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Рак молочной железы (РМЖ) является гетерогенной 
опухолью. Именно гетерогенностью можно объяснить 

тот факт, что внутри каждого подтипа РМЖ (люминального 
А, В, HER2-позитивного, тройного-негативного) клини-
ческие сценарии развития болезни значительно разнятся, 
несмотря на проводимый объем лечения. В настоящее 
время истинная картина биологической гетерогенности 
рака молочной железы недоступна нашему пониманию 

и далеко не полностью отражена в основных клиниче-
ских и доступных патоморфологических характеристиках 
(рецепторы эстрогена [РЭ], прогестерона [РП], HER2/
neu, Ki‑67).

Профилирование экспрессии генов внесло огромный 
вклад в наше знание о биологии РМЖ и понимание его 
гетерогенности на геномном уровне. Развитие техноло-
гии генных микрочипов позволило одновременно выяв-
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РЕЗЮМЕ
Гетерогенность рака молочной железы (РМЖ), обусловливающая различные клинические сценарии развития болезни, пока малодоступна 
углубленной оценке в реальной клинической практике. В основе этой гетерогенности лежат прежде всего внутренние (истинные) подтипы 
РМЖ, определяемые с помощью геномных тестов, и эти истинные подтипы могут отличаться от тех характеристик и – в итоге – молекулярно-
генетических подтипов, которые мы определяем по результатам иммуногистохимического (ИГХ) исследования. В настоящее время 
общепризнанными являются четыре внутренних подтипа: люминальные A и B, HER-обогащенный (HER2-Е) и базальноподобный. На долю 
внутреннего HER2-Е подтипа при люминальном HER-отрицательном (ЭР+HER–) РМЖ приходится 11–22 % случаев. Эффективность комбинации 
гормонотерапии (ГТ) и CDK4/6-ингибитора рибоциклиба при HER2-E подтипе была оценена в крупном эксплоративном анализе исследований 
MONALEESA‑2, -3 и -7. Выигрыш в выживаемости без прогрессирования (ВБП) и общей выживаемости (ОВ) от добавления рибоциклиба к ГТ 
отмечался при всех внутренних подтипах, кроме базальноподобного, и был максимальным при HER2-E – подтипе: рибоциклиб увеличил 
медиану БВП до 16,4 месяца с 5,5 на ГТ (ОР = 0,389; p < 0,0001) и медиану ОВ до 40,3 месяца с 29,4 (ОР = 0,600; p = 0,0180). Существенная 
частота встречаемости «истинного» внутреннего HER2-Е ЭР+HER– РМЖ, низкая эффективность моноГТ при данном подтипе является еще 
одним аргументом в пользу назначения комбинации рибоциклиба с ГТ в ранних линиях. Информация о внутреннем подтипе не только 
приближает нас к пониманию опухолевой гетерогенности, но и может в будущем стать значимым фактором в определении тактики лечения.
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SUMMARY
The heterogeneity of breast cancer (BC), which determines various clinical scenarios of the disease, is still inaccessible to our understanding. 
Heterogeneity is based primarily on intrinsic subtypes of breast cancer, determined using genomic tests. Currently, four intrinsic subtypes are generally 
recognized: luminal A and B, HER-enriched (HER2-E) and basal-like. HER2-E subtype in luminal HER-negative (ER+HER–) breast cancer accounts 
for 11–22 per cent of cases. The efficacy of a combination of hormone therapy (HT) and the CDK4/6 inhibitor ribociclib in the HER2-E subtype was 
evaluated in a large exploratory analysis of MONALEESA‑2, -3, and -7 trials. The gain in progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) from 
the addition of ribociclib to HT was observed in all intrinsic subtypes, except for basal-like, and reached maximum in HER2-E subtype: Ribociclib 
increased the median PFS to 16.4 months from 5.5 months on HT (HR = 0.389; p < 0.0001) and median OS to 40.3 months from 29.4 months (HR = 0.600; 
p = 0.0180). The significant frequency of occurrence of the HER2-E subtype in ER+HER-BC, the low efficiency of monoHT in this subtype is another 
argument in favor of prescribing combination therapy in early lines. Information about the intrinsic subtype not only brings us closer to understanding 
tumor heterogeneity, but may also become a significant factor in determining treatment tactics in the future.
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лять различия в экспрессии целого ряда генов и, таким 
образом, создавать так называемые профили экспрессии 
генов для различных подтипов рака молочной железы [1].

В 2000 году C. Perou с соавт. впервые описал шесть 
внутренних подтипов рака молочной железы, исполь-
зуя анализ профилей экспрессии 456 генов на 65 образ-
цах РМЖ [2]. Первоначально было идентифицировано 
шесть молекулярных подтипов: люминальные A, B и C, 
HER-обогащенный (HER2-Е), базальноподобный и нор-
моподобный. Позднее стало очевидным, что подтип 
С выявляется крайне редко, а нормоподобный подтип 
представляет собой артефакт, связанный с попаданием 
в образец ткани нормальной молочной железы. Осталь-
ные четыре внутренних подтипа – люминальные A и B, 
HER2-Е и базальноподобный – в настоящее время яв-
ляются общепризнанными. Позднее было показано, что 
каждый молекулярно-генетический подтип имеет свое 
прогностическое значение [3]. Пациенты с люминальным 
A подтипом демонстрировали наилучшую безрецидив-
ную и общую выживаемость, а наихудшую – пациенты 
с базальноподобным подтипом. В более поздних исследо-
ваниях с использованием других платформ микрочипов 
также было подтверждено наличие основных внутренних 
подтипов с различным прогнозом [4]. Постепенно полно-
геномное профилирование экспрессии генов с приме-
нением микрочипов было вытеснено тестами на основе 
ПЦР c обратной транскриптазой (RT-PCR) с включением 
в анализ 21 гена (Oncotype Dx), 70 генов (MammaPrint), 
50 генов (PAM50) и др. Тест PAM50 был представлен 
и валидирован в 2009 году J. S. Parker с соавт. и с тех пор 
широко применяется в ретро- и проспективных клини-
ческих исследованиях с целью определения внутренних 
подтипов РМЖ и риска рецидива при раннем РМЖ (ROR 
score, тест Prosigna на основе РАМ50) [5].

В 2011 году международной экспертной группой Сан-
Галлена была принята стратегия выбора адъювантной 
системной терапии (гормонотерапии/химиотерапии и анти-
HER2-терапии) при раннем РМЖ на основании внутрен-
них подтипов, а позднее, в 2013 году, были определены 
суррогатные подтипы на основе известных характеристик 
опухоли (РЭ, РП, НER 2/neu, Ki‑67), ставшие общепри-
нятыми в клинической практике [6, 7].

Несмотря на высокую точность и воспроизводимость 
различных тестов мультигенной экспрессии, в клиниче-
ской практике они малодоступны. Суррогатные подтипы, 
определяемые на основании патоморфологических харак-
теристик опухоли, далеко не всегда совпадают с внутрен-
ними, а ведь именно внутренним подтипом определяется 
биологическое поведение конкретного РМЖ [8].

M. C. Cheang и соавт. на материале 1557 опухолевых 
образцов из трех крупных исследований проведено сопо-
ставление подтипов, определяемых с помощью иммуно-
гистохимического исследования, и внутренних, опреде-
ляемых с помощью теста PAM50 (рис. 1) [9]. Было про-
демонстрировано, что тройной-негативный (ТН) РМЖ 
на молекулярно-генетическом уровне в основном (73 % 
случаев) представлен базальноподобным подтипом, который 
характеризуется высокой экспрессией базальных маркеров 

и генов пролиферации. При этом в 17 % ТН РМЖ может 
быть представлен HER2-обогащенным подтипом, а в 10 % – 
люминальным. Нелюминальный HER2-положительный 
РМЖ в 82 % случаев на молекулярно-генетическом уровне 
является HER2-обогащенным (HER2-Enriched, HER2-E) 
с высокой экспрессией генов, связанных с активацией HER2-
путей. При люминальном HER2-положительном РМЖ 
на долю «чистого», или «истинного», HER2-обогащенного 
подтипа приходится лишь 54 %, в остальных случаях эти 
опухоли имеют люминальные А- и В-подтипы. Это объяс-
няет совершенно иное течение болезни при люминальном 
HER2+-РМЖ, отличное от нелюминального. Что же касается 
люминального HER2-негативного РМЖ, то в половине 
(49 %) случаев он представлен люминальным А-подтипом, 
характеризующимся низкой экспрессией генов пролифера-
ции и высокой – генов, связанных с активацией эстроген-
зависимых путей. В 36 % опухоли имеют люминальный В – 
внутренний подтип соответственно с высокой экспрессией 
генов пролиферации и промежуточной экспрессией генов, 
связанных эстроген-зависимыми путями, что и определяет 
более агрессивное клиническое течение болезни. В 10,5 % 
случаев люминальный HER2-негативный РМЖ может быть 
представлен HER2-E – внутренним подтипом с высокой 
экспрессией генов пролиферации, а также генов, активи-
рующих HER2-сигнальные пути, и низкой экспрессией 
эстроген-зависимых сигнальных путей, что обусловливает 
соответствующее биологическое поведение. Также было 
показано, что частота выявления HER2-E подтипа в ме-
тастатических опухолях выше, чем в первичных – 22,0 % 
против 11,4 % [10]. Это может быть обусловлено изменением 
биологии опухоли в ходе ее естественной эволюции или под 
действием лечения, а также отбором пациентов или комби-
нацией этих факторов. Так, при сопоставлении внутренних 
подтипов парных образцов первичной и метастатической 

Рисунок 1. Распределение внутренних подтипов «внутри» суррогатных.
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опухоли было выявлено, что конверсия из люминального 
А и В подтипа в HER2-E отмечалась в 14,3 %. Кроме того, 
метастатические опухоли были обогащены генами, свя-
занными с пролиферацией и миграцией, с более низкой 
экспрессией люминальных генов [10].

Как было показано в ряде исследований, как первичные, 
так и метастатические HER2-E-опухоли связаны с худшим 
прогнозом и меньшей чувствительностью к гормонотера-
пии (ГТ) [11, 12].

Современным стандартом терапии ЭР+HER2– мРМЖ 
является комбинация ингибитора CDK4/6 с эндокринотера-
пией, а рибоциклиб – это единственный ингибитор CDK4/6, 
который в трех рандомизированных клинических исследова-
ниях (РКИ) III фазы MONALEESA‑2, -3 и -7 статистически 
достоверно и клинически значимо увеличил не только выжи-
ваемость без прогрессирования болезни (ВБП), но и общую 
выживаемость (ОВ) [13–15]. Поскольку включение пациентов 
во все РКИ подобного рода проводится на основании клас-
сического ИГХ-исследования, до недавнего времени было 
мало известно о эффективности современного стандарта 
первой линии терапии ЭР+HER2– мРМЖ – комбинации 
ГТ и CDK4/6-ингибиторов – при «внутреннем» HER2-E-
подтипе мРМЖ. Поэтому группой A. Prat был проведен 
дополнительный анализ показателей выживаемости в ис-
следованиях по изучению комбинации рибоциклиба с ГТ 
MONALEESA‑2, -3 и -7 в зависимости от внутреннего под-
типа, определяемого на основании профиля экспрессии генов.

Опухолевые образцы пациентов из исследований 
MONALEESA‑2, -3 и -7 были подвергнуты анализу с по-
мощью теста PAM50, далее проведено сопоставление между 
внутренним подтипом и ВБП. Всего проанализировано 
1160 образцов опухолей из групп лечения «рибоциклиб + 
гормонотерапия» (РИБ + ГТ) (n = 672) и «только гормоноте-
рапия» (ГТ) (n = 488). На долю HER2-E-подтипа пришлось 
13 % всех опухолей (рис. 2). Связь между внутренними 
подтипами и ВБП была статистически значимой в обеих 
группах лечения (p < 0,0001). По сравнению с пациентами 
с люминальным А-подтипом, у пациентов с люминальным 
В-, HER2-E- и базальноподобными подтипами риск прогрес-
сирования опухоли был соответственно в 1,41; 2,30 и 3,97 
раза выше после поправки на другие клинико-морфологи-
ческие факторы и группу лечения. С точки зрения пользы 
от лечения, при всех подтипах, кроме базальноподобного, 
отмечено значительное улучшение ВБП в группе РИБ + 
ГТ по сравнению с группой ГТ (рис. 3). При люминальном 
А-подтипе медиана ВБП (мВБП) была максимальной и со-
ставила 29,6 месяца в группе РИБ + ГТ против 19,5 месяца 
в группе ГТ (ОР = 0,633; p = 0,0007). При люминальном 
В-варианте добавление рибоциклиба к ГТ достоверно уве-
личило мВБП с 12,9 до 22,2 месяца (ОР = 0,521; p = 0,0001). 
Очень важно, что при HER2-E-подтипе, ассоциированном 
с более низкой эффективностью ГТ, польза от назначения 
рибоциклиба была максимальной и позволила увеличить 
мБВП практически в три раза – с 5,5 до 16,4 месяца с абсо-
лютной разницей в 10 месяцев и снижением относительного 
риска прогрессирования на 61 % (ОР = 0,390; p < 0,0001). 
Пациенты с базальноподобным подтипом (n = 30) не по-
лучили пользы от добавления рибоциклиба (ОР = 1,15; p = 
0,7670), хотя эти результаты следует интерпретировать 
с осторожностью из-за небольшого размера выборки. Та-
ким образом, крупнейший анализ, оценивший влияние 
определенного на основании молекулярно-генетического 
исследования «истинного» подтипа опухоли на результаты 
лечения пациентов с ЭР+HER2– мРМЖ, продемонстрировал, 
что добавление рибоциклиба к ГТ увеличивает ВБП при 
всех внутренних подтипах, кроме базальноподобного, при 
этом максимальный выигрыш отмечается при неблагопри-
ятном HER2-E-подтипе [16].

Позднее в исследованиях MONALEESA‑2, -3 и -7 был 
проведен анализ ОВ в зависимости от подтипа и вида лече-
ния (рис. 4, 5) [17]. Как в однофакторном, так и многофак-
торном анализе внутренний подтип был прогностическим 
для ОВ в обеих группах терапии (p < 0,0001): пациенты 
с люминальным А-подтипом имели наилучшую ОВ как 
в рукаве РИБ + ГТ, так и рукаве одной ГТ, тогда как паци-
енты с базальноподобным подтипом – наихудшую. При 
анализе в пределах самих внутренних подтипов добавление 
рибоциклиба к ГТ достоверно снижало относительный 
риск смерти пациентов с HER2-E-подтипом на 40 % (ОР = 
0,600; p = 0,0180), с люминальным B – на 31 % (ОР = 0,690; 
p = 0,0230) и с люминальным A – на 25 % (ОР = 0,750; 
p = 0,0210). Медиана ОВ в группе РИБ + ГТ при HER2-
E-подтипе составила 40,3 месяца против 29,4 в группе 
только ГТ с абсолютным выигрышем в 11 месяцев, при 
этом комбинация рибоциклиба с ГТ не увеличивала ОВ 

Рисунок 2. Объединенные данные программы MONALEESA: распре-
деление внутренних подтипов при ЭР+HER 2– РМЖ.

Рисунок 3. Объединенные данные программы MONALEESA: медиана 
ВБП в зависимости от внутреннего подтипа.
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у пациентов с базальноподобным подтипом (n = 30; ОР = 
1,890; p = 0,1480). Таким образом, рибоциклиб статистиче-
ски достоверно и клинически значимо улучшает как ВБП, 
так и ОВ у большинства пациентов с ЭР + HER2– мРМЖ, 
по данным ИГХ, за исключением небольшой (около 3 %) 
группы с внутренним базальноподобным подтипом, опре-
деленным на основании профиля экспрессии генов.

Довольно высокая вероятность столкнуться при выборе 
лечения с HER2-E-подтипом, идентифицировать кото-
рый с помощью обычных морфологических параметров 
на современном этапе невозможно, низкая эффективность 
моноГТ при данном подтипе, значимый и существен-
ный выигрыш в ВБП и ОВ при добавлении рибоцикли-
ба является еще одним аргументом в пользу назначения 
комбинированной терапии рибоциклибом + ГТ в ранних 
линиях лечения с целью получения максимальной пользы 
для пациентов.

Обладают ли другие CDK4/6-ингибиторы эффективно-
стью при HER2-E-подтипе и какой их них эффективнее? 
На этот вопрос в будущем ответит идущее в настоящее вре-
мя исследование HARMONIA, в котором пациенты с мРМЖ 
и выявленным с помощью теста РАМ50 HER2-E-подтипом 
рандомизируются на терапию первой линии рибоциклиб + 
ГТ или палбоциклиб + ГТ [18]. В любом случае при отсут-
ствии возможности проведения геномных тестов в условиях 
реальной клинической практики назначение комбинации 
рибоциклиб + ГТ является оптимальным и обоснованным 
выбором терапии «суррогатного» (определенного на ос-
новании ИГХ-исследования) подтипе ЭР+HER2– мРМЖ.

В заключение нашего обзора необходимо отметить, 
что, несмотря на несомненные достижения в области 
системного лечения, метастатический РМЖ по-прежнему 
остается неизлечимым заболеванием и основной причиной 
смерти от рака [19]. Углубленное понимание биологии 
опухолевых клеток, механизмов метастазирования и фор-
мирования резистентности к терапии может способство-
вать улучшению результатов терапии, так как внутренние 
подтипы и экспрессионный профиль генов наряду с пред-
существующими и приобретенными мутациями (PIK3CA, 
ESR 1 и рядом других) во многом определяют биологи-
ческое поведение опухоли и отражают ее гетерогенность. 
Информация о внутреннем подтипе, зачастую выходящая 
за рамки клинико-патологической классификации, при-
меняемой в ежедневной клинической практике, наряду 
с мутационным профилем может в будущем стать значи-
мым фактором в определении тактики лечения.
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Нарушения психического здоровья 
при онкогематологических заболеваниях  
у детей и подростков
Н. Е. Кравченко1, О. А. Суетина1, О. В. Сачук2, Т. Т. Валиев2

1ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва
2НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии имени Н. Н. Блохина» Минздрава России, Москва

РЕЗЮМЕ
Введение. Успехи в лечении онкогематологических заболеваний у детей обусловливают более пристальное внимание не только 
к достижению ремиссии и длительной многолетней выживаемости пациентов, но и к сопутствующим расстройствам, которые 
сопровождают как само онкологическое заболевание, так и проводимое лечение. Опухолевые заболевания системы крови вызывают 
нарушения со стороны всех органов и систем организма и психические дисфункции среди них находятся не на последнем месте.
Цель исследования. Охарактеризовать психическое здоровье и типы психических расстройств у детей и подростков с онкогематологическими 
заболеваниями во время стационарного лечения.
Материалы и методы. Проанализировано состояние психического здоровья 169 детей и подростков с гемобластозами, которые 
находились на лечении в НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии имени Н. Н. Блохина» Минздрава России в 2022 году. 
50 (29,6 %) пациентов потребовали консультации врача-психиатра. Среди онкогематологических заболеваний преобладали острый 
лимфобластный лейкоз – 25 (50 %) больных, лимфомы – 17 (34 %) и острый миелобластный лейкоз – 8 (16 %) пациентов. Данные о состоянии 
психического здоровья формировались после осмотра и (или) консультации клинического психолога и психиатра.
Результаты. У всех 50 (100 %) пациентов, кому была рекомендована консультация врача-психиатра, отмечался астенический синдром, у 47 
(94 %) диагностированы расстройства адаптации, тревожно-невротические расстройства – у 15 (30 %), аффективные синдромы – у 16 (32 %), 
реже (18 и 14 % соответственно) наблюдались девиации поведения и расстройства пищевого поведения. В виде единичных случаев у 2 (4 %) 
больных констатирована интеллектуальная недостаточность и у 1 (2 %) – психотический синдром. Как правило, наиболее выраженными 
психопатологические состояния были при поступлении пациента в стационар, но по мере лечения и адаптации происходило их затухание.
Заключение. Треть детей и подростков, поступающих в онкогематологический стационар, требуют консультации врача-психиатра. 
Мультидисциплинарное ведение таких пациентов врачом – детским онкологом, психиатром и клиническим психологом позволяет 
эффективно купировать психогенные расстройства, облегчая пребывание пациента в стационарных условиях и обеспечивая наилучший 
контакт между лечащим врачом и пациентом.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: психическое здоровье, психиатрические синдромы, лейкозы, лимфомы, дети.
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