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В лечении рака молочной железы особое место занимает неоадъювантная химиотерапия, оценка эффективности которой име-
ет ключевое значение для коррекции проводимой терапии, а также для определения прогноза заболевания. В настоящем обзоре 
приведены современные данные о физикальных, инструментальных и морфологических методах исследования, используемых 
для оценки эффективности неоадъювантного лечения. Мы рассмотрели данные об ассоциации различных характеристик разви-
тия опухолевого процесса с ответом на неоадъювантную химиотерапию, среди них характеристики пациенток (возраст, статус 
регионарных лимфатических узлов, лимфоваскулярная инвазия, молекулярно-генетические особенности) и опухоли (размер, ги-
стологический тип, степень дифференцировки, выраженность лимфоидной инфильтрации, молекулярно-биологические и моле-
кулярно-генетические особенности). Один из разделов статьи посвящен такому перспективному предиктивному маркеру отве-
та опухоли на проводимое лечение, как уровень тканевой гипоксии. В данном разделе рассмотрены известные в настоящее время 
механизмы, которые обеспечивают влияние тканевой гипоксии на чувствительность опухоли к лекарственному лечению. Обсуж-
дены перспективы применения комплексного анализа предиктивных маркеров эффективности химиотерапевтического лечения.
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In the treatment of breast cancer, the neoadjuvant chemotherapy is vitally important and the evaluation of its effectiveness is crucial for de-
termining the further therapy treatment, as well as the prognosis of the disease. This review provides current data of the physical, instrumen-
tal, morphological, molecular biology and genetics analysis used for the estimation of the neoadjuvant treatment effectiveness. Thus, review 
discusses the data concerning association of the disease peculiarities with the efficient therapeutic response to neoadjuvant chemotherapy 
including characteristics of patients (age, status of regional lymph nodes, presence of the lymphovascular invasion) and tumors (size, histo-
logical type, degree of differentiation, severity of the lymphoid tumor infiltration, molecular biological and genetic peculiarities). Particular 
attention is paid to such a promising predictive marker of the breast cancer response to chemotherapy as the level of tissue hypoxia. This sec-
tion discusses the currently known mechanisms that might enable the effect of tissue hypoxia on the sensitivity of the tumor to drug treatment. 
The prospects for the use of a comprehensive analysis of predictive markers of the effectiveness of chemotherapeutic treatment are discussed.
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Рак молочной железы (РМЖ) занимает 1-е место 
в структуре заболеваемости среди женского населения. 
Максимальная заболеваемость РМЖ приходится на 

возрастную группу от 30 до 69 лет [1]. В России на фо-
не снижения уровня смертности от этой патологии 
(на 19,25 % за 10 лет) отмечается неуклонный рост 
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заболеваемости РМЖ (на 22,15 % за 10 лет) [2]. Важно 
отметить, что лечение этой патологии у пациенток 
с агрессивными биологическими характеристиками 
карцином предполагает многократные курсы дорого-
стоящей лекарственной терапии даже на ранних ста-
диях заболевания [3, 4]. Согласно результатам прове-
денных исследований социально-экономическое 
бремя РМЖ в 2014 г. составило 34,76 млрд руб., что 
превышает данный показатель при раке почки, яич-
ников, предстательной железы, легкого и меланомы 
вместе взятых [5, 6]. С учетом того, что большая часть 
экономических затрат на лечение РМЖ приходится 
на химиотерапию, определение чувствительности опу-
холи к используемым лекарственным препаратам име-
ет принципиальное значение. Более того, важность 
поиска предиктивных маркеров ответа опухоли 
на проводимую терапию обусловлена еще и тем, 
что неэффективное лечение – не только необоснован-
ные экономические затраты, но и отрицательное вли-
яние на здоровье пациенток.

Среди методов лекарственного лечения РМЖ нео-
адъювантная химиотерапия (НАХТ) занимает особое 
место. В настоящее время установлены следующие 
показания к проведению НАХТ: местно-распростра-
ненный РМЖ (стадии T0–4N2–3M0, T4N0M0), в том 
числе инфильтративно-отечная форма; инвазивный 
первично-операбельный РМЖ (T2N0M0, T2N1M0, 
T3N0M0, T3N1M0) с тройным негативным феноти-
пом или HER2-положительным статусом, а также лю-
минальный В тип рака высокого риска (G

3
, высокий 

уровень Ki-67) [7]. Основные цели НАХТ – подавле-
ние активного опухолевого процесса, уменьшение 
размера опухоли, что дает возможность выполнить 
радикальную операцию и увеличить долю органосо-
храняющего лечения, а также достижение полного 
лекарственного патоморфоза, который является мар-
кером благоприятного прогноза заболевания [4].

При этом оценка эффективности лечения имеет 
ключевое значение для выбора тактики последующей 
терапии и определения прогноза заболевания. Эффек-
тивность химиотерапевтического лечения определяют 
с использованием физикальных, инструментальных 
и морфологических методов исследования.

К клиническим методам относят оценку динамики 
размера опухоли, числа и размеров метастатически 
измененных регионарных лимфатических узлов. Мор-
фологические методы оценки эффективности прово-
димой НАХТ позволяют выявить некробиотические 
изменения в опухоли на клеточном и тканевом уров-
нях, которые проявляются образованием полей некро-
за, формированием очагов фиброза и склероза, ди-
строфией, апоптозом клеток [8].

Следует отметить, что инструментальные методы 
являются наиболее объективными в плане оценки раз-
мера опухоли после лечения [9]. Однако клиническая 
оценка размера опухоли совпадает с морфологической 
оценкой только в 19 % случаев, в 56 % наблюдений 

размер остаточной опухоли преувеличен, а в 25 % – 
преуменьшен [8]. В связи с этим, для оценки эффек-
тивности лекарственной терапии РМЖ в настоящее 
время в стандарты морфологического исследования 
операционного материала включено определение сте-
пени терапевтического патоморфоза опухоли [4]. Для 
этого наиболее часто используется классификация 
Г. А. Лавниковой, которая соответствует современной 
международной практике [10]. Согласно данной клас-
сификации выделяют 4 степени терапевтического па-
томорфоза опухоли: при I степени сохранено более 
50 % опухолевой ткани, при II – 20–50 %, при III – 
до 20 % в виде отдельных очагов, при IV степени пол-
ностью отсутствует ткань опухоли. Оптимальным ре-
зультатом НАХТ является достижение IV степени 
лечебного патоморфоза или полный регресс 
(pathologic Complete Response, pCR) первичной опу-
холи и регионарных метастазов.

Эффективность проводимого лечения и, следова-
тельно, степень выраженности терапевтического па-
томорфоза опухоли зависят от различных факторов, 
которые можно разделить на клинические (возраст 
пациентки, размер опухолевого узла, статус регионар-
ных лимфатических узлов), морфологические (степень 
злокачественности опухоли, гистологический подтип, 
наличие лимфоваскулярной инвазии, выраженность 
лимфоидной инфильтрации опухоли), молекулярно-
биологические (уровень экспрессии прогестероновых 
и эстрогеновых рецепторов, рецепторов к эпидермаль-
ному фактору роста (HER2), уровень экспрессии Ki-67, 
степень выраженности тканевой гипоксии в опухоли, 
интенсивности ангиогенеза, уровня эпителиально-ме-
зенхимального перехода и др.) и генетические (наличие 
мутаций в генах BRCA1 / 2, TP53, MYC, PIK3CA и др.).

Анализ опубликованных данных исследований 
относительно ассоциации эффективности лекарствен-
ной терапии с вышеперечисленными факторами по-
казал следующие результаты.

Возраст. В ряде работ отмечено, что эффектив-
ность проводимой терапии зависит от возраста паци-
енток на момент постановки диагноза. У молодых 
пациенток опухоли отличаются более агрессивными 
характеристиками, в то же время их реакция на химио-
терапию преимущественно более выраженная [11–13]. 
Так, показатель pCR был значительно выше у молодых 
пациенток по сравнению с таковым в других возрастных 
группах: 20,9 % при возрасте <40 лет, 17,7 % при воз-
расте 40–49 лет, 13,7 % при возрасте >50 лет (р <0,001). 
Однако это различие касалось только тройного нега-
тивного, люминального А и В HER2-негативного 
РМЖ [11]. Интересно, что в другом исследовании 
в группе пациенток старше 65 лет при HER2-негатив-
ном РМЖ было отмечено значительное снижение pCR, 
тогда как при HER2-позитивном РМЖ показатели 
pCR были высокими, а при люминальном В HER2-по-
зитивном РМЖ даже выше, чем у более молодых па-
циенток [12]. В то же время О. А. Павликова и соавт. 
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не выявили достоверных корреляций возраста паци-
ентки со степенью pCR [14].

Размер опухоли. Данные о связи лечебного пато-
морфоза с размером первичной опухоли также доволь-
но противоречивы. В ряде исследований отмечено, что 
вероятность pCR значительно ниже при больших опу-
холях [15–17]. Так, при размере опухоли <2 см pCR был 
достигнут в 50 % случаев, при размере 2–5 см – в 38 %, 
при размере >5 см – только в 18 % [15]. В то же время 
в исследовании О. А. Павликовой и соавт. связи степе-
ни лечебного патоморфоза РМЖ с размером опухоли 
не установлено [14].

Статус регионарных лимфатических узлов. В ряде 
исследований отмечена положительная корреляция 
статуса регионарных лимфатических узлов со степе-
нью лечебного патоморфоза опухоли [15, 18]. Наличие 
метастазов было значимым предиктивным факто-
ром, свидетельствующем о чувствительности опухоли 
к проводимой НАХТ. Однако, как и в случае с воз-
растом и размером первичной опухоли, в работе 
О. А. Павликовой и соавт. связи степени лечебного 
патоморфоза РМЖ со статусом регионарных лимфа-
тических узлов не выявлено [14].

Гистологический тип опухоли. В большинстве иссле-
дований показано, что при инфильтративном протоко-
вом раке отмечена наибольшая вероятность достиже-
ния pCR (до 15 %). Дольковый рак часто ассоциирован 
с люминальным А типом опухолей, для которого ха-
рактерна низкая частота достижения pCR (0–3 %). 
При папиллярном и слизистом раке полных морфо-
логических регрессий не отмечено [12, 15, 17]. Однако 
в исследовании О. А. Павликовой и соавт. не выявлено 
корреляции степени терапевтического патоморфоза 
с гистологической структурой опухоли [14].

Степень дифференцировки опухоли. В большинстве 
исследований было установлено, что чем ниже степень 
дифференцировки опухоли, тем выше вероятность 
достижения pCR [14, 19]. О. А. Павликова и соавт. при-
водят данные о том, что максимальная частота дости-
жения pCR была характерна для пациенток с низко-
дифференцированными карциномами (G

3
) – 45,8 %, 

в то время как при опухолях G
2
 частота рСR составила 

25,4 %, а у пациенток с высокодифференцированны-
ми карциномами (G

1
) не выявлено ни одного случая 

достижения рСR (р = 0,012). [14]. Работ с противопо-
ложными результатами не найдено.

Лимфоваскулярная инвазия. В ряде исследований 
показано, что наличие лимфоваскулярной инвазии 
ассоциируется с химиорезистентностью РМЖ [13, 17]. 
Так, P. Sasanpour и соавт. провели ретроспективный 
анализ данных пациенток с РМЖ, получивших НАХТ 
в период с апреля 2012 г. по сентябрь 2016 г. Всего в ис-
следование включены 207 случаев. Авторы отметили, 
что сочетание лимфоваскулярной инвазии и положи-
тельного гормонального статуса ассоциировалось с бо-
лее слабым ответом на НАХТ [13]. Связь выраженной 
лимфоваскулярной инвазии с химиорезистентностью 

РМЖ также была отмечена T. Uematsu и соавт. (p = 0,003) 
[17]. Возможно, химиорезистентность РМЖ при на-
личии лимфоваскулярной инвазии объясняется акти-
вацией механизмов эпителиально-мезенхимального 
перехода с приобретением опухолевыми клетками 
фенотипа стволовых, которые, как известно, отлича-
ются низкой чувствительностью к химио- и лучевой 
терапии [20–22].

Выраженность лимфоидной инфильтрации опухоли. 
При тройном негативном и HER2-позитивном РМЖ 
высокий уровень инфильтрации опухоли лимфоцита-
ми ассоциирован с pCR [23]. Авторы полагают, что 
данные подтипы РМЖ связаны с более высоким уров-
нем мутагенеза, что обеспечивает увеличение числа 
опухолевых антигенов, способных таким образом со-
здавать более высокий эндогенный иммунный ответ 
и, следовательно, резорбцию опухоли в процессе лече-
ния. Они считают, что именно эта особенность трой-
ного негативного и HER2-позитивного РМЖ может 
быть использована для разработки препаратов для 
иммунотерапии. Более высокий процент pCR при вы-
соком уровне опухолеинфильтрирующих лимфоцитов 
и HER2-позитивном РМЖ был отмечен и другими 
исследователями [16, 24, 25]. Более того, в ряде иссле-
дований показано, что высокий уровень инфильтрации 
опухоли лимфоцитами коррелирует не только с pCR, 
но и с увеличением общей и безрецидивной выжива-
емости пациенток с РМЖ [16, 23].

Молекулярно-биологические подтипы РМЖ. Пре-
диктивная значимость молекулярно-биологического 
подтипа РМЖ для выбора оптимальной тактики лече-
ния РМЖ в настоящее время не вызывает сомнений. 
Считается, что наиболее чувствительным к химиотера-
пии является HER2-позитивный тип РМЖ, тогда как 
люминальный А тип наиболее резистентен к химио-
терапии. Так, в исследовании R. V. Dave и соавт. частота 
pCR при люминальном А типе РМЖ составила около 
6 %, при люминальном B / HER2-негативном – 21 %, 
при люминальном B / HER2-позитивном – 35 %, при 
HER2-позитивном – 72 %, при тройном негативном – 
32 % (p <0,001) [19]. Аналогичные данные были полу-
чены и другими авторами [14, 18, 26, 27]. О. А. Павли-
кова и соавт. в своем исследовании отмечают, что 
в группе пациенток с люминальным А типом РМЖ не 
зарегистрировано ни одного случая достижения pCR 
после проводимой НАХТ. Низкая частота pCR (10,7 %) 
отмечена и при люминальном В HER2-негативном 
подтипе опухоли. Наибольшая частота достижения pCR 
зарегистрирована в группе пациенток с HER2-пози-
тивным РМЖ (50 %). При люминальном В HER2-по-
зитивном подтипе и тройном негативном РМЖ часто-
та pCR составила 38,1 и 34,5 % соответственно [14]. 
В более ранних публикациях также приводятся данные 
о том, что отсутствие стероидных рецепторов в опухоли 
и гиперэкспрессия HER2 являются предикторами хо-
рошего ответа на проводимую химиотерапию и кор-
релируют с высокой частотой полных морфологических 
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ответов как в первичной опухоли, так и в лимфатиче-
ских узлах [15, 28].

Для тройного негативного РМЖ характерны от-
сутствие экспрессии рецепторов эстрогенов, прогесте-
рона и HER2, агрессивное течение, раннее метастази-
рование и плохие отдаленные результаты лечения. 
Несмотря на высокий процент pCR в ответ на НАХТ, 
при тройном негативном РМЖ наблюдаются самые 
низкие показатели общей и безрецидивной выживае-
мости [29]. Однако следует отметить, что в последнее 
десятилетие стали появляться данные о гетерогенно-
сти тройного негативного РМЖ и возможности при-
менения таргетных препаратов для лечения пациенток 
этой группы. На основании результатов молекулярно-
генетических исследований выделено несколько под-
типов тройного негативного РМЖ, отличающихся 
как по прогнозу, так и по чувствительности к лекарст-
венной терапии. Так, M. D. Burstein и соавт. классифи-
цировали тройной негативный РМЖ на 4 подтипа: 
люминальный андроген-рецепторный (LAR), мезен-
химальный (MES), базальноподобный иммуносупрес-
сированный (BLIS) и базальноподобный иммуноакти-
вированный (BLIA). Было установлено, что наихудшим 
прогнозом по показателям беспрогрессивной и безре-
цидивной выживаемости характеризуется подтип 
BLIS, наилучшим – BLIA [30].

Другая классификация тройного негативного 
РМЖ предложена B. D. Lehmann и соавт. Исследова-
тели определили 7 подтипов тройного негативного 
РМЖ: базальноподобные 1 и 2 (BL1 / 2), иммуномоду-
лирующий (IM), мезенхимальный (М), мезенхималь-
ноподобный (MSL), люминальный андроген-рецеп-
торный (LAR) и неклассифицируемый (UNS) [31]. 
Установлено, что наиболее чувствителен к химиотера-
пии подтип BL1 (52 % pCR), в то время как подтипы 
BL2 и LAR являются химиорезистентными (0 и 10 % pCR 
соответственно) [32]. В исследовании in vitro на модели 
клеточных линий показано, что клетки подтипов BL1 
и BL2 хорошо отвечают на лечение цисплатином и ин-
гибиторами фактора роста (EGFR), подтипов М 
и MSL – ингибиторами PI3K / mTОR и Scr, а подтипов 
LAR – антагонистами андрогеновых рецепторов [33].

Индекс пролиферативной активности опухолевых 
клеток. Достаточно большое число исследований ка-
сается предикторной роли маркера клеточной проли-
ферации Ki-67. T. Yoshioka и соавт. привели результаты 
ретроспективного исследования, в которое были 
включены 64 пациентки с различными молекулярно-
биологическими подтипами РМЖ, получавшие НАХТ. 
Авторы отметили, что частота pCR была значительно 
выше при люминальном B типе, по сравнению с лю-
минальным A типом. Опухоли с высокой экспрессией 
Ki-67 более эффективно реагировали на НАХТ [26]. 
Подобные результаты были получены Q. X. Tan и со-
авт., которые привели результаты ретроспективного 
исследования 138 пациенток с нелюминальными под-
типами РМЖ [34]. Они отметили, что при опухолях 

с высоким уровнем Ki-67 чаще наблюдается pCR. Уро-
вень экспрессии Ki-67 положительно коррелировал 
со статусом HER2, размером опухоли, наличием мета-
стазов в регионарных лимфатических узлах, лимфова-
скулярной инвазии и степенью злокачественности 
опухоли.

Мутации в генах BRCA1 / 2. Гены BRCA1 / 2 относят-
ся к группе генов-супрессоров, вовлеченных в процесс 
гомологичной репарации двунитевых разрывов ДНК. 
Наличие клинически значимых мутаций в гене BRCA1 
или BRCA2 вызывает потерю функции белков, коди-
руемых этими генами, в результате чего нарушается 
основной механизм репарации двунитевых разрывов 
ДНК [35, 36]. В настоящее время имеются данные об 
особом спектре химиочувствительности наследствен-
ного РМЖ. BRCA1-ассоциированный РМЖ характе-
ризуется резистентностью к препаратам из группы 
таксанов («золотому стандарту» терапии РМЖ), но 
в то же время показывает выраженный регресс при ле-
чении цисплатином [37, 38]. Этот эффект связан с пол-
ной инактивацией гена BRCA1, которая приводит к дефек-
ту гомологичной рекомбинации. BRCA1-дефицитные 
клетки становятся очень чувствительными к препара-
там, вызывающим одно- и двунитевые разрывы ДНК, 
в частности к цисплатину [35]. Во многих исследова-
ниях показано увеличение частоты pCR при добавле-
нии платины к схемам НАХТ у пациенток с тройным 
негативным РМЖ, ассоциированным с BRCA-мутаци-
ей [39–42]. В ряде рандомизированных исследований 
также отмечено, что у пациенток с I–III стадиями 
тройного негативного РМЖ добавление карбоплатина 
к НАХТ на основе антрациклинов или таксана приво-
дило к увеличению частоты pCR с 41 до 54 % [39, 43]. 
Эти данные позволили включить производные плати-
ны в стандарты терапии тройного негативного BRCA-
ассоциированного РМЖ [7]. Еще одним перспективным 
терапевтическим средством являются ингибиторы 
PARP(поли(АДФ-рибоза)-полимеразы). В модели 
in vitro показано, что ингибиторы PARP увеличивают 
частоту нерепарируемых разрывов двухцепочечной 
ДНК, что приводит к гибели клеток РМЖ у пациенток 
с BRCA-мутацией [44].

Мутации в гене TP53. Ген TP53 является транс-
крипционным фактором, регулирующим клеточный 
цикл и участвующим в запуске репарации ДНК 
и апоптоза. Изменения TP53, связанные с аберрант-
ной экспрессией, были описаны при всех подтипах 
РМЖ. Мутации TP53 чаще встречаются при РМЖ без 
экспрессии рецепторов к стероидным гормонам, чем 
с их экспрессией [18, 45, 46]. Данные литературы 
о связи мутации TP53 с вероятностью достижения pCR 
неоднозначны. L. Yang и соавт. привели данные ретро-
спективного исследования, в которое были включены 
247 пациенток с местно-распространенным РМЖ, по-
лучавшие НАХТ (комбинация таксанов и антрацикли-
нов). Было отмечено, что в общей группе пациентки 
с мутацией TP53 имели более высокую вероятность 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sikov WM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25092775


УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  
/ 

 A
D

VA
N

C
ES

 I
N

 M
O

LE
C

U
LA

R
 O

N
C

O
LO

G
Y 

  2
, 

2
0

2
0

24 ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ ТОМ 7 / VOL. 7

pCR (р = 0,003) [18]. Аналогично в группе пациенток, 
получавших комбинацию антрациклинов с циклофос-
фамидом (n = 252), частота pCR была достоверно вы-
ше при наличии мутации TP53, чем при ее отсутствии 
(28,6 % против 7,1 %; p <0,001). В этом исследовании 
мутация TP53 явилась независимым предиктором pCR.

Не все исследователи выявили корреляцию ча-
стоты pCR с наличием мутации TP53. Так, по резуль-
татам исследования Y. Wang и соавт. среди пациенток, 
получавших паклитаксел в неоадъювантном режиме 
(n = 99), значительных различий в частоте pCR между 
паци ентками с мутациями ТP53 или без мутаций не 
на блюдалось (15,2 % против 11,3 %; p = 0,57) [46]. 
В исследовании S. Darb-Esfahani и соавт. изучены 
450 био псийных образцов тройного негативного РМЖ 
и HER2-позитивного РМЖ. Пациентки получали НАХТ 
на основе антрациклинов или таксанов с добавлением 
карбоплатина или без него, а также с добавлением тра-
стузумаба / лапатиниба при HER2-позитивном РМЖ 
и бевацизумаба при тройном негативном РМЖ. Авто-
ры не выявили связи частоты pCR с наличием мутации 
TP53, а также с видом мутации как во всей исследуемой 
группе, так и в молекулярно-биологических подти-
пах (р >0,05). Согласно полученным данным мутации 
TP53 не являются предикторным фактором ответа 
на НАХТ в этих 2 молекулярно-биологических подти-
пах РМЖ [45].

Мутации гена PIK3CA. Фосфатидилинозит-3 кина-
зы (PI3K) – семейство ферментов, контролирующих 
такие важнейшие функции клетки, как пролиферация, 
апоптоз, миграция, реорганизация цитоскелета [47]. 
Выделяют 3 класса PI3K в зависимости от структуры 
и субстратной специфичности. Для PI3K класса IA 
доказано участие в канцерогенезе. PI3K класса IA со-
стоит из 2 субъединиц: каталитической р110 и регу-
ляторной р85. Ген PIK3CA кодирует каталитическую 
p110α-субъединицу. Соматические мутации в гене PIK3CA 
играют значительную роль в патогенезе и прогрессии 
опухолей [47]. В настоящее время считается, что мута-
ции PIK3CA обнаруживаются у 20–30 % больных РМЖ 
и чаще встречаются при гормоноположительных и HER2- 
положительных опухолях [18, 47, 48]. Главными триг-
герными точками онкогенных мутаций являются эк-
зоны 9 и 20. М. Barbareschi и соавт. сообщили, что 
мутации, локализованные в экзоне 9, связаны с пло-
хим прогнозом, в то время как мутации, встречающие-
ся экзоне 20, – с благоприятным [49].

Что касается связи мутации PIK3CA с ответом 
на проводимую химиотерапию, то согласно результа-
там многих исследований ее наличие свидетельству-
ет о резистентности опухоли к проводимой терапии. 
Более того, наличие мутации в гене PIK3CA, обычно 
 ассоциируется с устойчивостью к нескольким проти-
воопухолевым агентам, таким как паклитаксел, тамо-
ксифен и трастузумаб [18, 48, 50–52].

Несмотря на то что опухоли с мутированным ге-
ном PIK3CA являются менее чувствительными к НАХТ 

по сравнению с опухолями «дикого» типа, данные 
о связи наличия мутации с частотой pCR в различных 
молекулярно-биологических подгруппах довольно 
противоречивы [18, 48, 50–52]. Так, в исследовании 
L. Yang и соавт. связь наличия мутации PIK3CA с pCR 
была статистически значимой только для HER2-пози-
тивного подтипа РМЖ [18]. Аналогичные результаты 
были получены H. Fan и соавт. Авторы отметили более 
низкую частоту pCR при наличии мутации PIK3CA 
только в подгруппе HER2-позитивного РМЖ, хотя 
различия были статистически недостоверными [51]. 
В то же время в исследовании S. Goel и соавт. связь 
мутаций PIK3CA с более низкими показателями pCR 
была гораздо сильнее в гормонопозитивном HER2-по-
зитивном раке (pCR «дикого» типа 24,2 % по сравне-
нию с мутантным pCR 7,6 %; р <0,001), чем в гормон-
отрицательных опухолях (pCR «дикого» типа 36,4 % 
по сравнению с мутантным pCR 27,2 %; р = 0,125) [50]. 
Некоторые авторы вообще не выявили взаимосвязи 
между мутациями PIK3CA и чувствительностью опу-
холи к химиотерапии [53].

Следует также отметить, что мутация гена PIK3CA 
является одной из причин патологической активации 
сигнального пути PI3K-Akt-mTOR, связанного с устой-
чивостью РМЖ к эндокринной терапии [54, 55]. Од-
нако H. Fan и соавт. не обнаружили различий между 
статусом мутации PIK3CA и реакцией на неоадъювант-
ную эндокринную терапию, а V. Guarneri и соавт. вооб-
ще показали, что мутация гена PIK3CA может привести 
к благоприятному объективному ответу на эндокрин-
ную терапию [51, 56].

Мутации гена MYC. MYC – многофункциональный 
онкоген, расположенный на хромосоме человека 
8q24.21. Его амплификация и сверхэкспрессия описа-
ны при многих типах рака человека, включая рак яич-
ников, пищевода, нейробластому, саркому, рак легких 
и РМЖ [57]. При РМЖ амплификация MYC была вы-
явлена в 30–50 % случаев опухолей высокой степени 
злокачественности [58, 59]. Так, C. B. L. Pereira и соавт. 
отметили, что экспрессия MYC достоверно чаще встре-
чалась при люминальном В типе и HER2-позитивном 
РМЖ по сравнению с люминальным А типом (р <0,05) 
[58]. В исследовании T. J. Naab и соавт. амплификация 
MYC также была связана со статусом HER2 (р = 0,01) 
и размером опухоли (р = 0,01) [59].

Данные о связи мутаций в гене MYC с резистент-
ностью РМЖ к химиотерапии и эндокринной тера-
пии довольно противоречивы. Большинство иссле-
дователей относят опухоли с мутациями в гене MYC 
к химио- и гормонорезистентным, независимо от мо-
лекулярно-биологического подтипа [58, 60, 61]. Од-
нако в других исследованиях частота pCR зависела от 
молекулярно-биологического подтипа опухоли [18, 62]. 
Так, в HER2- позитивных опухолях амплификация 
MYC была связана с более низкими показателями рCR 
(р = 0,020), тогда как в люминальных В HER2-нега-
тивных опухолях – с более высокими показателями 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30776175
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pCR (р = 0,028). Для тройного негативного РМЖ 
и люминального В HER2-позитивного подтипа гене-
тические изменения не имели статистически значи-
мой связи с pCR [18].

Таким образом, при РМЖ были широко исследо-
ваны многочисленные биомаркеры ответа на НАХТ. 
Лекарственная устойчивость распространена при всех 
типах РМЖ и ее прогноз до сих пор остается нерешенной 
клинической проблемой. Следовательно, по-прежне-
му необходим поиск маркеров, которые помогут ин-
дивидуализировать подходы к лечению РМЖ.

В настоящее время одним из перспективных мар-
керов ответа опухоли на проводимое лечение рассма-
тривается уровень тканевой гипоксии. Тканевая ги-
поксия является типовым патологическим процессом, 
который играет индуцирующую роль в патогенезе 
опухолевого роста. В результате снижения внутрикле-
точного напряжения кислорода развиваются сначала 
функциональные, а затем структурные изменения 
в ткани опухоли. Уменьшение диффузии кислорода 
из окружающих тканей сначала сдерживает рост опу-
холи, но с течением времени условия гипоксии стиму-
лируют неоангиогенез и, следовательно, способствуют 
росту и метастазированию опухоли [63]. Установлено, 
что в опухоли ˃2 мм в диаметре уже отмечается рост 
собственных сосудов. Эти эффекты реализуются через 
специфический регуляторный белок – гипоксией ин-
дуцированный фактор 1α (HIF-1α), который активи-
рует транскрипцию множества факторов роста и цито-
кинов, таких как фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF), стромальный фактор роста (SDF1), ангиопо-
этин 2, Snail, E-кадгерин, виментин, матричные ме-
таллопротеиназы, фактор стволовых клеток (SCF), 
также известный как kit ligand [64–66]. Указанные 
цитокины участвуют в регуляции ангиогенеза, эпите-
лиально-мезенхимального перехода и иммунологиче-
ской толерантности.

Что касается влияния гипоксии на чувствитель-
ность РМЖ к химиотерапии, то следует отметить, что 
этот вопрос наиболее детально изучался in vitro. Так, 
на клеточных культурах было показано, что гипоксия 
приводит к развитию химиорезистентности клеток 
РМЖ [67–69]. Эти данные подтверждены в ряде кли-
нических исследований. В частности, было отмечено, 
что у пациенток с экспрессией HIF-1α достоверно ре-
же наблюдается полный патологический ответ опухо-
ли на НАХТ, чем у пациенток без экспрессии [70–72]. 

Кроме этого, M. Padró и соавт. было установлено, что 
под действием гипоксии происходят потеря эстро-
геновых рецепторов на поверхности опухолевых кле-
ток и, как следствие, развитие гормонорезистентности 
РМЖ [73].

Полагают, что развитие химио- и радиорезистент-
ности в условиях гипоксии связано с тем, что в этих 
условиях клетки РМЖ могут приобретать фенотип 
стволовых клеток, отличительной чертой которых яв-
ляется низкая чувствительность к лучевой и лекарст-
венной терапии [20–22]. Однако в ряде исследований 
высокий уровень HIF-1α был обнаружен в биопсиях 
первичных G

2–3 
опухолей молочной железы, а также 

при инвазивном HER2-позитивном РМЖ, характери-
зующимся высокой степенью агрессивности и худшим 
прогнозом [74]. Таким образом, с одной стороны, низ-
кодифференцированные и HER2-позитивные опухо-
ли более чувствительны к химиотерапии [14, 19, 26, 
27], с другой, согласно данным А. Badowska-Kozakie-
wicz и соавт. [74] в этих опухолях чаще наблюдается вы-
сокий уровень экспрессии HIF-1α, т. е. маркера, связан-
ного с химио- и радиорезистентностью [70–72]. 
Возможно, данное противоречие свидетельствует 
о том, что роль гипоксии в развитии резистентности 
опухоли к лекарственной и лучевой терапии недоста-
точно исследована.

Таким образом, несмотря на определенные успехи 
в изучении факторов, связанных с чувствительностью 
РМЖ к химио- и лучевой терапии, остается много не-
разрешенных вопросов, связанных, в первую очередь, 
с противоречивостью полученных результатов и отсут-
ствием надежных предиктивных маркеров индивиду-
ального ответа опухоли на проводимую терапию. Ак-
туальность научных изысканий в данном направлении 
несомненна, так как они будут способствовать не 
только решению проблемы индивидуализации лече-
ния пациенток с РМЖ, но и повышению его эффек-
тивности за счет выявления ключевых механизмов, 
связанных с развитием химио- и радиорезистентности 
злокачественных новообразований и, следовательно, 
с возможностью влиять на эти механизмы. Полагаем, 
что дальнейшее комплексное изучение предиктивной 
значимости мутаций различных регуляторных генов, 
а также маркеров гипоксии, ангиогенеза, эпителиаль-
но-мезенхимального перехода и иммунологической 
толерантности может способствовать решению дан-
ной проблемы.
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