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Представлен обзор литературы, затрагивающей вопрос изменения фенотипа рака молочной железы (РМЖ) в про-
цессе лечения. В Российской Федерации РМЖ занимает лидирующие позиции в структуре заболеваемости и смерт-
ности женских онкологических заболеваний. Во многих ретроспективных исследованиях сообщалось об изменении 
экспрессии биомаркеров в хирургических образцах после проведенной неоадъювантной терапии. Изучение изме-
нения биологических подтипов способно изменить подходы к терапии и способствовать увеличению показателей 
выживаемости у таких пациенток. На основании приведенных данных можно говорить о необходимости проведе-
ния повторных оценок биотипа опухоли в процессе лечения, что способствует оптимальному и персонифициро-
ванному подходу к терапии РМЖ.
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A review of the literature concerning the issue of changing the phenotype of breast cancer during treatment is presented. 
In the Russian Federation, breast cancer (breast cancer) occupies a leading position in the structure of morbidity and 
mortality of female oncological diseases. Many retrospective studies have reported changes in the expression of bio-
markers in surgical samples after neoadjuvant therapy. The study of changes in biological subtypes can change ap-
proaches to therapy and contribute to an increase in survival rates in such patients. Based on these data, we can talk 
about the need for repeated assessments of the tumor biotype during treatment, which contributes to an optimal and 
personalized approach to breast cancer therapy.

Keywords: breast cancer, phenotype, molecular biological subtype, biotype transformation

For citation: Shvedsky M. S., Tamrazov R. I., Shevlyukova T. p, Bakhova L.A. Changing the phenotype of breast cancer  
in the process treatment: literature review. Khirurgiya i onkologiya = Surgery and Oncology 2023;13(4)50–3. (In Russ.).  
DOI: https://doi.org/10.17650/2949-5857-2023-13-4-50-53

Введение
В Российской Федерации рак молочной железы 

(РМЖ) занимает лидирующие позиции в структуре 
заболеваемости и смертности среди женщин, являясь 
при этом наиболее изученным в онкологической пра-
ктике [1]. По данным Международного агентства 

по изучению рака, доля РМЖ среди всех злокачествен-
ных опухолей в женской популяции составляет 22 %. 
На протяжении последнего десятилетия ежегодно от-
мечается неуклонный рост заболеваемости РМЖ [2].

Для выбора тактики комплексного лечения РМЖ 
помимо гистологического исследования необходимо 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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проводить иммуногистохимическую (ИГХ) оценку 
экспрессии рецепторов эстрогена (РЭ), прогестерона 
(РП), индекса пролиферации Ki-67, а также белка 
HER2 / neo. В связи с этим большое распространение 
получила молекулярно-генетическая классификация 
РМЖ. Выделяемые в ней подтипы различаются по би-
ологическим характеристикам, в том числе по уровню 
экспрессии генов, чувствительности к химиотерапии, 
прогнозу и характеру метастазирования [3]. Рак молоч-
ной железы является гетерогенным заболеванием, ох-
ватывающим более 20 гистологических и по меньшей 
мере 4 суррогатных молекулярно-биологических под-
типа (люминальные A и B, HER2-положительный 
и трижды негативный варианты) [4].

Все больше исследований сообщают об изменении 
гормональных рецепторов (ГР), Ki-67 и экспрессии 
HER2 при локальном рецидиве, метастатическом по-
ражении или после проведенной неоадъювантной те-
рапии (НАТ) [4]. Однако несоответствие фенотипов 
не является частым в повседневной практике, а их 
 сопоставление с первичной опухолью (до и после нео-
адъювантной химиотерапии) считается малоисследо-
ванной областью и требует затрат ресурсов организации. 
Это приводит к тому, что повторное ИГХ-исследова-
ние обычно остается за рамками рутинного исследо-
вания [5].

В эру персонализированного подхода к терапии 
РМЖ [6] смена фенотипа в рецидивной опухоли явля-
ется более важным биологическим индикатором про-
гноза, чем ИГХ-статус первичной опухоли [7]. Смена 
фенотипа остается недостаточно изученным феноме-
ном и часто интерпретируется как свидетельство из-
менения биологии РМЖ на фоне терапии, проявлением 
ее гетерогенности. Это диктует необходимость изме-
нения схемы лечения в зависимости от нового биоти-
па опухоли.

Из этого следует закономерный вывод о том, что 
рецидивные, метастатические опухоли, а также опухо-
ли после проведенной НАТ могут отличаться от пер-
вичной опухоли.

Роль неоадъювантной терапии в изменении биотипа. 
НАТ стала частью стандартного лечения больных 
местно-распространенным РМЖ [8]. Помимо сниже-
ния опухолевой нагрузки и, таким образом, возмож-
ности более щадящего подхода в виде консервативной 
хирургии молочной железы НАТ предоставляет уни-
кальную возможность оценить эффективность прово-
димой терапии, которую можно оценить с помощью 
неинвазивных и инвазивных методов после заверше-
ния лечения. Основным методом является гистологи-
ческое исследование ткани молочной железы и лим-
фатических узлов, которые удаляются хирургическим 
путем после НАТ [9].

Во многих ретроспективных исследованиях сооб-
щалось об изменениях экспрессии биомаркеров в хи-
рургических образцах после проведения НАТ [10]. 

Основные изменения соответствуют расхождению 
в экспрессии РЭ, РП и статусе HER2 [11]. Большин-
ство из этих исследований указывают на необходи-
мость определения их экспрессии, обосновывая важ-
ность не только в оценке ответа опухоли на лечение, 
но и в корректировке терапии в соответствии с этими 
изменениями [12].

Механизмы изменения биотипа опухоли. РМЖ, 
как и любая другая опухоль, являясь гетерогенной 
по клеточному составу, характеризуется различными 
по скорости роста кариотипом, иммуногенностью, 
наличием или отсутствием РЭ / РП, синтезом опухоле-
ассоциированных белков, а следовательно, различны-
ми по чувствительности к лекарственной и лучевой 
терапии субпопуляциями клеток [14]. Опухоль, взаи-
модействуя с окружающими тканями и условиями сре-
ды, в том числе испытывая влияние гипоксии, лекар-
ственного и гормонального воздействия, способна 
претерпевать генетические изменения [15]. Таким 
образом, в результате комбинированного лечения по-
гибает тот пул клеток, на который оказывает наиболь-
ший эффект проведенная терапия.

Сообщалось, что первичная химиотерапия пре-
имущественно убивает недифференцированные РЭ / РП-
отрицательные или HER2-положительные [16] опухо-
левые клетки, таким образом, в значительной степени 
оставляя РЭ / РП-положительные или HER2-отрица-
тельные опухолевые клетки.

С другой стороны, переход от положительных к от-
рицательным ГР после проведенной лекарственной 
терапии может объясняться снижением уровня цирку-
лирующих гормонов путем подавления функции яич-
ников и надпочечников, что может изменить статус ГР 
остаточных опухолей с положительного на отрица-
тельный после НАТ [17].

К примеру, установлено, что полихимиотерапия 
с антрациклинсодержащими схемами оказывает наи-
больший эффект на низкодифференцированные клет-
ки опухоли [18]. Чаще всего это базальный (трижды 
негативный) или молекулярно-генетический 
HER2-подтип опухоли. Чувствительность к химиоте-
рапии у разных клонов отличается. Опухолевые клет-
ки, которые являются ГР (−), более чувствительны 
к химиотерапии, чем опухоли ГР (+), а клетки ГР (+), 
известные как нечувствительные опухолевые клетки, 
остаются как часть остаточного заболевания после 
НАТ [19]. Соответственно, после полихимиотерапии 
низкодифференцированный пул клеток (РЭ–, РП–) 
становится меньшим относительно высокодиффе-
ренцированных клеток. Опухоль преимущественно 
становится гормоноположительной высокодифферен-
цированной, а значит, более чувствительной к гормо-
нотерапии. Данный пример представляет геномную 
неустойчивость, которая неизбежно затрагивает и им-
мунофенотип рецидивной опухоли, нередко отли-
чающийся от такового первичной опухоли РМЖ. 
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Аналогичным образом опухолевые клетки с высокой 
экспрессией HER2 с большей вероятностью элимини-
руются при проведении таргетной терапии и, соответ-
ственно, утрачивают свой рецепторный статус (n = 33; 
14,5 %) [6].

Другим объяснением изменения статуса рецептора 
является гетерогенность опухоли в местах взятия био-
псии, что обусловливает наличие нескольких отлича-
ющихся клонов с различными фенотипами в пределах 
одной опухоли [20]. В пределах одной и той же опухо-
ли некоторые клоны являются ГР(+), в то время как 
другие – ГР(–). Аналогичным образом клетки с поло-
жительной экспрессией HER2 также распределены 
неравномерно внутри опухоли.

Влияние изменения фенотипа опухоли на прогноз. 
В ретроспективном исследовании [21] было показано, 
что пациенты, у которых наблюдалось изменение ГР 
с положительного на отрицательный в остаточных 
опухолях после НАТ, имели достоверно (p <0,05) более 
низкую 5-летнюю безрецидивную (78 %) и общую вы-
живаемость (81 %) по сравнению с пациентами со ста-
бильным ГР (+) (88 и 92 %) или с обратным преобра-
зованием ГР (–) на ГР (+) (85 и 83 %) [23].

В проспективном исследовании [22] показано до-
стоверное различие (p = 0,003) в 5-летней безрецидив-
ной выживаемости, которая составила 50 % у пациен-
тов с отрицательным статусом рецептора HER2 после 
проведенной НАТ (до этого был положительный ста-
тус) и 70 % у пациентов без изменения статуса рецеп-
тора HER2.

Авторы ретроспективного исследования показали, 
что пациенты с низким уровнем Ki-67 (≤ 20 %) после 
НАТ имели достоверно (p = 0,042 и p = 0,037) выше 
показатели безрецидивной (87 %) и общей выжива-

емости (85 %) по сравнению с теми, у кого был высо-
кий уровень Ki67 (68 и 66 %, соответственно) [21].

Заключение
Несмотря на появление новых диагностических 

методик, ИГХ-анализ остается простым, быстрым, 
удобным в применении и относительно недорогим 
методом исследования.

Оценка изменений, претерпеваемых антигенным 
комплексом опухолевой клетки под действием соот-
ветствующей индукционной терапии, представляется 
чрезвычайно важной для определения дальнейшей 
тактики лечения в зависимости от подтипа опухоли.

В совокупности результаты исследований указы-
вают на то, что частота изменений в рецепторном ста-
тусе РЭ, РП и HER2 в результате НАТ достаточно вы-
сока (10–50 %) и ее нельзя игнорировать, так как 
данные изменения могут приводить к корректировке 
режима адъювантной терапии, но необходимы даль-
нейшие исследования для оценки клинической поль-
зы этих изменений.

Все это указывает на необходимость анализа из-
менений молекулярно-биологических характеристик 
в первичном, рецидивных и метастатических очагах, 
а также остаточной опухоли после неоадъювантного 
лекарственного лечения с использованием суррогат-
ных биомаркеров для оптимизации и индивидуали-
зации лечения, что способствует повышению выжи-
ваемости больных РМЖ. Резектабельные опухоли 
должны быть исследованы после повторного опера-
тивного вмешательства, нерезектабельные – подвер-
гаться трепанобиопсии или эксцизионной биопсии 
с последующим гистологическим, а также ИГХ-иссле-
дованием рецидивной опухоли.
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