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ТЕРАНОСТИКА ТРИЖДЫ НЕГАТИВНОГО РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: 
ОБЗОР 
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ВВЕДЕНИЕ: Трижды негативный рак является одним из  наиболее агрессивных вариантов опухоли молочной железы. 
В настоящее время не предложено эффективных методов лечения, которые позволяли бы существенно повлиять на отда-
ленные результаты лечения. 
ЦЕЛЬ: Обобщить возможности тераностики и  нанотераностики в  визуализации и  элиминации злокачественных клеток 
и иммуносупрессивных компонентов микроокружения трижды негативного рака молочной железы. 
МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ: Проведен поиск научных публикаций в  информационно-аналитической системе PubMed 
за 2015–2022 гг. по ключевым словам: «triple negative breast cancer» («трижды негативный рак молочной железы), «signa-
ling pathways» («сигнальные пути»), «tumor microenvironment» («микроокружение опухоли»), «cancer stem cells» («ство-
ловые опухолевые клетки»), «theranostics» («тераностика»), «nanomaterials» («наноматериалы»), «nanotheranostics» 
(«нанотераностика»). После исключения статей, посвященных техническим аспектам молекулярно-биологических исследо-
ваний, были проанализированы 57 публикаций, связанных с тераностикой трижды негативного рака молочной железы. 
РЕЗУЛЬТАТЫ: Мишени для тераностики трижды негативного рака ассоциированы с опухолевыми клетками и компонен-
тами микроокружения. В  статье представлены данные о  составе и  взаимодействии различных клеточных субпопуляций 
в микроокружении опухоли, а также о роли стволовых опухолевых клеток в его формировании. Приведены современные 
классификации трижды негативного рака молочной железы и данные о молекулярных дефектах, связанных с различными 
подтипами. Описаны мишени для тераностики, ассоциированные со стволовыми, дифференцированными опухолевыми 
клетками и компонентами микроокружения опухоли. Приведены собственные данные о характере распределения различ-
ных субпопуляций микроокружения, которые должны учитываться при выборе характера воздействия на  опухоль. 
Проанализированы возможности и  области применения разработанных к  настоящему времени радиофармпрепаратов 
и препаратов на основе наночастиц. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Трижды негативный рак молочной железы характеризуется наличием большого числа биомаркеров, кото-
рые могут быть мишенями для диагностических и терапевтических препаратов. Для их селекции целесообразно использо-
вать технологии искусственного интеллекта. Использование наночастиц позволяет снизить токсичность и обеспечить реа-
лизацию одновременно нескольких методов лечения. 
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THERANOSTICS OF TRIPLE NEGATIVE BREAST CANCER: A REVIEW 

Oleg E. Molchanov�*, Dmitry N. Maystrenko�, Andrei A. Stanzhevskii� 
A. M. Granov Russian Research Centre for Radiology and Surgical Technologies, St. Petersburg, Russia 

INTRODUCTION: Triple negative cancer is one of the most aggressive subtypes of breast cancer. Currently, no effective treat-
ment methods have been proposed that would significantly affect the long-term results of treatment. 
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Введение. Рак молочной железы (РМЖ) — гетеро-
генное заболевание с вариабельными биологическими 
характеристиками и  различным клиническим течени-
ем. Он занимает первое место в  мире (около 25%) 
по  заболеваемости и  смертности среди других опухо-
лей у  женщин. Согласно информации глобальной 
базы, данных по онкологическим заболеваниям (GLO-
BOCAN), в 2020 г. в мире выявлен 34 650 951 случай, 
и 11 210 413 человек умерли от этого заболевания [1, 
2]. В Российской Федерации в 2019 г. выявлено 66 990 
новых случаев РМЖ. Распространенность составила 
489,6 случая на 100 000 человек [3]. 

Основными биомаркерами, отражающими свой-
ства РМЖ, являются: 

1) рецепторы эстрогенов (a-субъединица, ERa); 
2) рецепторы прогестерона (PR); 
3) рецепторов эпидермального фактора роста 

второго типа (HER2/new); 
4) рецепторы эпидермального фактора роста 

(EGFR); 
5) сосудистый эндотелиальный фактор роста 

(VEGF); 
6) цитокератины (CK5/6, CK14, CK17); 
7) ядерный белок, отражающий уровень проли-

феративной активности (Ki-67). 
В 2000  г. С. Perou, используя технологию ДНК-

микрочипа, выявил четыре молекулярных подтипа 
РМЖ, отличавшихся друг от друга экспрессией пер-
вых трех биомаркеров, выявляемой методами имму-
ногистохимии: люминальный А (PR+, ER+, Her-2-), 
люминальный В  (PR±, ER+, Her-2+), с  гипер-

экспрессией Her-2 (PR-, ER-, гиперэкспрессия Her-
2), базально-подобный или тройной негативный (PR-, 
ER-, Her-2-, а  также CK5/6+, CK14+, CK17+, 
EGFR+) [4]. Позднее в работах других исследовате-
лей, а также самого С. Perou и соавт. выделены еще 
несколько молекулярных вариантов РМЖ [5, 6]. 
Один из  них по  профилю экспрессии сходен с  нор-
мальной тканью (PR-и/или ER-, Her-2-, CK5/6-, 
CK14, CK17-, EGFR-), второй характеризуется низ-
кой экспрессией генов клаудина, обеспечивающего 
взаимодействие между эпителиальными клетками. 
Последний вариант относится к тройному негативно-
му раку. Он отличается низкой экспрессией Е-кадге-
рина, наличием маркеров эпителиально-мезенхи-
мального перехода (EMT, epithelial-mesenchymal 
transition) и стволовых опухолевых клеток (CSC, can-
cer stem cells), выраженной лимфоидной инфильтра-
цией, плохим прогнозом и  высокой вероятностью 
появления отдаленных метастазов [7, 8]. 

Базально-подобный трижды негативный рак 
молочной железы (ТНРМЖ) в  разных странах 
составляет 12–20% среди других гистологических 
типов и имеет ряд клинико-патологических и молеку-
лярных особенностей, влияющих на тактику лечения. 
Он встречается у женщин младше 50 лет, часто реци-
дивирует и характеризуется высоким риском метаста-
зирования в  паренхиматозные органы и  головной 
мозг. Медиана выживаемости в подгруппах с метаста-
тическими формами составляет 10–13  месяцев. По 
сравнению с  другими гистологическими вариантами 
чаще выявляются лимфоидная инфильтрация, цент-
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OBJECTIVE: To summarize the possibilities of theranostics and nanteranostics in the visualization and elimination of malignant 
cells and immunosuppressive cells of the microenvironment of thriple negative breast cancer. 
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ральные некрозы и  фиброз. Опухоли, как правило, 
низкодифференцированные. ТНРМЖ по  профилю 
экспрессии генов представляет собой гетерогенную 
группу новообразований. Молекулярные дефекты 
часто представлены наследственными BRCA (Breast 
cancer gene) мутациями, приводящими к нарушениям 
в  системе репарации ДНК. В  60–80% случаев 
выявляются дефекты гена P53 [9]. 

Несмотря на  многочисленные исследования, 
до  сих пор не предложено эффективных методов 
лечения, которые позволяли бы существенно повли-
ять на  отдаленные результаты лечения. В  связи 
с этим ТНРМЖ рассматривается как одна из перво-
очередных мишеней для молекулярной тераности-
ки  — нового направления, которое подразумевает 
последовательное выявление и уничтожение клеток, 
экспрессирующих мишень. В  последние пять лет 
в различных научных центрах осуществляется поиск 
перспективных мишеней для тераностики, а  также 
разрабатываются наноконструкции для элиминации 
опухолевых клеток и компонентов микроокружения 
(нанотераностика). Диагностический компонент 

может быть использован при разработке прогности-
ческих систем, а  терапевтический  — современных 
методов лечения ТНРМЖ [10, 11]. 

Цель. Обобщить возможности тераностики 
и  нанотераностики в  визуализации и  элиминации 
злокачественных клеток и иммуносупрессивных ком-
понентов микроокружения трижды негативного рака 
молочной железы. 

Молекулярные мишени трижды негативного 
рака молочной железы. Экспрессия мишеней 
ТНРМЖ зависит от биологического подтипа опухо-
ли. Молекулярные классификации рака, особенно-
сти стволовых опухолевых клеток и дефекты их сиг-
нальных путей, распределение супрессивных 
и  эффекторных иммунологических компонентов 
в микроокружении дают информацию о потенциаль-
ных мишенях для тераностики. 

Классификации тройного негативного рака 
молочной железы. К настоящему времени предло-
жено несколько классификаций ТНРМЖ. В  их 
основу положены гистологические признаки, 
паттерны мутаций или экспрессия РНК (табл. 1). 
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В прошлом десятилетии, до  первых работ 
по молекулярному анализу ТНРМЖ, предпринима-
лись попытки изучить прогностическую значимость 
различных гистологических подтипов опухоли. По 
современным представлениям, основным вариантом 
является инвазивная протоковая карцинома неспе-
цифицированная, которая составляет около 75% 
среди всех морфологических типов и  характеризу-
ется высоким пролиферативным индексом, наличи-
ем полиморфных ядер и низкой степенью дифферен-
цировки. Остальные 25% представлены 47 морфо-
логическими подтипами с  разной частотой выявле-
ния. Наиболее распространенными из них являются 
метапластическая карцинома неспецифицирован-
ная, муцинозная карцинома, секреторная карцино-
ма. Реже всего встречается гликогенсодержащая 
светлоклеточная аденокарцинома [9]. 

Классификации, основанные на  профилях экс-
прессии генов, представляют собой более совер-
шенный инструмент с прогностической и предсказа-
тельной точки зрения по сравнению с иммуногисто-
химическим исследованием. 

В 2012  г. C. Curtis и  соавт. разработали класси-
фикацию, основанную на  оценке частоты точечных 
мутаций и дупликаций ряда генов. В результате ана-
лиза авторы выделили 10 интегративных кластеров, 
различающихся по  превалирующему характеру 
мутаций. Опухоли базально-подобного типа, 
в  основном (80%) имеют характеристики интегра-
тивных кластеров 4 и 10. Интегративный кластер 4 
характеризуется наличием выраженной лимфоидной 
инфильтрации, а 10 — множественными хромосом-
ными аберрациями [12]. 

В 2014 г. B. D. Lehmann и соавт. проанализировали 
профили экспрессии 2188  генов 587 больных 
и выявили 6 типов опухолей, различающихся по био-
логическим свойствам: базально-подобный 1, 2 (BL1, 
BL2); мезенхимальный (М), мезенхимально-стволо-

вой (MSL), иммуномодуляторный (IM), андрогеноре-
цепторный (LAR). Остальные варианты были отнесе-
ны к нестабильному типу (UNS). Кроме того, авторы 
разделили существующие клеточные линии ТНРМЖ 
в  соответствии с  этой классификацией. BL является 
наиболее распространенным молекулярным подтипом 
(BL1  — 22%, BL2  — 12%). BL1 характеризуется 
нарушением экспрессии генов, регулирующих клеточ-
ный цикл и  репарацию ДНК: амплификация MYC, 
PIK3CA, CDK6, KRAS, FGFR1, IGF1R, CCNE1, 
CDKN2A/B; делеции BRCA2, PTEN, MDM2, RB1, 
TP53. BL2 ассоциирован с гиперактивацией сигналь-
ных путей (EGFR — epidermal growth factor receptor, 
NGF — nerve growth factor, Wnt/b-катенин). Подтип 
M (21%) характеризуется дезорганизацией сигналь-
ных путей, регулирующих клеточную миграцию, взаи-
модействие рецепторов с экстрацеллюляным матрик-
сом, а  также дифференцировку (Wnt/b-катенин, 
TGF-b; transforming growth factor beta). Подтип MSL 
(10%) связан с низкой экспрессией генов, регулирую-
щих пролиферацию, и высокой — генов, ассоцииро-
ванных со стволовыми клетками (ABCA8, PROCR, 
ENG, ALDHA1, PER1, ABCB1, BCL2, BMP2). 
Кроме того, клетки часто экспрессируют маркеры 
стволовых клеток (BMP2, ENG, KDR, NGFR, NTSE, 
PDGFR, VCAM1). Подтип IM (18%) характеризуется 
гиперэкспрессией генов, связанных с  реализацией 
иммунного ответа: метаболические пути натуральных 
киллеров (NK), Т-хелперов (Th), В-клеток, дендрит-
ных клеток (DC), а также сигнальных путей, связан-
ных с  IL-7 и  IL-12. Подтип IM по  биологическим 
свойствам в  большинстве случаев соответствует 
медуллярной карциноме. Подтип LAR (9%) суще-
ственно отличается от  других вариантов опухолей 
высоким уровнем экспрессии андрогенных рецепто-
ров (в 10 раз выше по сравнению с другими типами) 
и  гиперэкспрессией генов, ассоциированных с  био-
синтезом стероидных гормонов [13]. 
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В 2015 г. M. D. Burstein и соавт. провели исследо-
вание, целью которого были модификация критериев 
и уточнение числа молекулярных подтипов ТНРМЖ 
в  соответствии с  профилями экспрессии 80  генов. 
В результате анализа было выделено четыре молеку-
лярных подгруппы, определяемых гиперэкспрессией 
или амплификацией ряда генов, а также обозначены 
специфические биомаркеры для каждой из них: 

1) люминальный  — АР (LAR): андрогеновые 
рецепторы, муцин (MUC 1); 

2) мезенхимальный (MES): IGF-1, ADRB2, 
EDBRB, PTGER 3/4, PTGFR, PTGFRA; 

3) базально-подобный иммуносупрессивный 
(BLIS): VTCN1; 

4) базально-подобный иммуноактивированный 
(BLIA): CTLA-4. 

Подгруппы обладают прогностической значи-
мостью в  отношении безрецидивной (p=0,019) 
и опухоль-специфической выживаемости (p=0,07). 
В  обоих случаях прогноз ухудшается в  следующем 
порядке: BLIS>MES>LAR>BLIA [14]. 

В 2016 г. Y. R. Liu и соавт. провели интегральный 
транскрипционный анализ матричных (mRNA) 
и длинных некодирующих РНК (IncRNA) и предло-
жили классификацию, основанную на  превалирую-
щих нарушениях в  ключевых процессах канцероге-
неза. Иммуномодулирующий подтип (IM, кластер А) 
ассоциирован с процессами иммуногенеза: экспрес-
сия цитокинов, компонентов Т- и  В-клеточных 

рецепторов, хемокинов, элементов трансдукции сиг-
нала внутрь клетки. Отмечается гиперэкспрессия 
генов хемокинов и  их лигандов, ассоциированных 
с  этими процессами: CCR2, CXCL13, CXCL11, 
CD1C, CXCXL10, CCL5. Люминальный — AR под-
тип (LAR, кластер В) связан с активацией биосинте-
за андрогенов и  эстрогенов. Мезенхимальный под-
тип (MES, кластер С) ассоциирован с  активацией 
процессов компонентов экстрацеллюлярного мат-
рикса с  клетками, а  также гиперэкспрессией сиг-
нального пути TGF-b. Базально-подобный иммуно-
супрессивный подтип (BLIS, кластер D) в  отличие 
от мезенхимального характеризуется гиперактиваци-
ей процессов пролиферации клеток, что обусловлено 
гиперэкспрессией ряда регуляторных генов: CENPF, 
BUB1, PRC1. При этом процессы регуляции иммун-
ного ответа в этом подтипе резко подавлены [15]. 

В настоящее время продолжаются работы 
по выявлению и описанию молекулярных подтипов 
тройного негативного рака молочной железы. 
Большинство исследований базируются на  оценке 
уровня mRNA различных генов. 

Биомаркеры ТНРМЖ, мишени для тераностики, 
включают молекулы, экспрессирующиеся на  мем-
бране злокачественных клеток, а  также элементы 
микроокружения опухоли (табл. 2). 

Мишени для тераностики, связанные со стволо-
выми опухолевыми клетками. С каждым днем 
появляется все больше свидетельств того, что наличие 

19

№ 2 (14) 2023 ЛУЧЕВАЯ ДИАГНОСТИКА И ТЕРАПИЯ



CSC (cancer stem cells, стволовые опухолевые клетки) 
обусловливает высокий риск метастазирования 
и  резистентность к  лекарственной терапии. CSC  — 
один из  перспективных биомаркеров прогноза при 
ТНРМЖ, а их дефектные сигнальные пути являются 
мишенями для таргетных препаратов. CSC представ-
ляют собой небольшую субпопуляцию клеток 
с поверхностным фенотипом CD44+CD24–, высоким 
уровнем экспрессии альдегиддегирогеназы (ALDH), 
повышенным пролиферативным потенциалом, инва-
зивностью и EMT. До сих пор не ясно, образуются ли 
они из опухолевых или в результате мутации резидент-
ных стволовых. В клинических исследованиях проде-

монстрировано, что экспрессия CD44+CD24–/low 
коррелирует с низкой эффективностью химиотерапии, 
высокой частотой отдаленного метастазирования, 
поражения лимфатических узлов, появлением реци-
дивов, в  то время как ALDH является независимым 
прогностическим фактором в  отношении отдаленных 
результатов лечения [16]. 

Самообновление CSC, и, как следствие, другие 
свойства, обеспечивающие инвазивность, рези-
стентность к  терапии и  высокий метастатический 
потенциал, обусловлены гиперактивацией ряда сиг-
нальных путей: Notch, Wnt/b-катенин, HH, STAT3, 
TGF-b, JAK/STAT. Notch  — сигнальный каскад, 
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включающий семейство трансмембранных лигандов 
и  рецепторов. У  человека описано четыре типа 
Notch-рецепторов (Notch 1–4), экспрессированных 
на поверхности мембраны, и пять лигандов (Delta-
like (DLL) 1,3,4; Jaged (JAG)-1,2). Рецепторы 
и лиганды сигнального каскада Notch контролируют 
ключевые процессы, обеспечивающие злокаче-
ственный потенциал опухоли: Notch-1 участвует 
в регуляции пролиферации, формировании инвазив-
ности и химиорезистентности; Notch-2 — в инициа-
ции опухолевой трансформации; Notch-3 — в регу-
ляции пролиферации и миграции клеток, формиро-
вании химиорезистентности; Notch-4 стимулирует 
EMT и  формирование резистентности к  эндокрин-
ной терапии; DLL-1 регулирует процессы межкле-
точного взаимодействия; DLL-3 предотвращает 
апоптоз; DLL-4 активирует сигнальный путь NF-
kB, обеспечивая экспрессию VEGF; JAG-1 способ-
ствует активации ангиогенеза; JAG-2 при взаимо-
действии с Notch-2 активирует пролиферацию опу-
холевых клеток. Ген-мишень Hes-1 запускает каскад 
реакций, участвующих в  регуляции пролиферации 
и  дифференцировки, а  Hey-1  — неоангиогенеза. 
Wnt/>-катенин  — сигнальный путь, имеющий 
ключевое значение в опухолевой инициации, EMT, 
формировании пула CSC и  метастазировании. 
В  опухолевых клетках нарушено нормально функ-
ционирование как канонического, так и неканониче-
ского Wnt/b-катенин пути. Канонический путь свя-
зан со стабилизацией b-катенина. У  человека он 
включает 19 Wnt-рецепторов, корецепторы (10 
Frizzled (FZD)), белок, связанный с липопротеином 
низкой плотности (LRP 5/6)), а также ряд лигандов 
(WNT5A, WNT11, WNT3A), регулирующих мигра-
цию и инвазию. HH (Hedehog) — сигнальный путь, 
контролирующий самообновление популяции CSC. 
Семейство HH включает три секреторных лиганда: 
SHH (Sonic), экспрессируемый в  эмбриональных 
клетках; IHH (Indian), выявляемый преимуще-
ственно в гемопоэтических стволовых клетках; DHH 
(Desert)  — в  клетках периферической нервной 
системы и  яичках. HH, помимо лиганда, включает 
трансмембранный рецептор (PTCH), ко-рецептор 
(SMO), а  также три транскрипционных фактора 
(GL1–3), регулирующих экспрессию генов-мише-
ней, вовлеченных в формирование химиорезистент-
ности и  регуляцию ангиогенеза. TGF-b  — член 
суперсемейства цитокинов, включающего более 30 
функционально связанных факторов роста, в  том 
числе 3 изоформы TGF-b (TGF-b1–3), принимаю-
щих участие в регуляции процессов пролиферации, 
адгезии, апоптоза и дифференцировки. Сигнальный 
путь JAK/STAT играет важную роль во многих био-
логических процессах, связанных с канцерогенезом. 
Он включает киназы, активаторы транскрипции 
и различные лиганды. JAK — семейство безрецеп-
торных тирозин-киназ, состоящее из  четырех ком-
понентов: JAK1, JAK2, JAK3 и  TYK2. JAK1, JAK2 

и  TYK2 экспрессируются во многих типах клеток; 
JAK3  — в  гематопоэтических стволовых клетках. 
STAT (signal transducer and activator of the transcrip-
tion) — семейство активаторов транскрипции: STAT 
1–4, 5a, 5b, 6. JAK киназы активируются при 
лиганд-рецепторном взаимодействии различных 
цитокинов (IL-6, IL-11, IL-27, IL-31), хемокинов 
(IL-8, CXCR12, CXCR7), факторов роста (TGF-b, 
EGF, IGF, PDGF-C), пептидных гормонов 
(гастрин). Под действием цитокинов и  факторов 
роста (IL-6, IL-8, TGF-b, IGF, EGF) происходит 
активация комплекса JAK/STAT3, который стиму-
лирует экспрессию ряда генов, обеспечивающих 
EMT [16, 20, 31]. 

Мишени для тераностики, ассоциированные 
с  дифференцированными опухолевыми клетками. 
Перспективными мишенями для тераностики являют-
ся молекулы, гиперэкспрессированные на  поверхно-
сти мембраны и обладающие способностью к интер-
нализации при взаимодействии с лигандом. В настоя-
щее время в  клетках ТНРМЖ выявлено несколько 
молекул, обладающих такими свойствами: 

1) не метастатический гликопротеин b (GPNMB); 
2) поверхностный трофобластический антиген-2 

(Trop-2); 
3) цинксодержащий транспортный белок (LIV-1); 
4) сиалогликомуцин (CA6). 
GPNMB участвует в ряде процессов, ассоцииро-

ванных с  канцерогенезом: клеточная миграция, 
инвазия, ангиогенез и EMT. Он является мишенью 
для глематумумаба ведотина (CDX-011) — конъю-
гата, содержащего в  качестве эффектора химиче-
ский агент, разрушающий микротрубочки — моно-
метил ауристатин Е (MMAE). Данные II фазы 
исследования EMERGE продемонстрировали, что 
CDX-011 более эффективен и  менее токсичен 
по сравнению с химиотерапией у женщин с ТНРМЖ 
при наличии гиперэкспрессии GPNMB [27]. 

Trop-2  — трансмембранный гликопротеин, регу-
лирующий процессы миграции и  являющийся 
мишенью для сакцитузумаб говитекана (IMMU-
132), содержащего в  качестве активного агента 
ингибитор топоизомеразы I SN-38. Результаты II 
фазы исследования 33,3% объективных ответов 
у женщин с ТНРМЖ в третьей линии терапии [28]. 

LIV-1 участвует в регуляции экспрессии STAT-3, 
клеточной адгезии и EMT. Доклинические исследо-
вания продемонстрировали эффективность ладира-
тузумаба ведотина, связывающегося с экстрацеллю-
лярным доменом LIV-1 [29]. 

CA6 селективно экспрессируется на клетках мно-
гих солидных опухолей. Он является мишенью для 
препарата SAR566658, содержащего в  качестве 
активного компонента DM4, разрушающего микро-
трубочки [30]. 

Мишени для тераностики трижды негативного 
рака молочной железы, ассоциированные с микро-
окружением опухоли. Под действием факторов, 
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продуцируемых злокачественными клетками, изме-
няются функциональные свойства ряда лимфоидных 
и  миелоидных элементов, наиболее изученными 
из  которых на  данный момент являются опухоль-
ассоциированные макрофаги (М2, TAM), супрессор-
ные клетки миелоидного происхождения (MDSCs), 
Т-регуляторные клетки (Treg) и  дендритные клетки 
(DC). Ключевая роль в деструкции опухоли принад-
лежит макрофагам (М1), натуральным киллерам 
(NK) и цитотоксическим лимфоцитам (CTL, CD8+). 

В микроокружении опухоли и  периферической 
крови существует две субпопуляции МФ  — М1 
и М2. М1 — классически активируемые МФ, поля-
ризация которых из  предшественников происходит 
под  действием липополисахарида, IFN-g и  TNF-a. 
М2  — сборное название группы клеток макрофа-
гального ряда (M2a, M2b, M2c, M2d), индуцирую-
щихся под влиянием IL-4, IL-13, IL-10, TGF-b, Fc-
рецепторов, комплемента и  глюкокортикоидов. М2 
образуются из  моноцитов периферической крови, 
рекрутированных в  очаг хемокиновыми лигандами 
(CCL-2, MCP-1), колониестимулирующими факто-
рами (M-CSF, CSF-1) и  сосудистым эндотелиаль-
ным фактором роста (VEGF). В  зонах хронической 
гипоксии в  макрофагах синтезируются гипоксия-
индуцированные факторы (HIF-1 и  HIF-2). Они 
дерепрессируют синтез ряда белков, повышающих 
инвазивный потенциал, стимулирующих ангиогенез 
(VEGF, bFGF, PDGF), метастазирование и  ЕМТ 
(MMP, CCL2, CCL18). Кроме того, в них отмечается 
избыточная экспрессия аргиназы (Arg) и индоламин-
2,3-диоксигеназы (IDO), снижающих концентрацию 
аргинина и  триптофана, необходимых для нормаль-
ного функционирования Т-лимфоцитов и NK [32]. 

MDSC представляют собой гетерогенную группу 
клеток, образующихся из  кроветворного предше-
ственника  — незрелых миелоидных клеток (iMC, 
CD31+CD11b+CD15+). В  норме их созревание 
происходит в  костном мозге и  селезенке. В  микро-
окружении под  действием гуморальных факторов 
(VEGF, IL-3, IL-4, IL-6) и  лигандов хемокинов 
(CXCL 2, 5, 12; CCL 2, 5) блокируется их дальней-
шая дифференцировка, в результате чего они накап-
ливаются в  первичных и  метастатических очагах. 
У  человека выявляется две субпопуляции MDSC: 
гранулоцитарные MDSC (gMDSC, CD11b+CD14–

CD15+CD33+) и  моноцитарные MDSC (mMDSC, 
CD11b+CD14+CD15-CD33+HLADR–/low). 
MDSC — ключевые компоненты в индукции имму-
носупрессии на  фоне хронического воспаления. За 
счет активных метаболитов кислорода и  азота они 
индуцируют анергию эффекторных клеток, способ-
ствуя рекрутингу Treg в  опухоль и  поляризации 
предшественников МФ в  сторону М2. Кроме того, 
MDSC стимулируют ангиогенез и  способствуют 
поддержанию популяции CSC [33]. 

DC  — это субпопуляция, основной функцией 
которой является поглощение, процессинг и презен-

тация антигенов в составе главного комплекса гисто-
совместимости I и II типа (MHC I и II) в комбинации 
с ко-стимулирующими молекулами Th (CD4+) непо-
средственно и  опосредованно  — CTL (CD8+). 
В настоящее время в литературе описано шесть суб-
популяций DC с разными биологическими свойства-
ми. Их активация происходит под действием «сигна-
лов опасности» (хемокины и неоантигены), продуци-
рующихся опухолевыми клетками. Созревание DC, 
помимо презентации антигенов, сопровождается 
экспрессией костимулирующих молекул (CD40, 
ICAM I, CD80/86, СD83), секрецией широкого 
спектра цитокинов (IFN-g, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, 
IL-13) и миграцией в лимфатические узлы, где про-
исходит запуск программы активации Тh. У человека 
морфологически и  функционально различают две 
субпопуляции DC: миелоидные (mDC) и плазмаци-
тоидные (pDC). mDC — классические DC, имеющие 
фенотип CD11c+CD4+CD45RO+, экспрессирую-
щие MHC I, II и запускающие иммунный ответ при 
контакте с растворимыми антигенами. pDC с фено-
типом CD11c–CD4+CD45RA+CD123+ и  экспрес-
сией MHC I поглощают клеточно-ассоциированные 
антигены [34]. 

Тreg играют ключевую роль в  предотвращении 
развития аутоиммунных реакций в физиологических 
условиях и  формировании иммуносупрессии при 
канцерогенезе. Описаны две функционально сход-
ные субпопуляции Treg. Одна из них имеет фенотип 
CD4+CD25hiCTLAhiFoxP3 и  образуется в  тимусе 
из  недифференцированных лимфоцитов, другая, 
CD4+CD25variableCTLAhiFoxP3, возникает из пери-
ферических Тh под действием избыточной концент-
рации глюкокортикоидов, эстрогенов, IL-2 и TGF-b. 
Механизм действия их связан с контактным ингиби-
рованием, секрецией супрессорных цитокинов 
(IL-10, IL-35, TGF-b) и  прямым лизисом иммуно-
компетентных клеток [35]. 

NK образуются из  общего лимфоидного предше-
ственника в  костном мозге, откуда в  дальнейшем 
распространяются в первичные и вторичные лимфо-
идные органы, а также в легкие и печень. Они могут 
элиминировать клетки, не экспрессирующие MHC I, 
а этот механизм используют зрелые клетки опухоли 
и CSC для предотвращения атаки со стороны цито-
токсических лимфоцитов. У  человека выявляются 
две субпопуляции NK: CD56brightCD16– (цитокин-
продуцирующая) и  CD56dimCD16+ (цитотоксиче-
ская). Кроме того, выделяют несколько групп NK 
в  зависимости от  степени зрелости, определяемой 
экспрессией маркеров CD27 и CD11b. Незрелые NK 
их не экспрессируют. В процессе созревания сначала 
появляется CD27, затем CD11b. NK с  фенотипом 
CD27+ обладают наилучшей способностью к секре-
ции цитокинов, с фенотипом CD11b+CD27– макси-
мальной цитолитической активностью. Потен -
циально NK являются наиболее эффективными зве-
ном в борьбе с опухолью, но под действием факторов 
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микроокружения (TGF-b, аденозин) они приобре-
тают фенотип CD56brightCD16– и начинают экспрес-
сировать проангиогенные регуляторы: матриксные 
металлопротеиназы (MMP9) и сосудистый эндотели-
альный фактор роста (VEGF-А), что повышает инва-
зивный потенциал опухоли и приводит к истощению 
Т-клеток [36]. 

Третичные лимфоидные органы и  биологиче-
ские особенности микроокружения трижды нега-
тивного рака молочной железы. Генерация адап-
тивного иммунного ответа происходит во вторичных 
лимфоидных органах (селезенка, лимфатические 
узлы). Детальное изучение микроокружения позво-
лило выявить, что непосредственно в опухоли обра-
зуются третичные лимфоидные органы (TLO), 
состоящие из Т-зон, содержащих в большом количе-
стве DC и В — герминогенных центров. TLO вклю-
чает В-лимфоциты (CD19+; CD20+) фолликуляр-
ные DC, локализующиеся в герминогенных центрах 
и экспрессирующие CD21, CD35, CD23; DC с мар-
керами CD83 и  CD86; плазматические клетки 
с маркерами CD138 и CD269; различные субпопу-
ляции Т-лимфоцитов: Th1, Th2, Treg; НФ (CD66) 
и  МФ (CD68). Стимулятором формирования TLO 
является хроническое воспаление. Локальная про-
дукция иммунокомпетентными и  стромальными 
клетками CXCL13 и  IL-17 приводит к  рекрутингу 
специализированных клеток-индукторов формиро-
вания лимфоидной ткани (LTi), функции которых 
могут также выполнять Th17, B-клетки и  М1. LTi 
экспрессируют лимфотоксин a1b2 (LT a1b2), связы-
вающийся с  LTb рецептором (LTbR) на  мембране 
стромальных клеток, что приводит к  продукции 
VEGF-C, экспрессии молекул адгезии (ICAM1, 
MADCAM1) и формированию HEV (венулы с высо-
ким эндотелием). Комбинированный сигнал от IL-17 
и  LTa1b2-LTbR приводит к  секреции хемокинов 
и  лигандов (CXCL12, CXCL13, CCL9, CCL21), 
которые, в  свою очередь стимулируют экспрессию 
LTa1b2 на поверхности лимфоцитов, их рекрутингу 
через HEV и формированию Т- и В-зон. В большин-
стве проведенных исследований авторы приходят 
к  выводу о  том, что TLO является благоприятным 
прогностическим фактором при различных вариан-
тах опухолей, включая ТНРМЖ [37]. 

К настоящему времени предложено несколько 
классификаций микроокружения опухоли, основан-
ных на  составе, плотности и  локализации иммуно-
компетентных клеток. G. Galon и соавт. предложили 
классификацию, включающую четыре подтипа опу-
холей с разными клеточными и молекулярно-биоло-
гическими характеристиками: 

1) «горячие» опухоли: высокая степень инфильт-
рации Т-клетками, гиперэкспрессия ко-стимули-
рующих и  ко-ингибирующих молекул: CTLA-4, 
TIM-3, LAG-3; 

2) «измененные иммуносупрессивные»: инфильт-
рация Т-лимфоцитами низкая или отсутствует, при-

сутствуют растворимые иммуносупрессивные медиа-
торы (IL-10, TGF-b), присутствуют MDSC, гипер-
экспрессированы CTLA-4, TIM-3, LAG-3; 

3) «измененные иммуно-исключенные»: инфильт-
рация Т-лимфоцитами отсутствует, выражены 
 гипоксиия и  неоангиогенез, гиперэкспрессированы 
онкогены; 

4) «холодные» опухоли: отсутствует инфильтра-
ция Т-лимфоцитами, нет признаков реализации 
иммунного ответа [38]. 

Данные о  клеточном составе микроокружения 
опухоли, полученные в  ФГБУ «РНЦРХТ им. акад. 
А. М. Гранова» Минздрава России позволили 
заключить, что большинство образцов ТНРМЖ 
относятся либо к  «измененным иммуносупрессив-
ным», либо к «измененным иммуноисключенным». 
В образцах, богатых клеточными элементами, выра-
жена инфильтрация Тreg и MDSC (табл. 3). 

Современные варианты тераностики трижды 
негативного рака молочной железы. ТНРМЖ 
характеризуется ограниченным набором стандартных 
терапевтических опций, а  также высокой частотой 
метастазирования и рецидивирования. В связи с этим 
эта опухоль является моделью, на которой в первую 
очередь оцениваются новые диагностические и тера-
певтические подходы в  онкологии. Тераностика  — 
сравнительно новый подход в  онкологии, включаю-
щий использование терапевтических композиций, 
сочетающих диагностические и  терапевтические 
средства. Нанотераностика (тераностика с использо-
ванием наноматериалов) включает диагностический 
(оптическая флюоресценция, фотоакустическая 
визуализация, ПЭТ, ПЭТ-КТ, МРТ, МРТ с динамиче-
ским контрастным усилением), терапевтический 
(радионуклиды, химиотерапия, генная терапия, фото-
динамическая терапия, фототермальная терапия) 
и  молекулярный (наночастицы, молекулы функцио-
нализации и нацеливающие модули) компоненты. 

Наночастицы доставляются в  опухоль с  помощью 
активного (фолат, трансферрин, галактозамин, пепти-
ды, моноклональные тела и их фрагменты, альтерна-
тивные каркасные белки) или пассивного нацелива-
ния. В последнем случае накопление в очаге зависит 
от структуры капилляров, стадии, локализации опухо-
ли и происходит за счет эффекта повышенной прони-
цаемости и  удержания (EPR-эффект) или за  счет 
наноиндуцированного межэндотелиального транспор-
та (NanoEL-эффект). Размер, форма, заряд и  плот-
ность наночастиц являются ключевыми параметрами, 
определяющими их динамику, стабильность, распре-
деление и  механизм инфильтрации опухоли. EPR-
эффект связан с повышенной проницаемостью опухо-
левых капилляров. За счет нарушения нормальных 
механизмов ангиогенеза между капиллярами возни-
кают щели диаметром до  200 нм, обеспечивающие 
проникновение в  межклеточное  пространство высо-
комолекулярных компонентов, приводящее к  повы-
шению осмотического давления. Таким же способом 
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в межклеточное пространство попадают и наночасти-
цы. NanoEL-эффект реализуется при взаимодействии 
разнозаряженных наночастиц и  молекул межклеточ-
ных контактов. Этот механизм может быть реализован 
на  том этапе канцерогенеза, когда дезорганизация 
сосудистой сети еще не выражена [11]. 

С точки зрения быстрого внедрения в  клиниче-
скую практику наиболее перспективными являются 
методы тераностики, связанные с  ядерной медици-
ной. В последние десять лет разработано несколько 
десятков радиофармпрепаратов для диагностики 
и  лечения пациенток с  ТНРМЖ. Большинство 
из них находится на доклиническом этапе или на I–
II фазах клинических исследований. В  качестве 
нацеливающих модулей для радиофармпрепаратов 
в  онкологии используют моноклональные антитела 
и  их фрагменты (Fab , F(ab´)2, минибоди, диабоди, 
scFv, нанободи), альтернативные каркасные белки 
(аффибоди, антикалин, дарпин, аднектин, кноттин, 
домен типа ингибитора Кунитца, авимер, центирин), 
нуклеиновые кислоты (аптамеры, малые интерфи-
рирующие РНК, антисенсорные олигонуклеотиды) 
и пептиды. 

В настоящее время известно около трехсот радио-
нуклидов, имеющих диагностический и терапевтиче-
ский потенциал в  онкологии. Свойства основных 
из них представлены в табл. 4 и 5. 

Для диагностики и лечения ТНРМЖ используют-
ся препараты, созданные на основе 68Ga, 89Zr, 64Cu, 
99mTc, 111In, 177Lu. Диагностические радиофармпре-
параты применяются для визуализации мишеней 
таргетных препаратов или для оценки экспрессии 
маркеров, имеющих прогностическое значение. 
Помимо моноспецифических, для ТНРМЖ приме-
няют также препараты на  основе биспецифических 
антител и  пептидов. В  онкологии биспецифические 
молекулы применяются по  отношению к  мишеням, 
локализованным на  одной клетке для повышения 
точности нацеливания, или на  разных клетках 
с  целью увеличения вероятности контактного взаи-
модействия, необходимого для реализации цитолити-
ческого эффекта. При ТНРМЖ реализуется первый 
механизм (табл. 6). 

Клетки ТНРМЖ характеризуются высоким уров-
нем экспрессии EGFR. Панитумумаб и  нимотузу-
маб — таргетные препараты, блокирующие EGFR. 
Диагностический радиофармпрепарат 99mTc-
PmFab-His6 разработан для визуализации EGFR 
и  мониторинга лечения панитумумабом. 111In  — 
источник электронов с  низкой энергией (<30 keV) 
и  малым пробегом в  тканях (<10  мкм). Он может 
реализовать свой терапевтический потенциал 
за счет двойных разрывов ДНК при интернализации 
внутрь ядра. Радиофармпрепарат с  такими свой-

DIAGNOSTIC RADIOLOGY AND RADIOTHERAPY No. 2 (14) 2023

24



ствами был создан на  основе нимотузумаба: 111In-
bn-DTPA-нимотузумаб. Он продемонстрировал дву-
кратное повышение степени торможения опухоле-
вого роста на модели MDA-MB-468 [11, 39]. 

Препараты 64Cu-HDACi и 99mTc-HYNIC-siRNA1 
предназначены для использования с предсказатель-
ной целью. 64Cu-HDACi позволяет оценить экс-
прессию гистоновой деацетилазы (HDAC), модули-
рующей транскрипцию ряда генов и оценить целесо-
образность применения ингибиторов HDAC (роми-
депсин, панобиностат, воиностат, белиностат). 
Рецептор хемокина CXCR4  — потенциальная 

мишень генотерапии с  использованием технологии 
РНК — интерференции. 99mTc-HYNIC-siRNA1 поз-
воляет оценить экспрессию мишени и целесообраз-
ность применению этого метода лечения [41, 45]. 

Препараты 68Ga-DOTA-ADX-CG34, 89Zr-транс-
феррин, 64Cu-NOTA-ALT-836-Fab и  99mTc-S1-ap-
MUC1 предназначены для оценки прогноза. 68Ga-
DOTA-ADX-CG34 связывается с CMKLR1 — хемо-
кин-подобным рецептором, участвующим в регуля-
ции ангиогенеза, воспаления и  пролиферации 
и  ассоциированным с  длительным безрецидивным 
периодом. Мишенью 89Zr-трансферрина являются 
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клетки с  гиперэкспрессией протоонкогена MYC, 
участвующего в  регуляции клеточной пролифера-
ции, апоптоза, метаболизма и  гиперэкспрессиро-
ванного у  87% пациенток ТНРМЖ. 64Cu-NOTA-
ALT-836-Fab связывается с тканевым фактором TF 
(тромбокиназа, CD142), гиперэкспрессия которого 
связана с  плохим прогнозом. 99mTc-S1-ap-MUC1 
используется для оценки экспрессии MUC1  — 
поверхностного гликопротеина, связанного с  высо-
кой частотой метастазирования и экспрессирующе-
гося в  94% образцов ТНРМЖ [42, c. 54–56; 43, 
c. 3–8; 44, c. 2496–2498]. 

Фолат (FA) — основной компонента метаболизма 
ДНК. Рецептор фолата (FR), так же как и рецептор 
гастрин-высвобождающего пептида (GRPR), гипер-
экспрессированы в большинстве образцов ТНРМЖ. 
С использованием биспецифического пептида созда-
ны два препарата для визуализации этих мишеней 
и  терапии. Препарат [89Zr] ZrDFO-амивантамаб 

предназначен для оценки целесообразности приме-
нения таргетного препарата амивантамаб, блоки-
рующего эндотелиальный и  гепатоцитарный факто-
ры роста. Два других препарата, созданных на основе 
биспецифических молекул: 89Zr-AMG211 и  68Ga-
NGR-RGD — могут использоваться для оценки про-
гноза заболевания [46–49]. 

Простатспецифический мембранный антиген 
(PSMA)  — мишень для тераностики рака предста-
тельной железы. В ряде работ продемонстрировано, 
что PSMA экспрессируется на клетках ТНРМЖ, что 
демонстрирует перспективность применения пары 
177Lu-PSMA-617/68Ga-PSMA-11 для диагностики 
и лечения этой патологии [50]. 

Наноструктуры, применяемые для лечения триж-
ды негативного рака молочной железы. В последние 
несколько десятилетий развиваются технологии, свя-
занные с  созданием наночастиц, которые могли бы 
обеспечить доставку диагностических и  терапевтиче-
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ских агентов к  мишени, обеспечив при этом мини-
мальное токсическое воздействие. ТНРМЖ находит-
ся в  первой десятке опухолей, на  которых испыты-
ваются наноструктуры, что связано с неудовлетвори-
тельными отдаленными результатами при стандартных 
вариантах лечения. К настоящему времени разработа-
но более тридцати различных наноносителей, пригод-
ных для доставки диагностических и терапевтических 
агентов. В  табл.  7 приведены примеры наночастиц, 
продемонстрировавших диагностический и/или тера-
певтический потенциал в  доклинических и  клиниче-
ских исследованиях. 

Наиболее изучены к  настоящему времени липо-
сомы, мицеллы, дендримеры и металлические нано-
частицы. 

Липосомы  — сферические наночастицы около 
400 нм в  диаметре, окруженные двойным слоем 
липидов. Они обладают способностью легко конъю-
гироваться с  нацеливающими модулями и  могут 
нести сразу несколько терапевтических агентов. 
W. Dai и  соавт. продемонстрировали липосомы, 
содержащие доксорубицин и рапамицин, модифици-
рованные октапептидом, связывающимся с  интег-
рином-a3, в  большей степени ингибировали рост 
опухоли, чем растворы препаратов [51]. 

Мицеллы  — коллоидные частицы (5–100 нм) 
с  гидрофобным ядром и  гидрофильной оболочкой. 

R. V. Kutty и  S. S. Feng разработали содержащие 
доцетаксел-содержащие цетуксимаб-связанные 
мицеллы альфа-токоферола, которые ингибировали 
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рост опухолевых клеток в значительно большей сте-
пени, чем доцетаксел [52]. 

Дендримеры  — синтетические макромолекулы 
(10–100 нм), состоящие из  мономеров одинаковой 
или разной структуры. Как и липосомы, они имеют 
гидрофобное ядро и  гидрофильную периферию. 
Дендримеры могут использоваться для доставки 
малой интерферирующей РНК (siRNA) и для созда-
ния диагностических препаратов, визуализирую-
щихся в инфракрасном свете и на МРТ (GDOTA)42-
G4PAMAM-DL680 [53, 54]. 

Металлические наночастицы, включающие золо-
то, серебро, платину, цинк, оксид титана, представ-
ляются наиболее перспективными носителями 
эффекторных агентов в онкологии ввиду уникально-
го сочетания магнитных, оптических и  электриче-
ских свойств, позволяющих использовать их для 
мультимодальной противоопухолевой терапии. 
Наиболее изучены наночастицы золота (AuNPs). 
Современные технологии позволяют использовать 
их в  различных конфигурациях: нанооболочки 
(AuNS), наностержни (AuNR), нанокластеры 
(AuNC). T. Andey и соавт. на моделях продемонстри-
ровали противоопухолевый эффект AuNR с циспла-
тином в  сочетании с  низкоинтенсивным лазером. 
Y. Wu и соавт. получили результаты, подтверждаю-
щие эффективность фототермального эффекта, 
достигаемого при комбинации термогеля и  AuNPs 
с доксорубицином [55, 56]. 

Заключение. Тераностика в настоящее время пред-
ставляет собой одно из  наиболее динамично разви-
вающихся направлений в онкологии. Тераностические 
подходы в  отношении ТНРМЖ создают новые воз-

можности как с точки зрения разработки новых тера-
певтических опций, так и в области разработки про-
гностических систем. Трижды негативный рак пред-
ставляет собой один из самых агрессивных вариантов 
опухолей молочной железы. В последнее десятилетие 
был апробирован ряд методов лечения, включая 
иммунотерапию (атезолизумаб, пембролизумаб) 
и  ингибиторы поли-АДФ-рибоза полимеразы 1/2 
(PARP1/2; олапариб, талазопариб, нирапариб, рука-
париб, велипариб), которые позволили улучшить 
отдаленные результаты у отдельных групп пациенток. 
В  то же время стало очевидно, что использование 
индивидуализированных лечебных программ в  бли-
жайшей перспективе является ключевым моментом 
повышения эффективности лечения. В  отдаленной 
перспективе основные усилия должны быть направ-
лены на  разработку препаратов, направленных 
на  известные молекулярные мишени. В  отличие 
от многих других опухолей, ТНРМЖ характеризуется 
наличием большого числа биомаркеров, ассоцииро-
ванных со зрелыми и стволовыми опухолевыми клет-
ками, а также компонентами микроокружения опухо-
ли, которые могут быть мишенями для диагностиче-
ских и  терапевтических препаратов. Для селекции 
наиболее перспективных биомаркеров ТНРМЖ, тре-
бующей анализа больших объемов данных, ряд иссле-
дователей предлагают внедрять технологии искус-
ственного интеллекта в  клиническую практику [57]. 
Перспективы повышения эффективности лечения 
ТНРМЖ связаны также с  внедрением наночастиц, 
которые позволяют снизить токсичность традицион-
ных методов лечения и обеспечить реализацию одно-
временно нескольких методов лечения.
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Уважаемые коллеги! 
15 декабря 2023 года состоится VII Телеконференция «Современные стандарты анализа луче-

вых изображений и принципы построения заключения». 
В этом году программа включает молекулярное и мультипараметрическое картирование при 

раке молочной железы, лучевую диагностику нейроэндокринных опухолей, тераностику рака 
предстательной железы, аномалии развития ЦНС, легких и сердца и пр. 

Мероприятие пройдет в онлайн-формате. Регистрация на мероприятие будет открыта 
в ноябре 2023 на сайте anobnic.ru. 

Подробная информация: 
тел.: +7 (921) 956-92-55        на сайте: anobnic.ru




