства женщин диагностируется 
на операбельных стадиях – после оперативного вме-
шательства больные получают эндокринную терапию 
в течение как минимум 5 лет, а проконтролировать ее 
эффективность невозможно. Во-вторых, длительность 
эффекта тамоксифена и/или ингибиторов аромата-
зы, как правило, составляет меньше года. Изучение 
механизмов первичной и вторичной резистентности 
к эндокринной терапии имеет огромную научную и 
практическую значимость.

Рецептор прогестерона долго рассматривался 
исключительно в качестве компонента сигнально-
го каскада эстрогенов. Клинические испытания, в 
которых были задействованы пациентки с РМЖ, 
ориентировались преимущественно на статус ER; 
некоторые специалисты даже предлагали полностью 
отказаться от анализа уровня экспрессии рецептора 
прогестерона, полагая, что он имеет весьма сомни-
тельную клиническую значимость [25]. Тем не менее, 
клинические данные убедительно свидетельствуют 
о том, что опухоли с фенотипом ER+/PgR- ведут себя 
агрессивнее, нежели раки молочной железы, которые 
экспрессируют оба рецептора; это утверждение спра-
ведливо как для естественного течения заболевания, 
так и для его реакции на эндокринную терапию. 
Недавняя работа Mohammed et al. [26] выявила аб-
солютно неожиданный аспект биологической роли 
рецептора прогестерона: оказалось, что данный 
белок может обладать супрессорными функциями по 
отношению к эпителию молочной железы. Соответ-
ственно, примерно каждая пятая опухоль молочной 
железы характеризуется делецией гена PgR, и именно 
эти карциномы протекают неблагоприятно. Более 
того, применение прогестерона в экспериментах на 
клеточных культурах сопровождалось угнетением 
пролиферативной активности РМЖ. Это наблюдение, 
несомненно, открывает новые перспективы для по-
иска путей увеличения эффективности эндокринной 
терапии рака молочной железы.

Гормональная чувствительность и резистентность 
опухолей может быть связана с явлением, которое 

называется альтернативным сплайсингом. Суть 
его в том, что каждый ген состоит из нескольких 
кодирующих участков (экзонов) и некодирующих 
фрагментов ДНК (интронов). И биологическое разно-
образие молекул во многом обусловлено тем, что при 
транскрипции генов в зрелую матричную РНК могут 
включаться не все экзоны, а только часть кодирующих 
фрагментов гена. Альтернативный сплайсинг рецеп-
тора андрогенов играет решающую роль в формиро-
вании резистентности рака предстательной железы к 
эндокринной терапии [27]. Сходные закономерности 
характерны и для РМЖ: вероятно, определенная часть 
ER/PgR-позитивных опухолей не может отвечать на 
лечение антагонистами эстрогенов, т.к. трансфор-
мированные клетки экспрессируют функционально 
неполноценную изоформу ER [28].

Новые сведения о механизмах первичной рези-
стентности РМЖ к эндокринной терапии были полу-
чены благодаря полногеномным исследованиям. Ellis 
et al. проанализировали спектр мутаций в опухолях, 
подвергавшихся неоадъювантной терапии ингибито-
рами ароматазы [29]. Интерпретация результатов этих 
наблюдений осложнилась низкой частотой мутаци-
онных событий при ER/PgR-позитивном РМЖ. Тем не 
менее, ряд хорошо известных генов продемонстриро-
вал связь со степенью эффективности эндокринной 
терапии. Например, опухоли, содержащие мутации в 
гене GATA3, характеризовались достоверным сниже-
нием пролиферативной активности под влиянием 
ингибиторов ароматазы. Напротив, мутации в гене 
ТР53 были ассоциированы с низкой эффективностью 
эндокринной терапии.

Анализ опухолей, полученных от пациенток с 
развившейся резистентностью к ингибиторам аро-
матазы, выявил приобретенные мутации в рецепторе 
эстрогенов [30-32]. В норме ER активируется только 
при взаимодействии с эстрогенами. Соответственно, 
назначение ингибиторов ароматазы, приводящее к 
резкому снижению уровня циркулирующих эстро-
генов, приводит к угасанию ER-опосредованного 
сигнального каскада. В случае селекции опухолевых 
клеток, содержащих мутацию в гене ER, данный ре-
цептор становится активным независимо от посту-
пающих сигналов извне. Примечательно, что такой 
мутированный рецептор сохраняет возможность 
взаимодействия с тамоксифеном и фулвестрантом, 
поэтому смена типа эндокринной терапии может 
сопровождаться клиническим эффектом. Ре-биопсия 
метастатических очагов, полученных от пациенток с 
ER/PgR-позитивным РМЖ, часто оказывается проб-
лематичной, т.к. во многих случаях гормон-чув-
ствительные РМЖ характеризуются диссеминацией 
преимущественно в костные ткани. В этой ситуации 
анализ мутаций ER в циркулирующей ДНК может вы-
ступать в роли суррогатного теста [33]. Клинические 
исследования, выполненные с применением подоб-
ной «жидкой биопсии», подтверждают, что у паци-
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енток с приобретенной мутацией ER смена одного 
ингибитора ароматазы на другой не останавливает 
прогрессию опухолевого процесса, в то время как 
назначение фулвестранта зачастую приводит к замет-
ному лечебному эффекту [34]. Помимо ДНК плазмы, 
«жидкая биопсия» может предусматривать анализ 
циркулирующих опухолевых клеток [35].

Недавно был описан альтернативный механизм 
приобретения устойчивости РМЖ к ингибиторам 
ароматазы. Этот механизм также отличается ис-
ключительной элегантностью и заключается в ам-
плификации гена CYP19A1, кодирующего ароматазу.  
В результате опухоль сама начинает продуцировать 
эстрогены, которые связываются с ER и стимули-
руют опухолевый рост. Этот способ приобретения 
резистентности к терапии характерен примерно для 
каждой пятой пациентки, получавшей длительное 
лечение ингибиторами ароматазы [36].

Новые подходы к терапии  
рака молочной железы

Терапия ER-/PgR-/HER2- («трижды-негативного») 
рака молочной железы весьма затруднительна, т.к. 
для данной разновидности РМЖ ограничен спектр 
потенциальных молекулярных мишеней. Lee et al. 
[37] обнаружили интересную закономерность: если 
клеточную культуру РМЖ подвергать воздействию 
ингибитора EGFR – эрлотиниба, – то через считанные 
часы эти клетки становятся гиперчувствительными к 
воздействию доксорубицина. Существенно, что одно-
временное применение двух упомянутых препаратов 
не приводит к подобному эффекту. Данный феномен 
объясняется тем, что угнетение сигнального каскада 
EGFR вынуждает клетку адаптироваться к новым ус-
ловиям. В результате происходит перестройка регуля-
торных цепей, ассоциированных с ответом клеток на 
повреждение ДНК и запуском программы апоптоза. 
Таким образом, подавление EGFR сенситизирует клет-
ки к терапии ДНК-повреждающими агентами [37, 38].

Целый ряд фактов указывает на роль ионов меди 
в регуляции ранних стадий метастазирования. Медь, 
будучи достаточно активным с биологической точки 
зрения металлом, входит в состав многих ферментов 
[39]. Считается, что медь-опосредованные сигнальные 
каскады способны провоцировать заселение потенци-
альных сайтов метастазирования клетками костного 
мозга и обеспечивать подготовку метастатической 
ниши. По-видимому, ионы меди могут также участво-
вать в стимуляции опухолевого ангиогенеза. Помимо 
этого, медь участвует в передаче сигналов, иници-
ированных мутантным белком BRAF. Препараты, 
связывающие медь, широко применяются в ветерина-
рии и используются у человека для лечения болезни 
Вильсона-Коновалова. Chan et al. [40] опубликовали 
результаты клинического испытания хелатора меди – 
тетратиомолибдата, – в качестве средства для сниже-

ния риска рецидивов РМЖ. В данном исследовании 
участвовали пациентки, подвергшиеся радикальной 
или условно-радикальной операции. Период приёма 
препарата составлял 2 года, а его доза подбиралась с 
помошью мониторинга концентрации церулоплазми-
на в периферической крови. Безрецидивная 2-летняя 
выживаемость у женщин с трижды-негативным РМЖ 
составила 90% для стадий II-III и 50% для стадии IV.

Наследственный рак  
молочной железы

Важнейшим событием последнего десятилетия 
стало появление т.н. секвенирования нового по-
коления (next generation sequencing, NGS), позволя-
ющего одновременно анализировать десятки генов 
и даже полный геном. Один из самых популярных 
способов применения NGS в рутинной клиниче-
ской диагностике – это анализ генов, связанных с 
предрасположенностью к раку молочной железы.  
В настоящее время на коммерческой основе произво-
дится около двадцати подобных тест-систем, каждая 
из которых позволяет выполнять одновременный 
анализ нескольких десятков генов наследственного 
рака. Подобный подход интуитивно кажется привле-
кательным, однако клиническая целесообразность 
мультигенного тестирования остается дискуссион-
ной. В частности, если в отношении тестирования 
«классических» генов наследственного РМЖ, BRCA1 
и BRCA2, выработаны достаточно четкие медицин-
ские рекомендации, то относительно «новые» гены 
предрасположенности к РМЖ (CHEK2, NBS1, BLM и 
др.) изучены гораздо хуже. Надо ли рекомендовать 
профилактическую мастэктомию женщинам, которые 
являются носительницами мутации в гене CHEK2? 
Целесообразно ли настаивать на постоянном на-
блюдении за состоянием молочных желез девушкам, 
у которых выявлен дефект в гене NBS1, связанный с 
относительно небольшим увеличением риска РМЖ? 
Если да, то с какого возраста нужно задумываться о по-
добных вмешательствах? На все эти вопросы пока нет 
убедительных ответов. Ситуация усугубляется тем, что 
для разных стран и народностей характерны разные 
паттерны наследственных мутаций – это значительно 
затрудняет проведение клинических исследований в 
глобальном масштабе. В целом, специалисты по гене-
тике рака рекомендуют с осторожностью относиться 
к мультигенным ДНК-тестам [32, 41–45].

Чрезвычайно интересным направлением является 
поиск новых подходов к лечению наследственного 
рака. BRCA1/2-ассоциированные опухоли характе-
ризуются специфической особенностью молеку-
лярного портрета: их развитие практически всегда 
подразумевает соматическую утрату оставшегося 
аллеля соответствующего гена. Таким образом, если 
нормальные клетки, принадлежащие носительни-
цам мутаций в генах BRCA1/2, сохраняют процессы 
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репарации ДНК практически интактными, транс-
формированные клетки неспособны восстанавливать 
целостность генома после двунитевых повреждений 
ДНК и избирательно чувствительны к некоторым 
цитостатическим препаратам и ингибиторам фер-
мента PARP [46]. Очень хороший эффект от лечения 
BRCA1-ассоциированного РМЖ достигается при 
применении цисплатина [47]. Недавно опубликова-
ны результаты клинического испытания, в котором 
BRCA1/2-мутированные пациентки с РМЖ проходили 
лечение PARP-ингибитором – олапарибом; это иссле-
дование зарегистрировало несомненную активность 
олапариба в отношении данной категории карцином 
молочной железы [48].

К сожалению, лечебный эффект даже патогене-
тически обоснованной терапии, в частности, при-
менения препаратов платины или антагонистов PARP, 
ограничен. По-видимому, быстрая селекция рези-
стентных клонов объясняется тем, что соматическая 
утрата нормального аллеля гена BRCA1 не является 
первым событием в процессе формирования опухоли: 
действительно, BRCA1-ассоциированные карциномы 

изначально содержат небольшую фракцию клеток, 
которые сохранили функцию этого гена [49, 50]. Со-
ответственно, применение стандартных схем цито-
статической и таргетной терапии для лечения наслед-
ственных РМЖ заведомо обречено на неудачу, если 
преследовать цель полного устранения опухолевых 
очагов. В этом контексте большой интерес представ-
ляют случаи излечения от метастатических форм дан-
ного заболевания после применения высокодозной 
терапии у пациенток с BRCA1/2-ассоциированным 
РМЖ [51]. Другим перспективным направлением лече-
ния наследственного РМЖ является иммунотерапия. 
Опухоли у носительниц мутаций в генах BRCA1/2, а 
также некоторые спорадические РМЖ, отличаются 
повышенным уровнем геномной нестабильности [46, 
52]. Следовательно, подобные карциномы накаплива-
ют повышенное количество антигенов и вынуждены 
вырабатывать иммуносупрессорные молекулы для 
обеспечения своего роста. Назначение терапев-
тических антител, устраняющих периопухолевую 
иммуносупрессию, может сопровождаться заметным 
клиническим эффектом [53].
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