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Реферат
Актуальность. Трижды негативный рак молочной железы — группа опухолей с разными клинико-морфо-
логическими особенностями, прогнозом и ответом на терапию. Выделяют от 4 до 6 молекулярно-генети-
ческих разновидностей данного вида злокачественного новообразования.
Цель. Выделение отдельных кластеров трижды негативного рака молочной железы, отличавшихся по по-
казателям общей и безрецидивной выживаемости.
Материал и методы исследования. На базе ГУЗ «Областной клинический онкологический диспансер» 
(г. Ульяновск) и ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинеколо-
гии и перинатологии имени академика В.И. Кулакова» Минздрава России (г. Москва) в период с 2017 по 
2021 г. проведён молекулярно-генетический анализ с использованием 45-генной сигнатуры у 246 пациен-
ток с трижды негативным раком молочной железы, подтверждённым иммуногистохимически. Методом 
кластеризации K-средних удалось сформировать 4 молекулярно-генетических кластера. При сопоставле-
нии кластеров по клинико-морфологическим признакам использовали t-критерий Стьюдента, U-критерий 
Манна–Уитни, точный критерий Фишера, критерий χ2 Пирсона. Анализ выживаемости проводили с помо-
щью построения кривых Каплана–Майера (период наблюдения составил 3 года и 8 мес). Сравнение класте-
ров по выживаемости осуществляли с помощью лонг-рангового критерия. При определении значимости 
переменных, влияющих на общую и безрецидивную выживаемость, использовали многофакторный ана-
лиз. Различия между группами считали статистически значимыми при р <0,05.
Результаты. В 1-й кластер вошли пациентки с IIА клинической стадией, инвазивным неспецифическим 
подтипом, G3, N0, Ki67 ≥31%, c гипоэкспрессией большинства генов, нестабильным прогностическим ре-
зультатом: высокой выживаемостью при IV стадии (62%) и нулевой выживаемостью при IIIB стадии. Па-
циентки 2-го кластера ассоциировались с IIA стадией, медуллярным гистологическим подтипом, G3, N0, 
Ki67 ≥31%, гиперэкспрессией генов гормональных рецепторов, рецепторов факторов роста и транскрип-
ции и благоприятным прогнозом: лучшими показателями общей (100% при I стадии, 66% при IV стадии) 
и безрецидивной (75% при I стадии, 33% при IV стадии) выживаемости. Пациентки 3-го кластера чаще 
имели IA стадию, инвазивный дольковый и особые гистологические подтипы опухолей, N+, Ki67 ≤14%, 
высокую экспрессию генов, ответственных за регуляцию пролиферации, митоза, формирование веретена 
деления и регуляцию клеточного цикла, генов, регулирующих клеточный транспорт, процессы реплика-
ции и репарации дезоксирибонуклеиновой кислоты, маркёров дифференцировки опухолевых клеток и ге-
нов, регулирующих иммунные процессы, и имели закономерный прогноз — с ростом клинической стадии 
происходило снижение выживаемости. Пациентки 4-го кластера коррелировали с IV стадией, инвазивным 
неспецифическим подтипом, G1–G2, N0, Ki67=15–30%, средними значениями большинства генов и худши-
ми показателями общей и безрецидивной выживаемости (64% при I стадии, 0% при IV стадии).
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Вывод. На основании данных молекулярно-генетического профилирования трижды негативного рака мо-
лочной железы возможно выделение отдельных кластеров, статистически значимо отличающихся друг от 
друга по показателям выживаемости.
Ключевые слова: кластеры, трижды негативный рак молочной железы, общая выживаемость, безрецидив-
ная выживаемость, молекулярно-генетическое исследование.
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Abstract
Background. Triple-negative breast cancer is a group of tumors with different clinical and morphological features, 
prognosis, and response to therapy. There are from 4 to 6 molecular genetic varieties of this type of malignant 
neoplasm.
Aim. Identification of individual clusters of triple-negative breast cancer that differed in terms of overall and 
disease-free survival. 
Material and methods. On the basis of the Regional Clinical Oncological Dispensary (Ulyanovsk) and “National 
Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology named after Academician V.I. Kulakov” 
of the Ministry of Health of Russia (Moscow) in the period from 2017 to 2021, a molecular genetic analysis using 
a 45-gene signature in 246 patients with triple-negative breast cancer, confirmed by immunohistochemical method, 
was performed. Using the K-means clustering method, it was possible to form 4 molecular genetic clusters. When 
comparing clusters according to clinical and morphological features, the Student's t-test, Mann–Whitney U-test, 
Fisher's exact test, Pearson's χ2 test were used. Survival analysis was performed using the construction of Kaplan–
Meier curves (the observation period was 3 years and 8 months). Comparison of clusters in terms of survival was 
carried out using a long-rank test. Multivariate analysis was used to determine the significance of variables affecting 
overall and disease-free survival. Differences between groups were considered statistically significant at p <0.05.
Results. Cluster 1 included patients with clinical stage IIA, invasive nonspecific subtype, G3, N0, Ki67 ≥31%, with 
hypoexpression of most genes, unstable prognostic outcome: high survival rate at stage IV (62%) and zero survival 
rate at stage IIIB. Patients of the 2nd cluster were associated with stage IIA, medullary histological subtype, G3, 
N0, Ki67 ≥31%, overexpression of genes for hormone receptors, growth factor receptors and transcription factors 
and a favorable prognosis: the best indicators of overall (100% in stage I, 66% in stage IV) and relapse-free (75% in 
stage I, 33% in stage IV) survival. Patients of the 3rd cluster more often had stage IA, invasive lobular and special 
histological tumor subtypes, N+, Ki67 ≤14%, high expression of genes responsible for the regulation of proliferation, 
mitosis, spindle formation and regulation of the cell cycle, genes that regulate cell transport, the processes of 
replication and repair of deoxyribonucleic acid, tumor cell differentiation markers, and genes that regulate immune 
processes, had a regular prognosis — with an increase in the clinical stage, a decrease in survival occurred. 
Cluster 4 patients correlated with stage IV, invasive non-specific subtype, G1–G2, N0, Ki67=15–30%, mean values 
of most genes, and worse overall and recurrence-free survival (64% in stage I, 0% in stage IV).
Conclusion. Based on the data of molecular genetic profiling of triple-negative breast cancer, it is possible to 
identify individual clusters that are statistically significantly different from each other in terms of survival rates.
Keywords: clusters, triple-negative breast cancer, overall survival, disease-free survival, molecular genetic testing.
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Актуальность
Трижды негативный рак молочной железы 
(ТНРМЖ) объединяет большое количество 
опухолей с различными клинико-морфологиче-
скими особенностями, прогнозом и ответом на 
терапию [1]. При ТНРМЖ по сравнению с дру-
гими подтипами рака молочной железы хуже 
показатели выживаемости [2]. Это, в первую 
очередь, связано с клиническими особенно-
стями  — частым развитием отдалённых ме-
тастазов (множественное поражением лёгких, 
печени, головного мозга) [3] и локорегионарно-
го рецидива [4].

В последнее время появляется всё больше 
сообщений, в которых ТНРМЖ рассматрива-
ют с точки зрения молекулярно-генетических 
характеристик [5–8]. Авторы различных иссле-
дований обнаруживают следующие молекуляр-
ные особенности ТНРМЖ: частое обнаружение 
мутаций BRCA 1,2, амплификация циклина Е1, 
гиперэкспрессия AKT3, высокая частота му-
таций ТР53 [9], делеций в гене PTEN [10], ги-
перэкспрессия MYC [11], FANCA [12]. Особого 
внимания заслуживают работы, в которых опи-
сывают молекулярно-генетические кластеры 
ТНРМЖ [5–8]. Выделение кластеров позволя-
ет лучше прогнозировать исход лечения, а так-
же определять чувствительность к конкретным 
лекарственным препаратам.

Первой попыткой выделить подтипы 
ТНРМЖ была работа Lehmann и соавт., кото-
рые на примере 587 случаев (генно-экспресси-
онный анализ) ТНРМЖ выделили 6 подтипов: 
базально-подобные 1-й и 2-й подтипы (BL1, 
BL2), мезенхимальный (М), мезенхималь-
но-стволоподобный (MSL), иммуномодулятор-
ный (IM), люминальный андрогенный (LAR) 
[5]. Авторам удалось продемонстрировать ста-
тистически значимые различия между класте-
рами по безрецидивной выживаемости (БРВ). 
Худшую выживаемость продемонстрировал 
LAR-подтип, лучшую — MSL-подтип.

В другой классификации ТНРМЖ, осно-
ванной на молекулярно-генетическом ана-
лизе 198 случаев, Burstein и соавт. выделяли 
в ТНРМЖ 4  подтипа: люминальный андро-
генный (LAR), мезенхимальный (М), базаль-
ный иммуносупрессивный (BLIS), базальный 
иммуноактивированный (BLIA) [7]. Соглас-
но результатам проведённого анализа, под-
тип BLIS имел худший прогноз по БРВ, в то 
время как подтип BLIA, напротив, характери-
зовался лучшими показателями БРВ. При ана-
лизе 165 случаев ТНРМЖ, используя анализ 
матричной рибонуклеиновой кислоты (РНК) 
и длинной некодирующей РНК, Lui и соавт. 

выделяли также 4 подтипа: иммуномодулятор-
ный (IM), люминальный андрогенный (LAR), 
мезенхимальный (MES), базально-подобный 
иммуносупрессивный (BLIS) [8]. В данном 
исследовании, статистически значимой раз-
ницы между сравниваемыми кластерами при 
анализе общей выживаемости (ОВ) проде-
монстрировано не было. Однако при сравне-
нии показателей БРВ было показано, что при 
BLIS-подтипе результаты были значительно 
хуже, чем при других подтипах.

Цель
Цель нашего исследования — выделить на ос-
новании молекулярно-генетического анализа 
внутри ТНРМЖ кластеры, которые бы значи-
мо отличались друг от друга по показателям 
ОВ и БРВ.

Материал и методы исследования
Настоящее исследование проведено на базе 
ГУЗ  «Областной клинический онкологиче-
ский диспансер» (г. Ульяновск) и ФГБУ «На-
циональный медицинский исследовательский 
центр акушерства, гинекологии и перинатоло-
гии имени академика В.И. Кулакова» Минздра-
ва России (г. Москва) в период с 2017 по 2021 г. 
В исследование вошли 246 пациенток с раком 
молочной железы. Критерием включения был 
морфологически подтверждённый ТНРМЖ 
Т0–4N0–3M0–1, критерием исключения — дру-
гие иммуногистохимические подтипы.

Молекулярно-генетическое исследование 
выполняли с помощью 45-генной панели, вклю-
чающей гены гормональных рецепторов (ESR1, 
PGR, AR), гены рецепторов ростовых факторов 
(ERBB2, GRB7, EGFR, FGFR4), гены, отвечаю-
щие за пролиферацию, митоз, формирование ве-
ретена деления и регуляцию клеточного цикла 
(MKI67, MYBL2, CCNB1, AURKA, BIRC5, MYC, 
CCND1, CCNE1, CDKN2A, KIF14, PPP2R2A, 
PTTG1, SFRP1, TMEM45B, TMEM45A, TPX2), 
гены, регулирующие клеточный транспорт 
(миграцию, инвазию, митоз, организацию ци-
тоскелета),  — MMP11, CTSL2, EMSY, PAK1, 
ANLN, гены апоптоза (BCL2, BAG1, PTEN), 
гены, участвующие в регуляции процессов ре-
парации и репликации дезоксирибонуклеи-
новой кислоты (ДНК) (TYMS, EXO1, UBE2T, 
TPT1), гены, служащие маркёрами дифферен-
цировки клеток (SCGBA2, KRT5, MIA), гены, 
регулирующие транскрипцию (GATA, FOXA1, 
ZNF703, NAT1), а также гены, ответственные 
за иммунные процессы (CD68, TRA, PD-L1).

Для проведения молекулярно-генетическо-
го исследования парафиновые срезы толщиной 
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4,5 мкм в количестве 3 штук помещали в сухие 
пластиковые пробирки объёмом 1,5 мл. Перед 
выделением тотальной РНК проводили пред-
варительную изоляцию парафина и обработ-
ку образцов протеиназой К с помощью набора 
реагентов «Проба-ПК». Далее использовали 
наборы реагентов для выделения РНК «Про-
ба НК-плюс», предусматривающие спиртовое 
осаждение нуклеиновых кислот. Полученные 
препараты РНК сразу использовали для поста-
новки реакции обратной транскрипции (синтез 
комплементарной ДНК из РНК).

Амплификацию комплементарной ДНК осу-
ществляли в режиме реального времени с из-
мерением уровня флюоресценции по каналам 
FAM и Cy5 (мультиплексная полимеразная цеп-
ная реакция) с использованием детектирующих 
амплификаторов ДТ прайм (приборное обе-
спечение и наборы производства ООО «НПФ 
ДНК-Технология», Россия).

После завершения амплификации уровень 
представленности транскриптов рассчитыва-
ли методом сравнения индикаторных циклов 
(метод ∆Cq) с нормировкой относительно ре-
ференсных генов В2М, GUSB, HPRT1. Данные 
показатели были использованы для построе-
ния модели кластеризации опухолей молочной 
железы.

Статистический анализ проведён на персо-
нальном компьютере с использованием паке-
та прикладных программ Microsoft Excel 2010, 
Statistica 12 (StatSoft Inc., USA), MedCalc (вер-
сия 22). Для количественных переменных рас-
считывали средние арифметические значе-
ния признаков (М) и стандартное отклонение 
(SD). Для сопоставления двух групп по кли-
нико-морфологическим данным использова-
ли методы статистики: t-критерий Стьюдента, 
U-критерий Манна–Уитни, точный критерий 
Фишера, критерий χ2 Пирсона. Различия счи-
тали статистически значимыми при р <0,05.

Формирование кластеров осуществляли на 
основании значения уровней экспрессии 45 ге-
нов каждого из 246 человек, вошедших в ис-
следование. Использовали различные вариан-
ты «слепой» кластеризации, такие как метод 
K-средних, различные варианты метода де-
ревьев классификации, дискриминантный ме-
тод. Анализ ОВ и БРВ проводили с помощью 
построения кривых Каплана–Мейера. При 
сравнении кривых выживаемости использован 
лонг-ранговый критерий. При определении зна-
чимости переменных, влияющих на ОВ и БРВ, 
применяли многофакторный анализ. Различия 
между двумя сравниваемыми группами счита-
ли статистически значимыми при р <0,05.

В анализ были включены гистологические 
препараты, данные историй болезней и амбула-
торных карт пациенток (анамнестические, кли-
нические, лабораторно-инструментальные). На 
все исследования получено разрешение этиче-
ской комиссии ФГБОУ ВО «Ульяновский госу-
дарственный университет» (протокол №12, от 
23.12.2017).

Результаты
Совпадение классификации метода K-средних 
и дискриминантного метода составило 95% 
и более для всех сформированных кластеров. 
Объединение объектов в группы было устой-
чивым и воспроизводилось при использовании 
различных методов кластеризации с точностью 
более 90%. Наиболее интересным мы посчита-
ли вариант кластеризации с формированием 
4 кластеров. Описание характеристик для это-
го варианта кластеризации приведено в табл. 1.

В дальнейшем, с помощью дискриминант-
ного метода определяли принадлежность генов 
к кластерам (табл. 2).

1-й кластер состоял из респонденток с низ-
кими показателями экспрессии большинства 
генов. Пациентки данного кластера демон-
стрировали признаки, свойственные большин-
ству участниц нашего исследования: старшая 
возрастная группа (≥51 лет), размер первично-
го очага ≥21 мм, IIA клиническая стадия, ин-
вазивный неспецифический подтип, G3, N0, 
Ki67 ≥31%.

2-й кластер характеризовался преобладани-
ем случаев с повышенной экспрессией генов 
гормональных рецепторов, рецепторов фактора 
роста, факторов транскрипции. Во 2-м класте-
ре чаще встречались пациентки с IIA клиниче-
ской стадией, медуллярным гистологическим 
вариантом опухоли, высокой степенью злокаче-
ственности (G3), отсутствием метастазов в ре-
гионарные лимфатические узлы (N0), высоким 
уровнем Ki67 ≥31%.

3-й кластер состоял из пациенток с высо-
кой экспрессией генов, ответственных за регу-
ляцию пролиферации, митоза, формирование 
веретена деления и клеточного цикла, генов, 
регулирующих клеточный транспорт, процес-
сы репликации и репарации ДНК, маркёров 
дифференцировки опухолевых клеток и генов, 
регулирующих иммунные процессы. В 3-м 
кластере чаще встречались пациентки с IA кли-
нической стадией, инвазивным дольковым ра-
ком и особыми гистологическими формами 
опухолей, частым вовлечением в опухолевый 
процесс регионарных лимфатических узлов 
(N+), низким уровнем Ki67 ≤14%.



202

Теоретическая и клиническая медицина Theoretical and clinical medicine

4-й кластер был представлен женщина-
ми со средними значениями большинства ге-
нов. Пациентки этого кластера чаще имели 
IV  клиническую стадию заболевания, инва-
зивный неспецифический подтип опухоли, низ-
кую и умеренную степень злокачественности 
(G1–2), умеренный уровень Ki67=15–30%.

Необходимо отметить, что по результатам 
молекулярно-генетического тестирования под-
типов рака молочной железы, ранее представ-
ленного в публикации О.В. Бурменской [13], 
91,8% опухолей оказались истинно трижды не-
гативными, 6,5% имели люминальный В Her2/
neu-негативный, 1,21% — Erbb2-позитивный, 
0,4% — люминальный А подтип.

Анализ ОВ и БРВ пациенток проведён на 
12.06.2021.

При анализе ОВ медиана наблюдения во 
всех группах не достигнута. За период наблю-
дения в 1-м кластере умерли 18 (20%) человек, 
во 2-м кластере — 7 (8,04%), в 3-м — 5 (16,6%), 

в 4-м — 14 (35,89%). Как видно из рис. 1, лучшая 
ОВ была представлена во 2-м кластере, худ-
шая — в 4-м кластере (log rank test р=0,0007).

При многофакторном анализе независимых 
переменных, влияющих на ОВ, наиболее значи-
мыми факторами оказались стадия заболевания 
(р=0,0001), принадлежность пациентки ко вто-
рому кластеру (р=0,0512), а также гистологи-
ческий вариант опухоли (р=0,0212). Поскольку 
стадия оказывала наибольшее влияние на об-
щую выживаемость, она была нами рассмотре-
на отдельно.

Было показано, что пациентки из 2-го кла-
стера имели лучшую ОВ при всех стадиях за-
болевания (от 100% при I стадии, до 66% при 
IV стадии). Пациентки из 4-го кластера харак-
теризовались худшими показателями ОВ: заре-
гистрировано снижение выживаемости с 64% 
(при I стадии) до 0% (при IV стадии). Пациент-
ки из 1-го кластера показали нестабильный ре-
зультат: высокую выживаемость при IV стадии 

Таблица 1. Характеристика кластеров

Признак
Кластеры

p
1-й 2-й 3-й 4-й

Количество участниц, абс. 90 87 30 39 —

Возраст, годы, M±SD 57±12 56±12 60±10 60±12 0,7129

Размер первичного очага, мм, 
M±SD 29±17 28±13 26±12 29±13 0,9093

IA стадия, абс. (%) 20 (22,2) 16 (18,4) 7 (23,3) 6 (15,4)

0,0086

IB стадия, абс. — — — 1 (2,6)

IIA стадия, абс. (%) 31 (34,4) 46 (52,9) 7 (23,3) 14 (35,9)

IIB стадия, абс. (%) 20 (22,2) 13 (14,9) 5 (16,7) 3 (7,7)

IIIA стадия, абс. (%) 4 (4,4) 5 (5,7) 5 (16,7) 5 (12,8)

IIIB стадия, абс. (%) 7 (7,8) 4 (4,6) 2 (6,7) 5 (12,8)

IIIC стадия, абс. (%) 6 (6,8) 2 (2,3) 3 (10,0) —

IV стадия, абс. (%) 2 (2,2) 1 (1,2) 1 (3,3) 5 (12,8)

Инвазивный неспецифический 
подтип, абс. (%) 73 (81,1) 29 (33,3) 13 (43,3) 25 (64,1)

0,0001
Инвазивный дольковый 
подтип, абс. (%) 5 (5,6) — 5 (16,7) 3 (7,7)

Медуллярный подтип, абс. (%) 10 (11,1) 50 (57,5) 2 (6,7) 4 (10,3)

Особые формы, абс. (%) 2 (2,2) 8 (9,2) 10 (33,3) 7 (17,9)

G1–G2, абс. (%) 38 (42,2) 22 (25,3) 15 (50,0) 24 (61,5)
0,0008

G3, абс. (%) 52 (57,8) 65 (74,7) 15 (50,0) 15 (38,5)

N+, абс. (%) 27 (30,7) 19 (22,4) 16 (55,2) 14 (42,4)
0,0002

N0, абс. (%) 61 (69,3) 66 (77,6) 13 (44,8) 19 (57,6)

Ki67 ≤14%, абс. (%) 8 (8,9) 4 (4,6) 14 (46,7) 7 (17,9)

0,0001Ki67=15–30%, абс. (%) 24 (26,7) 9 (10,3) 7 (23,3) 18 (46,2)

Ki67 ≥31%, абс. (%) 58 (64,4) 74 (85,1) 9 (30,0) 14 (35,9)
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Таблица 2. Распределение генов по кластерам

Ген Значение
Уровень экспрессии генов

max med min
ESR1 Группа рецепторов 

гормонов
2 1,3 4

PGR 2 1,3 4
AR 2 1,3 4
ERBB2 Группа рецепторов 

ростовых факторов
2 3 1=4

GRB7 3 2,4 1
EGFR 2 3,4 1
FGFR4 2 1,3 4
MKI67 Группа генов, 

регулирующих 
пролиферацию, митоз, 
формирование веретена 
деления и регуляцию 
клеточного цикла

3 2,4 1
MYBL2 3 2,4 1
CCNB1 3 2,4 1
AURKA 3 2,4 1
BIRC5 3 2,4 1
MYC 3 2,4 1
CCND1 3 2,4 1
CCNE1 3 2,4 1
CDKN2A 3 2,4 1
KIF14 3 2,4 1
PPP2R2A 3 2,4 1
PTTG1 3 2,4 1
SFRP1 3 2,4 1
TMEM45B 2 1 3=4
TMEM45A 3 1,2 4
TPX2 3 2,4 1
MMP11 Группа генов, 

регулирующих миграцию 
клеток, инвазию, 
организацию цитоскелета

2 3,4 1
CTSL2 3 2,4 1
EMSY 3 2,4 1
PAK1 3 2,4 1
ANLN 3 2,4 1
BCL2 Гены апоптоза 2=3 4 1
BAG1 3 2,4 1
PTEN 3 2,4 1
TYMS Группа генов, 

регулирующих 
репликацию и репарацию 
ДНК

3 2,4 1
EXO1 3 2,4 1
UBE2T 3 2,4 1
TPT1 2=3 4 1
SCGB2A2 Маркёры 

дифференцировки клеток 
и коэкспрессированные 
с ними гены

2 1,3 4
KRT5 3 2,4 1

MIA 3 2,4 1

GATA3 Факторы транскрипции 2 1,3 4
FOXA1 2 1,3 4
ZNF703 2 1,3 4
NAT1 2 1,3 4
CD68 Гены иммунной системы 3 2,4 1
TRA 3=4 1 2
PD-L1 3 4 1=2
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(62%) и нулевую выживаемость при IIIB стадии 
(0%). Закономерные показатели выживаемости 
были выявлены у представительниц 3-го кла-
стера — постепенное снижение выживаемости 
от I (100%) до IV стадий (0%).

Прогрессирование заболевания произо-
шло в 1-м кластере у 20 (22,2%) пациенток, во 
2-м — у 13 (14,9%), в 3-м — у 7 (23,3%), в 4-м — 
у 18 (46,1%) (см. табл. 3). Медиана срока безре-
цидивного периода достигнута только в 4-м 
кластере, составив 46,8  мес. Из полученных 
данных мы можем выделить 4-й кластер, ко-
торый отличается значимо большей частотой 
рецидивов (log rank test р=0,002). Подробное 
изображение указанных закономерностей пред-
ставлено на рис. 2.

Таким образом, до 2 лет пациентки 1-го, 2-го 
и 3-го кластеров показали схожие результаты 
по БРВ. При дальнейшем сроке наблюдения 
в 4-м кластере зарегистрировано ухудшение 
результатов лечения (примерно на 20% хуже 
прогноз по сравнению с 1-м и 3-м кластера-
ми). После 3-летнего периода наблюдения раз-
личия между 4-м и 2-м кластерами составляли 
уже около 40% (log-rank test р=0,0021). Факто-
рами, влияющими на срок рецидива заболева-
ния, оказались клиническая стадия (р=0,0001), 
принадлежность пациентки ко 2-му кластеру 
(р=0.0120) и гистологический вариант опухоли 
(р =0,0100).

Обсуждение
На основании молекулярно-генетического 
профилирования 246  случаев ТНРМЖ с ис-
пользованием данных о 45  генах с помощью 
дискриминантного анализа методом K-средних 

нам удалось выделить 4 кластера, с достовер-
ными различиями по показателям ОВ (log-rank 
test р=0,0007) и БРВ (log-rank test р=0,0021). 
Наиболее благоприятным оказался 2-й кластер, 
худшие показатели были зафиксированы в 4-м 
кластере (см. рис. 1, 2). В работе М.А. Пасько 
и соавт. показано, что профили экспрессии ге-
нов служат высокоэффективными источника-
ми информации для прогноза рецидивирования 
различных вариантов рака молочной железы 
[14]. При исследовании тройного негативного 
рака в работе Lehmann и соавт. продемонстри-
рованы лучшие показатели БРВ при MSL-под-
типе, а худшие — при LAR-подтипе. Учитывая, 
что MSL-подтип характеризуется преоблада-
нием сигнальных путей, ответственных за спо-
собность клетки к передвижению, процессы 
дифференцировки и роста, эпителиально-ме-
зенхимальный переход, этот подтип был сопо-
ставим со 2-м кластером, предложенным нами, 
в котором отмечена повышенная экспрессия ге-
нов рецепторов фактора роста.

В работе Burstein и соавт. лучшая ОВ и БРВ 
была зафиксирована в иммуноактивирован-
ном подтипе (BLIA). В нашей генной сигнату-
ре было представлено только 2 гена из этого 
кластера — CDKN2A и KIF14. Экспрессия дан-
ных генов была повышена в 3-м кластере, ко-
торый продемонстрировал промежуточные 
результаты по ОВ и БРВ по данным нашего ис-
следования. Худшие показатели ОВ и БРВ за-
фиксированы в 4-м кластере. Это может быть 
связано с тем фактом, что именно в этом кла-
стере были получены самые существенные раз-
личия в сравнении с иммуногистохимическим 
исследованием — только 64,1% были истинно 
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Рис. 1. Общая выживаемость пациенток с трижды нега-
тивным раком молочной железы 4 кластеров (метод Ка-
плана–Мейера, log-rank test р=0,0007)

Рис. 2. Безрецидивная выживаемость пациенток с триж-
ды негативным раком молочной железы 4 кластеров (ме-
тод Каплана–Мейера, log rank test р=0,0021)
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трижды негативными, в то время остальные 
пациентки принадлежали к другим биологиче-
ским подтипам. Таким образом, можно пред-
положить, что пациенткам данной группы 
проводили неадекватное лечение. Информация 
о стадии и принадлежности к определённому 
молекулярно-генетическому кластеру может 
быть полезной для онкологов, так как поможет 
прогнозировать течение заболевания и подби-
рать персонализированное лечение для каждой 
больной.

Вывод
Стадия, а также принадлежность к определён-
ному молекулярно-генетическому кластеру 
с высокой степенью статистической значимо-
сти определяют прогноз пациенток с трижды 
негативным раком молочной железы. Данная 
информация может быть полезной для онколо-
гов, так как поможет прогнозировать течение 
заболевания и подбирать персонализированное 
лечение для каждой больной.
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