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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее 

актуальной проблемой современной онкологии, 
что в первую очередь обусловлено высокой заболева-
емостью. Заболеваемость РМЖ (стандартизованный 
показатель) в России в 2015 г. достигла 49,75 случая 
на 100 тыс. женского населения, причем ее прирост 
за последние 10 лет составил 21,39 % [1]. Несмотря на 
рост заболеваемости, за последние годы чаще стали 
выявлять ранние формы рака. В 2016 г. РМЖ на I–II 

стадиях был диагностирован у 69,7 % пациенток, тог-
да как 10 лет назад этот показатель составлял 61,8 %.

Хирургический метод, который является основным 
в лечении РМЖ, на протяжении своей истории пре-
терпел множество модификаций. В настоящее время 
хирурги-онкологи отдают предпочтение методикам 
с максимально возможным сохранением объема орга-
на (секторальная резекция, лампэктомия). Сокращение 
объемов оперативного вмешательства касается не только 
удаляемой ткани молочной железы, но и уменьшения 
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объемов аксиллярной лимфодиссекции. Последнее, 
вероятно, имеет даже более принципиальное значение 
в отношении клинически значимых осложнений. Отек 
верхней конечности, парестезии, хронический болевой 
синдром, ограничение движений встречаются, по дан-
ным различных источников, у 5–50 % пациенток, ко-
торым выполняли аксиллярную лимфаденэктомию 
[2–4].

Одновременно можно констатировать, что у 1/3–
1/2 пациенток, страдающих РМЖ, удаление регионар-
ных лимфатических узлов (ЛУ) выполняется необосно-
ванно, так как после гистологического исследования 
операционного материала у них не обнаруживаются 
метастазы в аксиллярных ЛУ. Не случайно биопсия 
сигнального ЛУ стала достойной альтернативой тра-
диционной хирургии на лимфатическом аппарате 
при раннем РМЖ и активно внедряется в практику. 
Данная методика позволила значительно снизить ко-
личество послеоперационных осложнений, вызванных 
лимфодиссекцией, но не исключила их полностью. 
Частота осложнений после применения биопсии сиг-
нального ЛУ, по данным разных авторов, колеблется 
от 4 до 15 % [4, 5]. К тому же она имеет существенное 
ограничение в применении ввиду необходимости ис-
пользования специального материально-техническо-
го оснащения. Поэтому в последние годы онкологи 
активно дискутируют по вопросам полного отказа 
от хирургического вмешательства на регионарных ЛУ 
у больных РМЖ при отсутствии клинических данных, 
свидетельствующих об их поражении.

Таким образом, становится очевидной необходи-
мость поиска новых предикторов метастатического 
поражения регионарных ЛУ в первую очередь на ос-
новании биологической характеристики первичной 
опухоли.

Клинико-морфологические предикторы 
метастатического поражения лимфатических узлов
Еще в 1969 г. B. Fisher и соавт. в своем исследовании 

выявили зависимость метастатического поражения 
подмышечных ЛУ от размера первичной опухоли 
(средний размер опухоли у пациенток с непоражен-
ными подмышечными ЛУ составил 2,7 см, с пораже-
нием 1–3 ЛУ – 2,9 см, с поражением 4 ЛУ и более – 
3,7 см) [6]. Подавляющее большинство последующих 
исследований также продемонстрировало рост часто-
ты метастазов в регионарных ЛУ с увеличением раз-
мера первичной опухоли. Ряд авторов указывают на 
увеличение вероятности метастатического поражения 
регионарных ЛУ при размере первичной опухоли более 
2 см [7, 8], другие исследователи выявили подобную 
закономерность уже при увеличении размера опухо-
левого узла более 1 см [9, 10]. Данная линейная зави-
симость может объясняться предположением о том, 
что размер является параметром, непосредственно 
отражающим время существования опухоли, в течение 
которого ею приобретается метастатический потен-

циал. Однако только размер и длительность сущест-
вования опухоли не могут объяснить весь спектр осо-
бенностей течения опухолевого процесса. Кроме того, 
нельзя исключить тот факт, что размер опухолевого 
узла является вариабельной величиной ввиду различ-
ных подходов к его измерению.

Частота выявления случаев РМЖ с мультифокаль-
ным или мультицентричным типом роста варьирует 
в широком диапазоне – от 13 до 65 % [11]. В насто-
ящее время мультифокальными/мультицентричными 
 новообразованиями молочной железы принято счи-
тать опухоли с наличием 2 или более узлов, разде-
ленных нормальной тканью, в одной молочной же-
лезе (в 1 квадранте для мультифокальных опухолей 
и в разных квадрантах для мультицентричных). Обыч-
но за размер опухолевого узла принимается линейно 
измеренный максимальный диаметр. Однако теоре-
тические модели показывают, что склонность к мета-
стазированию зависит от общего количества злокаче-
ственных клеток [12], а этот параметр, в свою очередь, 
лучше оценивается по трехмерным параметрам, напри-
мер по объему опухоли. Это может служить одним 
из объяснений неоднократно продемонстрированно-
го феномена повышенной склонности к регионарно-
му метастазированию мультифокальных/мультицент-
ричных форм РМЖ по сравнению с унифокальными 
[13, 14]. Кроме этого, существует мнение о том, что бо-
лее активной лимфогенной диссеминации мультицен-
тричного РМЖ способствует биологическое разно-
образие компонентов опухолевой ткани.

Не существует единого мнения о гистологическом 
варианте рака и степени злокачественности (согласно 
критериям Ноттингемской классификации, системе 
градации Scarff-Bloom-Richardson в модификации 
Elston-Ellis) как о достоверных предикторах лимфоген-
ного метастазирования. Однако в литературе представ-
лено значительное количество исследований, свидетель-
ствующих о том, что III степень злокачественности (G3) 
опухоли – независимый фактор риска метастатичес-
кого поражения ЛУ [15].

Инфильтрирующий РМЖ неспецифического типа 
(ранее – протоковый) составляет более 80 % других 
вариантов инвазивного РМЖ и является самой обшир-
ной гетерогенной группой, в которую входят опухоли, 
характеризующиеся отсутствием специфических ги-
стологических черт. При размере первичного очага 
инвазивного протокового рака до 5 мм частота регио-
нарного метастазирования составляет 18 %, от 5 
до 10 мм этот показатель увеличивается до 46 %. В ра-
боте Н. Н. Волченко показано, что дальнейшее увели-
чение размера первичной опухоли на частоте регио-
нарного метастазирования не отражается [16].

Z. Chen и соавт. в 2017 г. проанализировали данные 
796 335 пациенток с протоковым (89,3 %) и дольковым 
(10,7 %) вариантами инвазивного рака и пришли к вы-
воду о том, что эти 2 наиболее часто диагностируемые 
морфологические формы имеют разные клинические 
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характеристики. Частота поражения регионарного 
лимфатического аппарата также имеет достоверные 
различия в этих группах. Частота поражения 1–3 ЛУ 
составила 21,1 % при дольковом раке и 22,8 % при про-
токовом. При этом поражение 4–10 ЛУ было зафик-
сировано в 9,6 % случаев при дольковом варианте 
и в 6,8 % при протоковом, а метастатическое пораже-
ние более 10 узлов – в 6,0 % случаев при дольковом 
раке и только в 2,8 % при протоковом [17].

Прогностически благоприятные гистологические 
варианты РМЖ, такие как тубулярный, муцинозный, 
папиллярный, медуллярный, имеют более низкую ча-
стоту поражения подмышечных ЛУ, чем протоковый 
или дольковый варианты рака.

Тубулярный РМЖ – один из наиболее часто диаг-
ностируемых вариантов в группе опухолей с хорошим 
прогнозом. По мнению многих авторов, эта морфоло-
гическая форма при размере опухоли менее 1 см име-
ет крайне низкий метастатический потенциал [18, 19]. 
В 2001 г. G. Papadatos и соавт. при использовании мета-
анализа выявили, что только 6,6 % пациенток с вери-
фицированной тубулярной карциномой имеют мета-
статическое поражение аксиллярных ЛУ, а в своем 
собственном исследовании диагностировали метастазы 
в подмышечных ЛУ при тубулярной карциноме толь-
ко в 4,5 % случаев. При этом ни в одном из наблюдений 
при размере опухоли менее 1 см не выявлено метаста-
тического поражения подмышечных ЛУ [18]. Другие 
исследователи утверждают, что тубулярный рак имеет 
достаточно высокую склонность (до 15 %) к лимфо-
генному метастазированию [20]. Число больных с ме-
тастазами в ЛУ в группе тубулярной карциномы в ра-
боте S. L. Wong и соавт. составило 17 %, причем авторы 
не обнаружили связи с увеличением размера первичной 
опухоли и отмечают наличие метастазов в ЛУ при раз-
мере опухолевого узла 0,3 см [21]. Столь агрессивное 
поведение данного морфологического варианта опу-
холи до конца не нашло своего объяснения, однако 
в исследовании A. R.M. Wilson высказывается предпо-
ложение о «фенотипическом дрейфе» тубулярного рака, 
в ходе которого происходит преобразование в смешан-
ные формы (например, тубулярно-протоковый), что ве-
дет к изменению прогноза заболевания [22].

Cчитается, что коллоидная (муцинозная, слизи-
стая) карцинома – медленно растущая, менее агрес-
сивная гистологическая форма РМЖ, чем протоковый 
рак. Однако, по данным P. P. Rosen и соавт., почти 50 % 
летальных исходов пациенток происходит спустя 12 лет 
после постановки диагноза [23]. Другие исследования 
с длительным периодом наблюдения свидетельствуют 
о том, что прогрессирование и летальный исход раз-
виваются у 30–32 % пациенток с истинными колло-
идными карциномами, причем чаще в группе пациен-
ток с первично диагностированным метастатическим 
поражением регионарных ЛУ [24]. При муцинозном 
РМЖ метастазы в подмышечных ЛУ развиваются до-
вольно редко – в 4–7 % наблюдений [21, 25].

В большинстве работ сообщается о более низкой 
склонности к лимфогенному метастазированию ме-
дуллярного РМЖ по сравнению с инфильтрирующим 
протоковым раком [26], однако в отдельных исследо-
ваниях эти показатели возрастают до 21 % [21].

Принадлежность опухоли к редкому морфоло-
гическому варианту, несомненно, имеет прогности-
ческую ценность в определении вероятности мета-
статического поражения регионарных ЛУ при РМЖ, 
но она весьма ограничена, поскольку исследования, 
как правило, включают малое количество таких 
случаев. Кроме того, нельзя исключать погрешно-
сти диагностики данных морфологических форм 
рака, связанных с весьма размытыми критериями 
дифференцирования ис тинных и смешанных вари-
антов.

Было высказано предположение о том, что солид-
ные опухоли не имеют внутриопухолевых лимфатиче-
ских сосудов из-за увеличенного интерстициального 
давления, создаваемого пролиферирующим пулом 
опухолевых клеток [27]. С использованием специфи-
ческих маркеров наличие лимфатических сосудов 
в опухоли было доказано многими исследователями, 
кроме того, продемонстрировано их активное функ-
циональное состояние, так как в их просвете зачастую 
обнаруживаются опухолевые эмболы [28]. Однако счи-
тается, что более значимую роль в лимфогенной дис-
семинации опухоли играют перитуморальные лимфа-
тические сосуды.

Выявление лимфоваскулярной инвазии в опухоли 
морфологическим методом сопряжено с рядом слож-
ностей, в первую очередь это касается исключения 
артефактов ретракции и отсутствия возможности чет-
кой визуализации стенки лимфатического сосуда при 
световой микроскопии. Результаты исследований по-
казывают, что обнаружение лимфоваскулярной инва-
зии варьирует от 10 до 49 % на окрашенных гематок-
силином и эозином гистологических срезах, тогда как 
этот диапазон изменяется (от 21 до 42 %) при исполь-
зовании дополнительного иммуногистохимического 
окрашивания [29]. Это указывает на то, что иммуно-
гистохимический метод (с антителами D2–40, LYVE-1 
и др.) является более надежным для определения на-
личия инвазии опухоли в лимфатические сосуды.

По результатам целого ряда исследований установ-
лено, что лимфоваскулярная инвазия – самостоятель-
ный предиктор лимфогенного метастазирования РМЖ 
[13, 30, 31]. В метаанализе, проведенном S. Zhang и со-
авт. в 2017 г., включившем 28 исследований (общее 
число пациенток с РМЖ составило 2920), продемон-
стрированно, что плотность перитуморальных лимфа-
тических сосудов и лимфоваскулярная инвазия стати-
стически значимо коррелируют с наличием метастазов 
в регионарных ЛУ [32]. Общая частота обнаружения 
лимфоваскулярной инвазии составила 23,85 % в груп-
пе пациенток без метастатического поражения ЛУ 
по сравнению с 45,85 % в группе больных с наличием 
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метастазов в регионарных ЛУ (r = 0,24; 95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 0,19–0,28).

По результатам собственного анализа клинико-
морфологических данных 529 пациенток с РМЖ стати-
стически значимыми предикторами метастатического 
поражения регионарных ЛУ явились размер опухоли 
(р = 0,0005), степень злокачественности (р = 0,004), 
лимфоваскулярная инвазия (р <0,0001), HER2-статус 
(р = 0,014) и интегральный морфологический показа-
тель – суммарный балл злокачественности (р <0,0001) 
[33–35].

Биологические подтипы рака молочной железы 
как предикторы метастатического поражения 
лимфатических узлов
РМЖ является генетически гетерогенным заболе-

ванием, что обусловливает разнообразие его морфо-
логических и клинических фенотипов. Идентификация 
молекулярных подтипов РМЖ привела к большему 
пониманию особенностей течения заболевания, посколь-
ку эти подтипы, как показано, коррелируют с ответом 
на проводимую терапию [36, 37] и с общей выжива-
емостью пациенток [38]. Однако влияние биологиче-
ского подтипа на лимфогенное метастазирование одно-
значно не определено, результаты многих исследований 
противоречивы.

Статистически значимая взаимосвязь между мо-
лекулярными подтипами РМЖ и наличием метаста-
тического поражения аксиллярных ЛУ выявлена 
в 2017 г. учеными из Швеции. Результаты проведен-
ного многофакторного регрессионного анализа стали 
основой построения номограммы по предоперацион-
ному определению статуса подмышечных ЛУ [39]. 
На основании полученных данных трижды негатив-
ный подтип (ER–, PR–, HER2/neu–) характеризовал-
ся низкой склонностью к поражению подмышечных 
ЛУ (в 5 раз реже по сравнению с люминальным под-
типом А); люминальный В/HER2–, люминальный 
B/HER2+ и HER2+ подтипы имели схожие между 
собой показатели при оценке риска лимфогенного 
метастазирования.

Результаты исследования, проведенного в Memo-
rial Sloan-Kettering Cancer Center (New York, 2009 г.) 
и включившего 6072 пациентки, также продемонстри-
ровали, что базальный подтип РМЖ, несмотря на пло-
хой прогноз, имеет более низкую частоту поражения 
подмышечных ЛУ (отношение рисков (ОР) 0,7; 95 % 
ДИ 0,5–0,8) [15]. В этом же исследовании в группе 
HER2-положительного рака вероятность регионарно-
го метастазирования по сравнению с другими подти-
пами возрастала в 2 раза, к тому же имелась склонность 
к множественному (>4) вовлечению ЛУ (ОР 2,0; 95 % 
ДИ 1,4–2,8). S.J. Crabb и соавт. в 2008 г. провели анализ 
4046 образцов РМЖ и выявили аналогичную законо-
мерность в отношении базального подтипа [30], однако 
в их работе оказалось, что HER2-положительный РМЖ 
не увеличивает вероятность регионарного метастази-

рования по cравнению с люминальным подтипом А. 
В работе S. Ugras и соавт., напротив, HER2-поло-
жительный подтип (как люминальный, так и нелюми-
нальный) выступил в качестве независимого предиктора 
массивного поражения подмышечных ЛУ по сравне-
нию с люминальным подтипом А в группе пациенток 
с pN1-стадией заболевания [40].

В литературе пока не накоплено достаточного ко-
личества однозначных данных, на основании которых 
можно было бы утверждать, какую же роль играет мо-
лекулярный подтип в лимфогенной диссеминации 
опухоли. Результаты исследования Т. Jones и соавт. 
и вовсе не показали статистической связи молекуляр-
ного подтипа РМЖ со статусом регионарных ЛУ [41].

экспрессия генов и лимфогенное метастазирование 
рака молочной железы
В последнее время выявление закономерностей 

экспрессии генов в целях более точного и максималь-
но индивидуализированного прогноза как риска забо-
левания, так и течения РМЖ, стало одной из наиболее 
актуальных задач онкологии. Спектр изучаемых генов 
крайне широк, и в некоторых работах появляются дан-
ные о связи экспрессии тех или иных генов с лимфо-
генной диссеминацией первичной опухоли молочной 
железы.

Изучение влияния экспрессии генов из группы 
регуляторов апоптоза (BCL-2, ВАХ, BAD, NDRG1, BIRC, 
TERT и др.) на лимфогенное метастазирование РМЖ 
является интересным и перспективным направлением. 
Считают, что основной механизм регуляции апоптоза 
с помощью белков семейства BCL-2 заключается 
в контроле высвобождения цитохрома С из митохон-
дрий за счет изменения проницаемости мембраны. 
BAD (Bcl2-associated death promoter) в нефосфорили-
рованной форме проникает в митохондрии и приводит 
к высвобождению цитохрома C. Белок BAD может 
также образовывать димеры с белками BCL–XL 
или BCL-2, нейтрализуя их защитный эффект и при-
водя к запуску апоптоза в клетке. B. Yu и соавт. иссле-
довали связь экспрессии BCL-2 и BAD в инвазивном 
РМЖ с гистологическими характеристиками первич-
ной опухоли и наличием метастазов в ЛУ. Авторы вы-
явили статистически значимую обратную корреляцию 
экспрессии BCL2 со степенью злокачественности  рака, 
а также с наличием метастатического поражения ре-
гионарных ЛУ. В отношении гена BAD статистически 
достоверных результатов не получено [42].

Кодируемый геном BIRC5 сурвивин (survivin) яв-
ляется членом семейства белков – ингибиторов апо-
птоза (IAP) и принимает участие в контроле деления 
клеток. Его антиапоптотическая функция связана 
со способностью прямого или косвенного ингибиро-
вания каспаз. Повышение экспрессии BIRC5 наблю-
дается при раке легкого, толстой кишки, желудка, 
пищевода и поджелудочной железы, а также РМЖ, 
кроме того, отмечается связь данного гена с плохим 
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прогнозом заболевания [43]. В работе F. S. AI-Joudi и со-
авт. экспрессия сурвивина выявлена в 68,1 % (260/382) 
образцов инвазивного протокового РМЖ и статисти-
чески достоверно коррелировала с повышением ча-
стоты метастатического поражения ЛУ [44]. Вместе 
с тем в 2012 г. М. Adamkov и соавт. не обнаружили ста-
тистически значимой взаимосвязи экспрессии сурви-
вина и наличия метастазов в регионарных ЛУ ни при 
протоковом РМЖ [45], ни при дольковой карцино-
ме [46].

Помимо «дикого типа» (wild-type) сурвивина, пред-
ставляющего собой первичный транскрипт, в насто-
ящее время идентифицированы еще 6 сплайсирован-
ных вариантов [47]. К ним относятся сурвивин-ΔΕx3, 
сурвивин-2b, сурвивин-3b, сурвивин-2a, сурвивин-
2b+32, сурвивин-image. Изоформы сурвивина имеют 
разное распределение внутри клетки, что обусловли-
вает их различный антиапоптотический потенциал. 
«Дикий тип» сурвивина, сурвивин-ΔEx3 и сурвивин-3b 
обладают антиапоптотическими свойствами. Кроме 
этого, их способность к образованию гетеродимеров 
ведет к формированию функционально различных 
сурвивиновых комплексов. Например, коэкспрессия 
«дикого типа» сурвивина и сурвивина-ΔEx3 приводит 
к фиксации данного комплекса в митохондриях, где 
они ингибируют митохондриальнозависимый апоптоз 
[48]. Димеризация сурвивина-2b и «дикого типа» сур-
вивина приводит к снижению антиапоптотических 
эффектов последнего, что, вероятно, указывает на про-
апоптотическую активность сурвивина-2b ввиду на-
личия усеченного домена BIR. Сурвивин-2а также 
характеризуется проапоптотическими свойствами, так 
как вовсе не имеет домена, отвечающего за угнетение 
апоптоза.

Исследование экспрессии транскрипционных ва-
риантов сурвивина при РМЖ в последнее время явля-
ется популярным направлением, и в ряде работ про-
демонстрирована корреляционная связь тех или иных 
изоформ с клинико-морфологическими параметрами 
опухоли. Так, A. M. Athanassiadou с соавт. выявили, 
что повышенная экспрессия «дикого типа» сурвивина 
в первичной опухоли молочной железы коррелирует 
с крупными размерами опухолевого узла, высокой сте-
пенью злокачественности, а также с большей частотой 
метастатического поражения ЛУ [49]. Уровни матричной 
РНК первичного транскрипта сурвивина и сурвивина-
ΔΕx3 в исследовании P. N. Span и соавт. оказались вы-
ше в опухолях с высокой степенью злокачественности. 
Кроме этого, в данном исследовании выявлено, 
что опухоли c наличием метастазов в большем коли-
честве ЛУ (4–9) характеризовались сниженной экс-
прессией сурвивина-2b, в отличие от опухолей с мета-
статическим поражением менее 3 ЛУ [50].

SIRT1 (SIRTUIN, SIR2-ALPHA) – семейство 
NAD+-зависимых белков, обладающих деацетилазной 
активностью. SIRT1 регулирует транскрипцию, репли-
кацию и репарацию ДНК и напрямую взаимодейству-

ет с геном р53, который имеет мультифункциональ-
ное значение в онкогенезе, в том числе регулирует 
апоптоз [51].

В 2015 г. H. Kim и соавт. исследовали экспрессию 
SIRT1, а также определяли прогностическую значи-
мость ряда апоптозассоциированных факторов (Apaf-1, 
BCL-2, Caspase-3, Caspase-9) при люминальном под-
типе А РМЖ. Оказалось, что только снижение экс-
прессии Apaf-1, Caspase-3 и SIRT1 статистически до-
стоверно коррелировало с более высоким риском 
поражения ЛУ [52].

Матриксные металлопротеиназы (MMP) представ-
ляют собой семейство цинкзависимых протеаз. MMP-2 
и MMP-9 в основном секретируются опухолевыми 
клетками и стромальными клетками в форме проэн-
зимов. После активации посредством гидролиза MMP-2 
и MMP-9 разрушают коллаген (IV типа) базальной 
мембраны и межклеточный матрикс. Многочисленные 
исследования свидетельствуют о том, что MMP-2 
и MMP-9, наряду с некоторыми другими представи-
телями семейства и их природными ингибиторами, 
играют значимую роль в процессах инвазии и метаста-
зирования самых различных типов злокачественных 
новообразований.

По данным ряда исследований, уровни экспрессии 
MMP-2 и MMP-9 в опухолевых тканях молочной же-
лезы значительно выше, чем в нормальной ткани, фи-
броаденоме и неинвазивных формах рака [53].

H. Li и соавт. исследовали экспрессию матричной 
РНК MMP-2 и MMP-9 методом полимеразной цепной 
реакции с обратной транскрипцией в образцах ткани 
РМЖ, а также связь экспрессии данных генов с кли-
нико-морфологическими данными. В результате вы-
явлена статистически значимая взаимосвязь повышенной 
экспрессии MMP-2 и MMP-9 с наличием у пациенток 
метастазов в ЛУ и III–IV стадиями заболевания [54].

Доступность определения уровня MMP, а также 
других маркеров в сыворотке периферической крови 
открывает потенциальные возможности неинвазивной 
оценки статуса ЛУ при РМЖ. Многие авторы выявили 
корреляцию уровней различных MMP, определяемых 
в крови, с прогнозом заболевания [55–57]. В 2016 г. 
группой ученых из Китая проведено исследование 
по определению целого ряда маркеров в сыворотке 
периферической венозной крови больных РМЖ 
(MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9, MMP-13, IL-1b, 
IL-4, IL-6, IL-12, IL-17a, IFN-y, CCL2, CCL3, CCL4, 
CCL5, CCL11, CXCL9, CXCL10, G-CSF, GM-CSF, 
HGF, PGF (PDGF) – AA, PDGF-BB, EGF, FGF-basic) 
и их взаимосвязи с наличием метастазов в подмышеч-
ных ЛУ. MMP-1, фактор роста гепатоцитов (HGF), 
и хемокиновый лиганд 5 (CCL5) оказались независи-
мыми факторами риска метастатического поражения 
ЛУ [58].

Гены, контролирующие процессы клеточного ци-
кла и пролиферации, принимают непосредственное 
участие в опухолевой прогрессии. Белок циклина В1, 
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кодируемый геном CCNB1, является членом семейства 
циклинов, специфически регулирующих переход клет-
ки от G2-фазы клеточного цикла к фазе митоза. Гипер-
экспрессия данного гена ускоряет прогрессию кле-
точного цикла, повышая тем самым митотическую 
активность клеток. Повышение уровня экспрессии 
циклина В1 выявлено при различных злокачественных 
опухолях, и в некоторых из этих исследований данный 
белок определен в качестве фактора плохого прогноза. 
Учеными из Японии продемонстрирована статисти-
чески значимая связь экспрессии циклина В1 с повы-
шением риска лимфогенного метастазирования у боль-
ных РМЖ [59].

Семейство транскрипционных факторов GATA 
в норме имеет решающее значение в дифференциров-
ке люминального эпителия молочной железы. GATA-3 
участвует в онкогенезе, наиболее высокие уровни экс-
прессии данного гена наблюдаются в гормоноположи-
тельном РМЖ [60].

FOXA1 (forkhead-box protein A1, или HNF3α) – 
фактор транскрипции, экспрессирующийся во многих 
органах, включая молочную железу, способный свя-
зываться с промоторами более 100 генов, ассоцииро-
ванных с метаболическими процессами, регулирова-
нием сигнальных путей и клеточного цикла. FOXA1 
принимает участие во всех ER-опосредованных этапах 
развития РМЖ [61]. Экспрессия FOXA1 коррелирует 
с экспрессией GATA-3 при ER-положительном РМЖ, 
а наличие полноценного GATA-3/FOXA1/ER-взаимо-
действия обусловливает гормональную чувствитель-
ность опухоли и благоприятный прогноз [62].

По данным R. Mehra и соавт., снижение экспрес-
сии GATA-3 в первичной опухоли РМЖ сопряжено 
с возрастанием частоты лимфогенного метастазиро-
вания, аналогичные выводы сделаны авторами и в от-
ношении гена FOXA1 [63, 64]. Y. Hisamatsu и соавт. 
выявили, что снижение уровня экспрессии GATA-3 
и FOXA1 при ER-положительном/HER2-отрицатель-
ном РМЖ обратно коррелирует со степенью злокаче-
ственности и уровнем Ki-67, но вместе с тем авторы 
не обнаружили статистически значимой связи уровней 
экспрессии GATA-3 и FOXA1 со статусом подмышеч-
ных ЛУ [65].

Огромный спектр генов, связь которых с прогно-
зом РМЖ сейчас активно изучается, остался за рамка-
ми данного обзора, и, вероятно, часть из них может 
оказаться потенциально важными при оценке риска 
лимфогенного метастазирования. К ним относятся 
гены, контролирующие пролиферацию (STK15, MYBL2), 
инвазию (CTSL, Stromelysin3), эпидермальные факторы 
роста (EGF, GRB7, ERBB2), ТР53, MAP3K1, HOXB13, 
IL17BR, RANX1, NF1, MDMM2 и многие другие.

Уместно было бы отметить, что изучение влияния 
комплекса генов, различных их комбинаций наряду с из-
учением свойств одного гена может внести больший 
вклад в понимание особенностей течения опухолевого 
процесса. Именно поэтому мультигенные сигнатуры 
обладают неоспоримой прогностической и предиктивной 
ценностью. Генные сигнатуры 1-го поколения (Oncotype 
DX, MammaPrint, Genomic Grade Index), ориентирован-
ные на прогнозирование ранних рецидивов РМЖ, равно 
как и более новые тесты (Prosigna, EndoPredict, Breast 
Cancer Index), обладающие большей прогностической 
значимостью для поздних рецидивов, направлены на 
формирование групп риска системного прогрессирова-
ния заболевания, но не регионарного. Отсутствие опре-
деленной панели генетических маркеров, достоверно 
коррелирующих со склонностью опухоли к лимфоген-
ному метастазированию, ведет к тому, что статус ЛУ 
как наиболее важный независимый прогностический 
фактор не имеет своего «молекулярного отпечатка» в со-
временных мультигенных сигнатурах [66].

Заключение
На данный момент накоплен достаточно большой 

опыт по изучению механизмов и факторов, способст-
вующих лимфогенному метастазированию РМЖ. 
Во многих исследованиях продемонстрирована взаи-
мосвязь тех или иных характеристик первичной опу-
холи с ее метастатическим потенциалом. Вместе с тем 
данное направление требует активной, углубленной 
работы, так как пока не выделены надежные молеку-
лярные маркеры, при анализе которых можно было бы 
с высокой степенью достоверности определять статус 
ЛУ каждой конкретной пациентки и максимально ин-
дивидуализировать объем хирургического лечения.
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