
4

УДК 618.19-006.6-036-08:577.175.62

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ЭКСПРЕССИИ 
РЕЦЕПТОРОВ АНДРОГЕНА ПРИ РАКЕ 

МОЛОЧНЫХ ЖЕЛЕЗ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
К. В. Радуль, М. В. Киселева, И. А. Жарикова

1 Медицинский радиологический научный центр имени А. Ф. Цыба — 
филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, г. Обнинск, Россия 

Цель исследования: анализ литературных данных, оценка прогностических факторов и возможности внедрения 
терапии у больных с тройным негативным подтипом заболевания.
Материалы и методы: изучены публикации, обзоры, крупные метаанализы и исследования, посвященные данной 
теме. Для написания данного обзора использованы 23 источника.
Результаты: анализ доступных исследований показал, что определение экспрессии рецепторов андрогенов при раке 
молочной железы, особенно при тройном негативном подтипе, может стать новым направлением в разработке 
адъювантной терапии и улучшении прогноза для пациентов.
Заключение: экспрессия рецепторов андрогенов представляет собой перспективную терапевтическую мишень 
при раке молочной железы. Ее уровень может иметь как прогностическое значение, так и предсказывать реакцию 
на лечение. Несмотря на то, что убедительные клинические доказательства этой роли пока ограничены, сложное 
взаимодействие рецепторов андрогенов с ключевыми сигнальными путями и их контекстно-зависимые функции 
в различных молекулярных подтипах рака молочной железы открывают важные направления для исследований. 
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Objective: To analyze literature data, assess prognostic factors, and evaluate the potential for implementing therapy in 
patients with the triple-negative subtype of the disease.
Materials and methods: Publications, reviews, large meta-analyses, and studies addressing this topic were used. A total of 
23 sources were consulted to write this review.
Results: Analysis of available studies has shown that determining androgen receptor expression in breast cancer — par-
ticularly in the triple-negative subtype — could become a new direction in developing adjuvant therapy and improving 
patient prognosis.
Conclusion: Androgen receptor expression represents a promising therapeutic target in breast cancer. Its level may have 
both prognostic value and the potential to predict treatment response. Although conclusive clinical evidence for this role 
is still limited, the complex interaction of androgen receptors with key signaling pathways and their context-dependent 
functions in different molecular subtypes of breast cancer open up important avenues for research.
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Введение
Около 80 % из общего количества пациентов 

наблюдаются со злокачественными новообра-
зованиями (ЗНО) молочной железы (22,4 %), 

кожи (без меланомы кожи) (15,6 %), тела матки 
(7,8 %), ободочной кишки (7,1 %), лимфатиче-
ской и кроветворной тканей (4,4 %), почки 
(3,2 %), щитовидной железы (3,9 %), шейки 
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матки (4,3 %), прямой кишки (3,3 %), трахеи, 
бронхов, легкого (3,9 %) и желудка (3,8 %).

Среди больных, наблюдавшихся 5 лет и бо-
лее, наибольшую когорту составляют пациенты 
со злокачественными опухолями молочной же-
лезы (20,7 %), тела матки (7,9 %), кожи (кроме 
меланомы) (7,4 %), лимфатической и кровет-
ворной тканей (6,2 %), щитовидной железы 
(5,9 %), ободочной кишки (5,6 %), почки (5,4 %), 
шейки матки (5,3 %), прямой кишки (3,5 %), 
яичника (3,2 %), желудка (3,0 %), мочевого пу-
зыря (2,9 %) [1].

На прогноз при раке молочной железы, вклю-
чая общую (ОВ) и безрецидивную выживаемость 
(БРВ), ключевое влияние оказывают несколько 
установленных факторов: размер первичной опу-
холи, поражение подмышечных лимфатических 
узлов, гистологические характеристики и мо ле-
ку лярно-биологический подтип. В клинической 
практике для прогнозирования ответа на лечение 
уже давно используются рецепторный статус 
и уровень экспрессии HER2. В настоящее время 
активно изучается прогностическая роль дру-
гих биологических маркеров, таких как актив-
ность деления клеток, апоптоз и особенности 
межклеточных взаимодействий [2].

Современная диагностика рака молочной 
железы (РМЖ) опирается на две ключевые клас-
сификации. Для оценки микроскопического 
строения опухолей используется гистологиче-

ская классификация ВОЗ (Международного 
агентства по изучению рака, IARC), обновлен-
ная в 2011 году. Для определения тактики лече-
ния и прогноза принципиальное значение име-
ет молекулярно-генетическая классификация, 
предложенная Perou и соавт. в 2000 году. Она 
выделяет четыре основных биологических под-
типа: люминальный A, люминальный B, HER2-
позитивный и тройной негативный РМЖ. 
Каждый из этих подтипов отличается характе-
ром течения болезни и специфической реакци-
ей на терапию [3, 4]. Определение уровня экс-
прессии рецепторов эстрогена (РЭ), рецепторов 
прогестерона (РП), HER2 и индекса пролифе-
рации Ki67 является стандартом обследования 
при раке молочной железы. Предпочтительным 
методом для оценки РЭ, РП и Ki67 является им-
муногистохимическое (ИГХ) исследование. Для 
интерпретации результатов ИГХ по РЭ и РП ре-
комендуется использовать полуколичественную 
систему Allred. Она учитывает два параметра:

процент позитивных опухолевых ядер; •
интенсивность окрашивания. •

Каждому параметру присваивается балл 
(от 0 до 3 за процент клеток и от 0 до 3 за ин-
тенсивность). Их сумма дает итоговый по шка-
ле Allred (от 0 до 8).

0–2 балла: рецептор-негативный статус. •
3–4 балла: слабоположительная экспрес- •

сия.

Рис. 1. «Структура заболеваемости злокачественными новообразованиями женского населения России в 2024 г. [1].
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5–6 баллов: умеренная экспрессия. •
7–8 баллов: выраженная экспрессия [8]. •

Слабоположительный РЭ (1–10 % клеток 
или 3–4 балла по шкале Allred): опухоли с такой 
экспрессией имеют низкую чувствительность 
к гормональной терапии (ГТ), что требует осто-
рожности при ее назначении. Определение РП 
выполняет две функции:

дополняет прогностическую характери- •
стику;

служит внутренним контролем качества:  •
при негативном РЭ позитивный РП может ука-
зывать на техническую погрешность (например, 
ложноотрицательный РЭ) и требует перепро-
верки;

(РЭ– / РП+): теоретически пациентам с та- •
кой опухолью может быть назначена гормональ-
ная терапия, однако убедительных данных о ее 
высокой эффективности в этой подгруппе нет, по-
скольку стандартные препараты (тамоксифен, ин-
гибиторы ароматазы, фулвестрант) воздействуют 
на РЭ. Их механизм действия заключается в бло-
кировке РЭ (тамоксифен), лишении его «топли-
ва» — эстрогенов (ингибиторы ароматазы) или 
разрушении самого рецептора (фулвестрант). 
Согласно результатам крупных метаанализов, та-
ких как исследование Early Breast Cancer Trialists' 
Collaborative Group (EBCTCG), при РЭ-от ри ца-
тельные опухоли терапия тамоксифеном не даёт 
значимого клинического эффекта, при ER-по ло-
жи те льном и PR-от ри ца тель ном статусе польза 
от терапии антиэстрогенами сохраняется, но мо-
жет быть менее выраженной [5–7].

Заключение морфолога по результатам ИГХ 
обязательно должно включать оценку соответ-
ствия иммуногистохимической картины гисто-
логическому строению опухоли для исключения 
артефактов [8].

Роль андрогенов при различных 
подтипах рака молочной железы

1. Андрогены как фактор риска развития 
РМЖ
У женщин в постменопаузе высокий уровень 

циркулирующих андрогенов ассоциирован с по-
вышенным риском развития РМЖ (в 1,5–2 раза). 
Уровни циркулирующих тестостерона и дегидро-

эпиандростерона сульфата (ДГЭА-С) снижаются 
постепенно, в то время как в период менопаузаль-
ного перехода наблюдаются их временный подъ-
ем. Это связано с тем, что после менопаузы яич-
ники перестают вырабатывать эстрогены, 
и основным их источником становятся андроге-
ны, которые преобразуются в эстрогены в жиро-
вой ткани под действием фермента ароматазы. 
У женщин в пременопаузе эта связь менее оче-
видна и может быть обратной, что подчеркивает 
сложность гормонального баланса [9].

2. Андрогены как прогностический 
фактор (после постановки диагноза)
Все зависит от типа рецепторов в опухоли. 

Андрогены оказывают свое действие через ан-
дрогеновый рецептор (АР), который экспресси-
руется в 60–80 % всех случаев РМЖ [10]. 
В основном в РЭ-положительных опухолях (око-
ло 70 %) и примерно в 40 % случаев тройного 
негативного рака [11–13].

Прогностическое значение при различных 
молекулярных подтипах:

1. Люминальные подтипы (РЭ+/РП+, HER2– 
или HER2+): наиболее изученная область. 
Высокая экспрессия АР в люминальных опу-
холях в большинстве исследований ассоции-
руется с более благоприятным прогнозом [14]. 
Исследование с участием 4147 женщин из ко-
горты Nurses' Health Study показало, что РЭ-по-
зи тивный статус независимо связан с увеличе-
нием выживаемости в первые 5–10 лет после 
постановки диагноза [15]. Метаанализ, прове-
денный Божович-Спасоевич, подтвердил, что 
экспрессия РЭ значимо коррелирует с увеличе-
нием как безрецидивной, так и общей выживае-
мости [16].

Транскриптомные данные (TCGA, 
METABRIC) показали, что высокий уровень AР 
в РЭ+ РМЖ, несмотря на связь с меньшей чув-
ствительностью к химиотерапии и сниженным 
иммунным ответом, ассоциируется с лучшей вы-
живаемостью [17]. Однако не все исследования 
подтверждают эту связь. Так, исследование с уча-
стием 3021 пациентки в постменопаузе не выяви-
ло связи экспрессии AR с прогнозом или ответом 
на эндокринную терапию (летрозолом или тамок-
сифеном) [18].
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У пациенток с опухолями РЭ+/АР+ прогноз 
лучше, чем у пациенток с опухолями РЭ+/АР–. 
Одним из объяснений может быть конкуренция 
между АР и РЭ на уровне эстрогена [6, 7].

2. Тройной негативный рак молочной желе-
зы (ER-/PR-/HER2-):

данные противоречивы, но чаще указывают 
на негативную роль эстрогенов. Уровень экс-
прессии АР значительно выше (р = 0,034) при 
тройном негативном типе по сравнению с дру-
гими молекулярными типами РМЖ [19] и, 
по данным различных исследований, составля-
ет от 3 до 43 %. Такие опухоли выделяют в от-
дельный подтип — люминальный андрогено-
вый (LAR) [20, 21].

В этом контексте высокая экспрессия АР ча-
сто связана с:

1) более низкой выживаемостью без реци-
дивов;

2) более высокой частотой метастазирова-
ния;

3) разными молекулярными особенностями 
(часто мутациями в гене PIK3CA).

Механизм: В отсутствие РЭ андрогены мо-
гут напрямую стимулировать рост опухоли че-
рез АР.

3. HER2-позитивный подтип (РЭ+/–, 
HER2+):

данные ограничены и неоднозначны. Роль  •
АР требует дальнейшего изучения в этой группе.

Андрогены как мишень для терапии
Исторически сложилось так, что терапия ан-

дрогенами, несмотря на их эффективность при 
РМЖ, не применялась из-за побочных эффек-
тов и их ароматизации в эстрогены [22]. Роль 
андрогенового сигналинга при РМЖ сложна 
и зависит от статуса рецепторов эстрогена аль-
фа (РЭα). В РЭα+ опухолях с высокой экспрес-
сией РА андрогены проявляют супрессорную 
активность, подавляя пролиферацию. В РЭα-
опухолях они, напротив, могут стимулировать 
рост, что, вероятно, связано с превращением 
в эстрогены при недостатке ароматазы. Кроме 
того, активация ароматазы регулирует экспрес-
сию белков клеточного цикла (циклин D1 ↑, 
p21/p73 ↓), влияя на инвазивный потенциал 
клеток [23].

В современных реалиях при люминальном 
РМЖ изучается возможность применения ин-
гибиторов андрогенных рецепторов (например, 
энзалутамида, бикалутамида) в комбинации 
с эндокринной терапией, особенно при рези-
стентности к стандартному лечению. При триж-
ды негативном раке молочной железы (подтип 
LAR): это наиболее активно изучаемая область. 
Терапия, направленная на АР (антагонисты АР, 
ингибиторы синтеза андрогенов), рассматрива-
ется как перспективная стратегия. Клинические 
испытания показывают неоднозначные, но об-
надеживающие результаты для определенной 
группы пациентов. Возрождение интереса 
к этой теме произошло в 2000-х и особенно 
в 2010-х годах благодаря двум ключевым от-
крытиям: выделению подтипа тройного нега-
тивного РМЖ и, в частности, люминального 
андрогенного подтипа (LAR), который харак-
теризуется экспрессией АР и потенциальной 
чувствительностью к антиандрогенам, а также 
разработке новых, более мощных и безопасных 
препаратов: ингибиторов андрогенных рецеп-
торов нового поколения (энзалутамид, абира-
терон, апалутамид, дарулутамид), доказавших 
высокую эффективность при лечении рака пред-
стательной железы.

Выводы
Таким образом, AР представляет собой пер-

спективную терапевтическую мишень при раке 
молочной железы. Его экспрессия может иметь 
как прогностическое значение, так и и указы-
вать на реакцию на лечение. Несмотря на то, что 
убедительных клинических доказательств этой 
роли пока недостаточно, сложное взаимодей-
ствие антигена с ключевыми сигнальными пу-
тями и его контекстно-зависимые функции 
в различных молекулярных подтипах РМЖ от-
крывают важные направления для исследова-
ний. Дальнейшее изучение механизмов дей-
ствия антигена позволит разработать новые 
стратегии персонализированной терапии. Это 
особенно важно при агрессивной форме трой-
ного негативного подтипа рака молочной желе-
зы, при котором обнаруживаются антигены, и 
на которые можно опираться при планировании 
адъювантной схемы лечения этого вида рака.
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