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МИКРОЧИПЫ В ДИАГНОСТИКЕ РАКА 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 
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Цель исследования. Провести систематический анализ данных, имеющихся в современной литературе, о прогно-
стической значимости использования мультигенного анализа в лечении больных раком молочной железы.
Материал и методы. В обзор включены данные отечественных и зарубежных статей по данной теме, 
опубликованные за последние 10 лет.
Результаты. Создание микрочипов на основе достижений молекулярной генетики и онкологии способствовало 
более тщательному анализу опухоли и определению параметров, которые имеют широкое применение 
в клинической практике. Анализы на основе генной экспрессии рака молочной железы имеют большое значение 
в определении риска рецидива и прогноза жизни, что находит отражение в планировании противоопухолевого 
лечения и динамического наблюдения определенных категорий пациенток. 
Заключение. Использование различных микрочипов является перспективным и становится более популярным 
в мировой онкологии, что имеет подтверждение в литературных данных. Однако необходимо проведение 
дальнейших разработок в направлении мультигенного анализа и его внедрение в клиническую практику. 
Ключевые слова: микрочипы, генный анализ, рак молочной железы.
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Objective of the study is to conduct a systematic analysis of the data available in the  current literature on the prognostic 
signifi cance of the use of multi-gene analysis in the treatment of patients with breast cancer.
Materials and Methods. The review comprises the data on the subject obtained from Russian and foreign sources that have 
been published over the past 10 years. 
Results. The creation of microchips based on the achievements of molecular genetics and oncology signifi cantly contributed to 
more extensive analysis  of the tumor and to the identifi cation of parameters that have wide application in clinical practice. Ana-
lyses based on gene expression of breast cancer are of signifi cant importance in the estimation of recurrence risk and of  life ex-
pectancy which is refl ected in the planning of antitumor treatment and of  dynamic follow-up of certain categories of patients. 
Conclusion. The use of various microchips is promising and is becoming more popular in world oncology which is confi r-
med in the literature data. However, it is necessary to conduct further research in the fi eld of multi — gene analysis and its 
implementation into clinical practice. 
Key words: microchips, gene analysis, breast cancer.

Рак молочной железы (РМЖ) занимает пер-
вое место в структуре онкозаболеваемости 
(20,9%) и смертности (16,7%) женского населе-
ния России и является социально значимой 
проблемой [1]. На современном этапе развития 
онкологии и молекулярной генетики использо-
вание ДНК-диагностики опухоли позволило 

более подробно проанализировать рак молоч-
ной железы [2]. На основании генной экспрес-
сии РМЖ выделяют 5 подтипов: люминаль-
ный А, люминальный В, ГР(–)Her2(–) — базаль-
ноподобный подтип, Her2-позитивный и опу-
холь, клетки которой имеют характеристики, 
схожие с нормальными клетками ткани молоч-
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ной железы [3–5]. В ретроспективных анализах 
эти подтипы генной экспрессии связаны с раз-
личиями в безрецидивной и общей выживае-
мости. Известно несколько видов генетическо-
го тестирования для определения молекулярно-
го подтипа РМЖ.

TargetPrint — диагностический тест для 
определения экспрессии гена эстрогена, про-
гестерона, рецептора эпидермального фактора 
роста в опухоли с использованием технологии 
микроматрицы ДНК, показатели считывания 
которой прошли валидацию на более чем 
600 образцах рака молочной железы. Данные 
микроматрицы по ЭР, ПР и HER2 сравнивались 
с данными ИГХ, определяемыми в той же 
лаборатории, при этом было выявлено соответ-
ствие 98% для ЭР, 94% для ПР и 98% соответ-
ствие для HER2. Авторы сделали вывод о том, 
что мультигенный анализ предоставляет высо-
коточные данные о подтипах РМЖ и может 
составлять второе мнение после ИГХ/FISH 
анализа [6]. 

BluePrint — тест, основанный на анализе 
профиля экспрессии 80 генов, позволяющий 
определить подтип РМЖ и прогноз. В иссле-
довании 437 больных ранним раком молочной 
железы изучалась корреляция между полной 
регрессией опухоли после неоадъювантной 
химиотерапии и прогнозом выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) с помощью 80-ген-
ного анализа против результатов ИГХ/FISH. 
Были отмечены различия в определении моле-
кулярного подтипа РМЖ генным анализом 
и ИГХ исследованием. Так, в группе больных 
с люминальным А подтипом (n = 90 из 437) 
на основании теста BluePrint оказалось 
7 Her2(+) и 8 трипл-негативных случаев 
по данным ИГХ/FISH, их 5-тилетняя ВБП 
достигла 93%. Все пациенты с люминальным 
А подтипом имели хороший прогноз. 43 (40%) 
из 107 пациентов с Her2(+) опухолями были 
классифицированы как люминальный подтип 
и могли иметь низкий ответ на таргетную 
терапию по данным BluePrint. Авторы сдела-
ли вывод о том, что полный ответ опухоли 
на неоадъювантную химиотерапию не несёт 
никакой прогностической информации при 
раннем РМЖ. Испо льзование 80-генного ана-
лиза может дополнить информацию о подтипе 
опухоли и прогнозе, что поможет избежать 

ненужной химиотерапии определённым кате-
гориям больных [7].

В клинической практике для определения 
риска развития отдалённых метастазов, 
локального рецидива, прогноза выживаемости 
получил широкое распространение прог нос-
тический 21-генный анализ (Oncotype DX) 
с использованием обратной транс крип цион ной 
полимеразной цепной реакции (RT-PCR — 
reverse transcription polyme rase chain reaction), 
выделенной из опухолевой ткани молочной 
железы РНК (после биопсии или операции). 
Тест может выполняться больным с впервые 
диагностированным протоковым раком in situ, 
инфильтративным раком I, II стадии, РЭ(+)
Her2(–), N0, после хирургического лечения этих 
категорий пациенток. Результат исследования 
представляет собой шкалу рецидива от 0 до 100 
и делится на 3 группы риска, на основании 
которого делаются выводы о прогнозе 
заболевания, эффективности химиотерапии при 
РЭ(+) Her2(-) опухолях, а также эффективности 
адъювантной лучевой терапии у больных 
с протоковым раком in situ. Прогностическая 
ценность теста Oncotype DX была подтверждена 
в когортном исследовании 668 больных. 
Десятилетние отдаленные результаты при 
низком риске рецидива РМЖ составили 6,8%, 
при промежуточном риске — 14,3% и при 
высоком — 30,5%. В исследованиях было 
показано, что полученная оценка риска рецидива 
при 21-генном анализе является предиктором 
локорегионарного или отдаленного мета ста зи-
ро вания у больных РМЖ в постменопаузе, 
леченных тамоксифеном или ингибиторами 
ароматазы [8–10]. Также продемонстрирована 
способность полученной оценки риска рецидива 
прогнозировать ответ на адъювантную химио-
терапию [11–13]. Ретроспективный под груп-
повой анализ в рандомизированном клиническом 
исследовании женщин в пост ме но паузе с РЭ(+) 
РМЖ, N+ показал, что этот мультигенный анализ 
может предоставлять прогностическую 
информацию о преимуществе добавления 
химиотерапии (ХТ) к тамоксифену. Больные 
с высоким риском (>25) имеют выигрыш 
от добавления химиотерапии, в то время как 
у пациентов с низким риском (<10) пользы 
от ХТ не наблюдается, несмотря на количество 
метастатических лимфоузлов (N+) [11]. 
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Результаты проспективного TAILORx 
исследования поддерживают использование 
21-генного анализа для определения целесо-
образности назначения химиотерапии боль-
ным с низким риском [14]. При низком риске 
(<10) к 5 годам наблюдения риск отдаленного 
метастазирования РМЖ составил менее 1%, 
риск любого прогрессирования — менее 2% 
[14]. Прогностическая роль промежуточного 
риска (от 11 до 25) рецидива окончательно 
не определена и продолжает изучаться в про-
спективном TAILORx исследовании, в котором 
этим пациенткам проводили химиотерапию 
совместно с эндокринной терапией или только 
гормонотерапию. Согласно результатам дли-
тельного наблюдения, использование химиоте-
рапии у женщин с Гр(+) Her2(–) N0 инвазив-
ным РМЖ с промежуточным (11–25) риском 
рецидива на основании 21-генного анализа 
является целесообразным [15]. В проходящем 
RxPONDER исследовании также изучается роль 
адъювантной химиотерапии у больных с про-
межуточным риском рецидива (<25) c ГР(+) 
Her2(–) N(+) РМЖ, результаты пока не опубли-
кованы [16]. 

Таким образом, мультицентровое проспек-
тивное исследование показало, что результаты 
теста Oncotype DX влияют на выбор тактики 
лечения у больных РМЖ с РЭ(+), Her2(–), при 
размере опухоли более 0,5 см, N0, N1mic или N1. 
Им с целью определения целесообразности 
добавления химиотерапии к гормонотерапии 
можно рекомендовать 21-генный анализ RT-PCR 
(степень рекомендации NCCN использования 
21-генного анализа RT-PCR составляет 2B) [17]. 

При раннем раке молочной железы для 
определения риска развития метастазов у боль-
ных в течение 10 лет после постановки диагно-
за независимо от статуса РЭ и предварительно-
го лечения может быть использован 70-генный 
анализ на микрочипе Mammaprint. Анализ про-
филя генной экспрессии, участвующего в про-
лиферации, инвазии, метастазировании и анги-
огенезе, проводится на опухолевой ткани 
[18–23]. Этот тест может использоваться для 
определения высокого и низкого риска рециди-
ва при инвазивном РМЖ I и II стадии с разме-
ром опухоли до 5 см, РЭ(+) или РЭ(–), с N0–1. 
Mammaprint был проверен в ретроспективных 
исследованиях, в настоящее время проходит 

сравнительную оценку в III фазе проспектив-
ного MINDACT исследования, в котором 
70-генный анализ сравнивается с общеприня-
тыми клинико-патологическими критериями 
у отдельной группы больных для определения 
целесообразности проведения адъювантной 
химиотерапии при метастатическом пораже-
нии 0–3-х лимфоузлов [24]. При низком риске 
вероятность рецидива заболевания в течение 
10 лет составляет 10% при отсутствии какого-
либо дополнительного лечения (гормональной 
терапии, химиотерапии). Для снижения риска 
рецидива рака в 2 раза назначается гормоноте-
рапия. При высоком риске вероятность рециди-
ва в течение 10 лет составляет 29% при отсут-
ствии какого-либо дополнительного лечения. 
Назначение химиотерапии в сочетании с гор-
мональной терапией позволяет снизить вероят-
ность возникновения рецидива в 2 раза. Ранние 
результаты MINDACT исследования свиде-
тельствуют о том, что 70-генный анализ может 
помочь избежать химиотерапии у определен-
ных пациенток независимо от больших разме-
ров опухоли и статуса лимфоузлов. Из 50% 
больных, которые нуждались в адъювантной 
химиотерапии на основании только клиниче-
ских характеристик (размер опухоли, статус 
лимфоузлов), всего лишь 36% получили систем-
ное лечение, так как только у них имелся высо-
кий риск метастазирования на основании 
70-генного анализа. Следовательно, в 14% слу-
чаев назначение химиотерапии было бы неце-
лесообразным [25]. В проспективном RASTER 
исследовании сообщается о том, что на основа-
нии 70-генного анализа у больных с низким 
риском (из них 85% не получали адъювантную 
химиотерапию) 5-летний безрецидивный 
ин тер вал достиг 97% [26].

Другой 50-генный анализ PAM50 иденти-
фицирует подтипы РМЖ (люминальный А, 
люминальный В, Her2(+) и базальноподобный) 
и риск рецидива, который может быть исполь-
зован для определения прогноза у больных 
в постменопаузе с ГР(+) РМЖ. В ретроспек-
тивном ATAC исследовании с помощью 
50-генного анализа проводилась оценка риска 
рецидива у больных РМЖ N0 и N+, находив-
шихся в постменопаузе, леченных адъювантно 
тамоксифеном или анастрозолом, которая 
взаимо связана с риском отдаленного метаста-



7

Онкогинекология № 4’2017

Опухоли молочных желез

зирования в течение 10 лет [27]. В ретроспек-
тивном анализе также проведено сравнение 
рисков рецидива с использованием 50-генного 
и 21-генного анализа. Оба исследования про-
демонстрировали схожий процент низкого 
риска для пациентов с ГР(+) опухолями и N0. 
ABCSG 8 исследование показало, что оценка 
риска рецидива предоставляет прогностиче-
скую информацию и предсказывает риск отда-
лённого метастазирования у больных ранним 
РЭ(+) РМЖ в постменопаузе [28]. В обобщен-
ном анализе ATAC и ABCSG 8 исследований 
сообщается о том, что оценка риска рецидива 
с помощью PAM50 является сильным преди-
ктором поздних отдаленных метастазов (более 
5 лет наблюдения) у больных ГР(+) N0 РМЖ 
[29]. Однако, несмотря на большой выбор гене-
тических анализов для оценки риска рецидива, 
NCCN считает, что 21-генный анализ является 
наилучшим апробированным прогностическим 
тестом, достоверно предсказывающим ответ 
опухоли на системную химиотерапию. 

TheraPrint представляет собой микрочип 
для определения экспрессии 55 генов, которые 
оказывают влияние на прогноз и клинический 
ответ опухоли на химиотерапию. В исследова-
нии, посвящённом изучению прогностической 
и/или предиктивной роли этого генетического 
анализа (изучалась экспрессия 125 генов) 
в лечении больных Her2(+) и Her2(–) РМЖ 
II–III стадии, было доказано, что существует 
несколько генов (BCL2, CDH3, GRB7, KRT6B, 
KRT17, FLT1, PIK3R1, IL2RA), экспрессия 
которых достоверно коррелирует с ответом 
на неоадъювантную химиотерапию [30]. В дру-
гой работе анализировался профиль экспрес-
сии 55 генов на TheraPrint у 204 больных РМЖ 
T1–4N0–3M0 в возрасте 18–90 лет, получавших 
неоадъювантную химиотерапию или эндокрин-
ную терапию и прооперированных на 2-м этапе. 
Полная регрессия первичной опухоли и мета-
статических лимфоузлов наблюдалась в 24% 
случаев. Было выявлено 13 генов (Ki67, LYN, 
EPHA2, MET, ESR1/2, PgR, CCND1, IGF1R, 
Her3/4, BCL2, AR), экспрессия которых досто-
верно различалась у больных с полным отве-
том и наличием резидуальной опухоли. Авторы 
сделали вывод о том, что с помощью теста 
TheraPrint можно прогнозировать ответ опухо-
ли на химиотерапию [31]. 

Breast Cancer Index test на основании экс-
прессии 7 генов применяется для определения 
риска возникновения рецидива гормонозависи-
мого рака молочной железы без поражения 
лимфатических узлов в период от 5 до 10 лет 
после постановки диагноза и целесообразно-
сти продолженной гормонотерапии (до 10 лет) 
после 5 лет ее приема. В анализ включались 
больные с I–III стадиями Гр(+) Her2(-) РМЖ, 
N0. Случаи с 0 до 5 баллами по результатам 
тестирования расценивались как опухоли с низ-
ким риском рецидива, с 5,1 до 10 — с высоким 
риском и требовали продолженной гормоноте-
рапии суммарно до 10 лет [32]. 

EndoPredict тест является микрочипом 
второго поколения и представляет собой 
12-генный анализ опухоли молочной железы 
или ткани лимфоузла. Используется для опре-
деления риска отдаленного метастазирования/
рецидива в течение 10 лет при впервые выяв-
ленном ГР(+) HER2(–) раке молочной железы 
на ранних стадиях с N0–1 и, соответственно, 
целесообразности назначения химиотерапии 
этим больным. Полученные результаты сум-
мируются с размером опухоли, статусом лим-
фоузлов, и формируются 2 группы риска мета-
стазирования: высокого и низкого. Пациентам 
с низким риском следует назначать только гор-
монотерапию, с высоким — гормонотерапию 
в сочетании с химиотерапией [32]. В исследо-
вании по оценке риска прогрессирования 
с помощью EndoPredict были включены 
928 пациентов с РЭ(+) Her2(–) опухолями, 
леченных в течение 5 лет анастрозолом или 
тамоксифеном. Авторы сделали вывод о том, 
что Endopredict микрочип является достовер-
но прогностическим тестом, позволяющим 
оценить риск позднего метастазирования 
у этой категории больных [33−35]. 

Mammostrat test также применяется для 
установления риска возникновения рецидива 
(высокий или низкий) ГР(+) Her2(–) рака молоч-
ной железы I−II стадии, на основании которого 
можно определить: нужна ли химиотерапия 
этой категории пациенток после хирургическо-
го лечения или нет. Анализ проводится на опу-
холевой ткани после биопсии или операции. 
По результатам тестирования формируются 
3 группы риска метастазирования: высокого, 
промежуточного и низкого [32]. 
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Заключение. Разнообразие мультигенных 
анализов свидетельствует о постоянном про-
грессе в молекулярной генетике и онкологии 
и способствует усовершенствованию методов 
диагностики больных РМЖ. В исследованиях 
было доказано, что применение генного анали-
за влияет на планирование лечения и определе-
ние прогноза жизни этой категории пациенток. 
Женщины с низким риском прогрессирования 
болезни, по результатам генной диагностики, 
должны оставаться под таким же активным 
динамическим наблюдением в условиях онко-
диспансера, как и больные с высоким риском.

К сожалению, использование микрочипов 
на сегодняшний день в диагностике РМЖ 
в России является ограниченным, только в рам-
ках исследований. Однако, на наш взгляд, раз-
витие технологии микрочипов является пер-
спективным направлением, которое может 
существенно расширить область молекулярно-
генетических исследований в онкологии. 
В связи с этим целесообразно продолжить раз-
работку и внедрение в клиническую практику 
различных диагностических тестов, позволяю-
щих в короткие сроки и качественно проводить 
мультигенный анализ. 
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