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РЕЗЮМЕ

Цель. Описание ландшафта Copy Number Aberration (CNA) опухоли молочной железы люминального 
подтипа B до лечения.

Материалы и методы. В исследование включены 100 больных раком молочной железы (РМЖ) 
люминального подтипа B, для которых проведен забор биопсийного материала опухоли до проведения 
неоадъювантной химиотерапии (НХТ). ДНК из опухоли исследована при помощи микроматрицы CytoScan 
HD Array (Affymetrix, США). Полученные микроматричные данные соотнесены с эффективностью НХТ. 

Результаты. Показано, что наибольшая частота амплификаций (более чем у 65% больных) наблюдается 
в следующих локусах: 1q32.1-32.3, 1q41-42.2, 8q24.21. Наибольшая частота делеций (более чем у 60% 
больных) была обнаружена в локусах 16q21, 16q22.1, 16q23.1-24.1, 17p13.1, 17p12. Трисомия чаще всего 
наблюдалась в 7-, 8-, 12- и 17-й хромосомах, моносомия – в 3-, 4-, 9-, 11-, 18-й и Х-хромосомах. Ландшафт 
CNA опухоли молочной железы люминального подтипа В отличается от трижды негативного РМЖ. 
Наибольшая разница частоты встречаемости амплификаций между больными с объективным ответом на 
НХТ и больными с отсутствием ответа на НХТ показана в 1q24.2-42.2 локусах (46%), а наибольшая разница 
частоты встречаемости делеций (более 30%) – между группами в регионах 6q16.3, 11p15.4, 11q23.1, 
16q22.2-22.3. Данные локусы могут быть рассмотрены в качестве потенциальных предиктивных маркеров.

Заключение. Установлены локусы с наибольшей частотой амплификаций и делеций для рака молочной 
железы люминального подтипа В. Идентифицированы потенциальные предиктивные маркеры для данного 
молекулярного подтипа.

Ключевые слова: рак молочной железы, микроматричный анализ, делеции, амплификации, неоадъювант-
ная химиотерапия.
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ВВЕДЕНИЕ

Благодаря проекту «Атлас ракового генома» (The 
Cancer Genome Atlas, TCGA) возникло понимание 
того, что опухоли многих локализаций содержат на 
только точечные мутации онкогенов и генов-супрес-
соров опухоли, но также и большое количество раз-
нообразных хромосомных аномалий, которые игра-
ют ключевую роль в канцерогенезе и прогрессии 
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ABSTRACT 

Aim. To describe the CNA (Copy Number Aberration) landscape of luminal B breast tumor before treatment.

Materials and methods. The study included 100 patients with breast cancer (BC) of luminal B subtype for 
which a biopsy of the tumor material was performed prior to neoadjuvant chemotherapy (NAC). The tumor DNA 
was examined using a CytoScan HD Array microarray (Affymetrix, USA). The obtained microarray data were 
correlated with NAC efficacy.

Results. The study showed that loci 1q32.1-32.3, 1q41-42.2, and 8q24.21 had the highest frequency of amplifications 
(in more than 65% of patients). The highest deletion frequency (in more than 60% of patients) was found in loci 
16q21, 16q22.1, 16q23.1-24.1, 17p13.1, and 17p12. Trisomy was most often observed in chromosomes 7, 8, 12, 
and 17, and monosomy in chromosomes 3, 4, 9, 11, 18, and X-chromosomes. The CNA landscape of luminal 
B subtype breast tumors is different from triple-negative breast cancer. The largest difference in the frequency 
of amplifications between patients with an objective response to NAC and patients with no response to NAC 
was shown in 1q24.2-42.2 loci (46%), and the largest difference in the frequency of deletions (more than 30%) 
between groups was in regions 6q16. 3, 11p15.4, 11q23.1, and 16q22.2-22.3. These loci can be considered potential 
predictive markers.

Conclusion. The research determined loci with the highest amplification and deletion frequencies for luminal B 
breast cancer. Potential predictive markers for the given molecular subtype were identified.
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опухоли [1]. Наиболее часто хромосомные аномалии 
встречаются в солидных опухолях [2]. 

Делеции или амплификации хромосомных реги-
онов и отдельных хромосом называют аберрация-
ми числа копий ДНК, или Copy Number Aberration 
(CNA). Эти типы цитогенетических нарушений мо-
гут влиять на экспрессию генов. Как правило, при 
делециях экспрессия генов, локализованных в де-
летированном регионе, снижена, при амплификаци-
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ях – повышена [3]. Рак молочной железы (РМЖ) не 
является исключением. Несмотря на тот факт, что 
опухоли молочной железы имеют высокую степень 
внутриопухолевой гетерогенности, для них опреде-
лены наиболее часто встречающиеся хромосомные 
аберрации. При РМЖ (в том числе и по данным 
TCGA) высокую частоту встречаемости имеют CNA 
в 1q, 8q, 8p, 11q, 13q, 16q, 17q и 20q регионах [4–6].

В настоящее время начался процесс детализации 
генетических изменений в опухоли. Идет описание 
генетических особенностей CNA конкретных опу-
холевых локализаций и связанных с ними паттер-
нов экспрессии генов. Фактически специфичные для 
опухоли ландшафты CNA с большими изменениями 
количества геномных копий приводят к глобальной 
дерегуляции транскриптома опухолевых клеток. 
Кроме того, молекулярная характеристика цитогене-
тических аномалий позволила получить представле-
ние о механизмах онкогенеза и в некоторых случаях 
привела к клинической реализации эффективных 
диагностических и прогностических инструментов, 
а также стратегий лечения, нацеленных на конкрет-
ную генетическую аномалию.

J.Y. Goh и соавт. было определено, что амплифи-
кация 1q21.3 хромосомы является новым биомарке-
ром и действенной мишенью при раке молочной же-
лезы [7]. Эта амплификация присутствует в 10–30% 
первичных опухолей и более чем в 70% рецидиви-
рующих, независимо от подтипа РМЖ. Был иссле-
дован молекулярный механизм, посредством кото-
рого амплификация 1q21.3 связана с рецидивом рака 
молочной железы, включая функциональную связь 
между S100A7/8/9 и IRAK1. Используя ddPCR, ав-
торы разработали молекулярный анализ на основе 
анализа крови для выявления амплификации 1q21.3 

во внеклеточной ДНК и показали, что данная ампли-
фикация может служить в качестве циркулирующего 
биомаркера для прогнозирования раннего рецидива 
и мониторинга реакции опухоли молочной железы 
на химиотерапию [7].

В настоящее время есть исследования ассоциа-
ции CNA и клинико-морфологических показателей 
опухоли для отдельных подтипов рака молочной 
железы. В частности, для трижды негативного рака 
молочной железы показана наибольшая частота ам-
плификаций в хромосомных регионах 10p и 12q, 
что соответствует увеличению количество копий 
генов GATA3 и MDM2. С меньшей частотой встре-
чаются амплификации в хромосомах 1q (MDM4), 
3q (PIK3CA), 6p (CCND3), 8q (MYC) и 18 (BCL2 и 
SMAD4), частые делеции включали хромосомы 4p 
(FGFR3), 5q (PIK3R1), 8p (DBC2), 9p (NR4A3), 12 
(MDM2) и 22 (CHEK2) [8]. Тем не менее в большин-
стве исследований определяются CNA не всего ге-
нома, а только ключевых генов, которые участвуют 
в патогенезе опухоли. Не представлено описание 
ландшафта CNA в полногеномном масштабе для лю-
минального подтипа В РМЖ. 

Цель работы – описание ландшафта CNA опухо-
ли молочной железы люминального подтипа В до 
лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В ходе выполнения данного исследования со-

бран банк биологического материала 100 больных 
с морфологически верифицированным диагнозом 
РМЖ люминального подтипа В (из них 11 люми-
нальны ВHER2+) и составлен подробный регистр 
клинико-морфологических данных (средний возраст  
(46,2 ± 0,4) лет) (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1

Клинико-морфологические параметры обследованных больных раком 
молочной железы

Показатель Число больных, абс. (%)

Возраст, лет
≤45 41 (41%)
>45 59 (59%)

Менструальный статус
Пременопауза 58 (54%)
Постменопауза 42 (42%)

Гистологический тип

Инвазивный протоковый рак 85 (85%)
Инвазивный дольковый рак 8 (8%)

Медуллярный рак 1 (1%)
Другие типы 7 (7%)

Размер опухоли

T1 13 (13%)
T2 78 (78%)
T3 4 (4%)
T4 5 (5%)
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У каждой больной произведен забор материала 
опухоли до начала лечения с помощью пистолетной 
биопсии под контролем ультразвукового исследова-
ния (УЗИ). ДНК из образцов выделялась с использо-
ванием набора QIAamp DNA miniKit (Qiagen, Герма-
ния) в соответствии с инструкцией производителя. 
Для изучения CNA в опухолевых клетках использо-
вана микроматрица высокой плотности CytoScan HD 
Array (Affymetrix, США), позволяющая в полноге-
номном формате оценить делеции и амплификации 
ДНК во всех опухолевых клетках одновременно и 
проводить количественный анализ представленно-
сти мутации (или несущего мутацию клона) на фоне 
нормальной ДНК. 

Работа выполнена в соответствии с принципа-
ми Хельсинкской декларации с поправками 2000 г. 
и «Правилами клинической практики в Российской 
Федерации», утвержденными приказом Минздрава 
РФ от 19.06.2003 № 266. 

Эффективность предоперационной химиотера-
пии оценивали по критериям Всемирной организа-
ции здравоохранения и Международного противора-
кового союза (International Union Against Cancer) под 
контролем УЗИ и (или) маммографии. Регистрирова-
ли полную регрессию (100%-е уменьшение опухоли), 
частичную регрессию (уменьшение объема опухоли 
более чем на 50%), стабилизацию (снижение объема 

менее чем на 50% или увеличение не более чем на 
25%) и прогрессирование (увеличение объема опу-
холи более чем на 25%). Согласно международным 
рекомендациям, при проведении предоперационной 
химиотерапии больные РМЖ со стабилизацией или 
прогрессированием составляли группу с отсутстви-
ем ответа на неоадъювантную химиотерапию (НХТ), 
а больные с частичной и полной регрессией – группу 
с объективным ответом. Для обработки результатов 
микрочипирования (биоинформатического анали-
за) использовалась программа Chromosome Analysis 
Suite 4.0 (Affymetrix, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
На первом этапе был проведен анализ частоты 

встречаемости CNA по всем 862 цитобендам для 
каждой пациентки, включенной в исследование. В 
табл. 2 представлены данные по регионам генома с 
высокой частотой встречаемости CNA и их отсут-
ствием в группе больных РМЖ. 

В большинстве случаев амплификации и делеции 
отсутствовали в прицентромерных регионах 13-, 14-, 
15-, 21- и 22-й хромосом. При этом показано, что 
отсутствие в локусах 10q23.32-24.33, 11q23.1-23.2, 
13q14.11-14.3 амплификаций сопровождалось нали-
чием более чем у 30% больных делеций, и, наоборот, 
отсутствие в локусах 8q12.1, 8q24.11-24.21 делеций 

Показатель Число больных, абс. (%)

Лимфогенное метастазирование

N0 45 (45%)
N1 43 (43%)
N2 4 (4%)
N3 8 (8%)

Молекулярный подтип Люминальный В 100 (100%)
Рецепторы эпидермального фактора 
роста HER2

0/+ 89 (89%)
++/+++ 11 (11%)

Гистологическая форма
Уницентрическая 70 (70%)

Мультицентрическая 30 (30%)

Схема НХТ

CAX 19 (19%)
FAC/АС 31 (31%)
Таксотер 20 (20%)
АТ/АСТ 9 (9%)

CP 12 (12%)
Не проводилась 9 (9%)

Ответ на НХТ

Прогрессирование 4 (4%)
Стабилизация 22 (22%)

Частичная регрессия 53 (53%)
Полная регрессия 12 (12%)
Не проводилась 9 (9%)

Примечание .  НХТ – неоадъювантная химиотерапия; CAX – сyclophosphamide, аdriamycin, хeloda; FAC –  
5-fluorouracil, аdriamycin, cyclophosphamide; CP – cyclophosphamide, cisplatin; AT – аdriamycin, docetaxel;  
AC – аdriamycin, сyclophosphamide; АСТ – adriamycin, cyclophosphamide, docetaxel. 

О к о н ч а н и е   т а б л .  1
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сопровождалось наличием более чем у 40% больных 
амплификаций (рис. 1, табл. 2). Были подсчитаны 
числовые хромосомные аномалии. Показано, что 

трисомия чаще всего наблюдалась в 7-, 8-, 12- и 17-й 
хромосомах. Моносомия – в 3-, 4-, 9-, 11-, 18-й и Х- 
хромосомах.

Т а б л и ц а  2
Данные по регионам генома с высокой частотой встречаемости CNA и их отсутствием в группе больных раком молочной железы

Показатель Локус
Частота амплификаций 
>65%

1q32.1-32.3, 1q41-42.2, 8q24.21

Частота делеций >60% 16q21, 16q22.1, 16q23.1-24.1, 17p13.1, 17p12
Отсутствие амплификаций 10q23.32-24.33, 11q23.1-23.2, 13p12-11.1, 13q14.11-14.3, 14p13-11.1, 14q11.1, 15p13-11.1, 15q11.1, 

21p13-11.1, 21q11.1, 22p13-11.1
Отсутствие делеций 8q12.1, 8q24.11-24.21, 13p13-11.1, 14p12-11.1, 14q11.1, 15p12-11.1, 15q11.1, 21p13-11.1, 21q11.1, 

22p13-11.2
Отсутствие амплификаций и 
делеций

13p13-11.1, 14p12-11.1, 15p12-11.1, 21p13-11.1, 21q11.1, 22p13-11.2

Рис. 1. Частота CNA в опухоли молочной железы молекулярного люминального подтипа В 
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Далее нами была изучена ассоциация ответа на 
НХТ с частотой встречаемости CNA. Были выде-
лены две группы пациенток до лечения: группа 1 –  
пациентки со стабилизацией и прогрессировани-
ем опухолевого процесса после проведения НХТ  
(n = 26), группа 2 – пациентки с частичной и полной 
регрессией опухоли после лечения (n = 65).

Установлено, что наибольшая частота амплифи-
каций (более 60%) в группе пациенток со стабили-
зацией и прогрессированием после проведения НХТ 
была обнаружена только в локусах 8q23.1-24.3. Ин-
тересно отметить, что при наличии более 60% ам-
плификаций в регионах 8q23.1-24.3 отмечено полное 
отсутствие делетированных участков в этих локусах. 
Максимальная частота делеций (более 50%) в группе 
1 была обнаружена в локусах 8p23.3, 16q21, 16q23.1-
24.2, 17p13.3-11.2. При этом в локусе 8p23.3 при наи-
большей частоте делеций показано отсутствие ам-

плификаций. Общая картина частоты встречаемости 
CNA у больных со стабилизацией и прогрессирова-
нием опухолевого процесса представлена на рис. 2. 

Для второй группы пациенток наибольшая часто-
та амплификаций (84%) была обнаружена в локусе 
1q32.2. Частота амплификаций более 60% обнаруже-
на в длинном плече 1-й хромосомы (локусы 1q23.2-
25.3, 1q31.1-44) и длинном плече 8-й хромосомы 
(локусы 8q22.1-24.3). При максимальной частоте 
встречаемости амплификаций в данных регионах 
практически отсутствуют делеции. Максимальная 
частота делеций (72%) отмечается в локусе 17p13.1. 
Частота делеций более 50% отмечается в большом 
количестве локусов: 6q14.1-16.3, 6q21-22.1, 8p23.3-
21.1, 11q21-25, 13q14.11-14.3, 13q21.1, 16q11.2-13, 
16q21-24.3, 17p13.3-11.2, 22q12.3-13.2. Общая карти-
на частоты встречаемости CNA у больных группы 2 
также представлена на рис. 2.
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Рис. 2. Соотношение частот амплификаций и делеций в опухоли до лечения в зависимости от эффекта неоадъювантной 
химиотерапии: указаны локусы с наибольшей разницей в частотах амплификаций и делеций; SD + P – стабилизация  и 

прогрессирование; PR + CR – частичная регрессия и полная регрессия
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При совместном анализе двух групп были найде-
ны цитобенды, в которых разница частот встречаемо-
сти хромосомных аномалий в группах с наличием и 
отсутствием объективного ответа на НХТ достигала 
максимального значения 30% и более. Наибольшая 
разница частоты встречаемости амплификаций меж-
ду группами показана в 1q24.2-42.2 локусах (46%), а 
наибольшая разница частоты встречаемости делеций 
(более 30%) – между группами в регионах 6q16.3, 
11p15.4, 11q23.1, 16q22.2-22.3 (см. рис. 2). Эти локу-
сы обладают потенциальной предиктивной значимо-
стью для РМЖ люминального подтипа В, что необхо-
димо валидировать в проспективных исследованиях.

ОБСУЖДЕНИЕ
Учитывая тот факт, что РМЖ представляет собой 

генетически гетерогенное заболевание, то в настоящее 
время становится необходимым проведение исследо-
ваний на выявление спектра молекулярно-генетиче-
ских особенностей опухоли как основы разработки 
новых подходов к лечению онкологических больных. 
Для этого необходимо подробное описание особен-
ностей генетического ландшафта опухоли молочной 
железы с разделением на молекулярные подтипы в 
зависимости от основных клинических показателей. 

В настоящее время уже опубликованы данные по 
анализу частоты хромосомных аберраций для неболь-
шой выборки пациентов (n = 12) с трижды негатив-
ным раком молочной железы. При помощи микро-
матричного анализа были определены хромосомные 
регионы с наиболее частыми амплификациями (1q, 
3q, 6p, 8q), частая трисомия 18-й хромосомы, регио-

ны с наиболее частыми делециями (4p, 5q, 8p, 9p) и 
моносомия 12-й и 22-й хромосом. Также идентифи-
цировано много уникальных амплификаций, которые 
возникали исключительно у отдельных пациентов [8]. 

Более того, аналогичные данные получены  
M.D. Burstein и соавт. на большой выборке пациен-
ток (n = 278) с трижды негативным раком молочной 
железы. Так, были охарактеризованы особенности 
частоты встречаемости CNA, где показано, что наи-
большая частота встречаемости амплификаций (бо-
лее 84%) обнаружена в 1q31.2, 3q26.1 и 8q23.3 хро-
мосомах, а наибольшая частота делеций – в 8p23.2, 
9p21.3 и 10q23.31 хромосомах [9]. В отличие от 
трижды негативного РМЖ [9], при РМЖ люминаль-
ном подтипе В теломерная часть длинного плеча 1-й 
хромосомы имеет высокую частоту амплификаций, 
но в 3q26.1 частота амплификаций гораздо ниже, а в 
длинном плече 8-й хромосомы наибольшая частота 
(66%) наблюдается в 8q24.21, где локализован один 
из самых известных онкогенов -c-MYC. Трижды не-
гативный и люминальный подтип В РМЖ отличают-
ся и по локусам с наибольшей частотой делеций (см. 
табл. 2), в частности наиболее часто делетированы 
локусы в длинном плече 16-й хромосомы и коротком 
плече 17-й хромосомы (17p13.1, 17p12) при РМЖ 
люминального подтипа В. В локусе 17p13.1 находит-
ся один из самых известных генов-супрессоров опу-
холевого роста – ТР53. Эти данные свидетельствуют 
о том, что ландшафт опухоли молочной железы CNA 
зависит от молекулярного подтипа.

Кроме самого описания ландшафта CNA, важно 
понимать, что подобные данные могут составлять 
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основу для разработки новых маркеров эффективно-
сти лечения пациенток с патологией молочной желе-
зы. В исследовании П.В. Казанцевой и соавт. были 
рассмотрены молекулярно-генетические маркеры 
эффективности неоадъювантной химиотерапии с 
применением антрациклинов у больных раком мо-
лочной железы. На выборке из 46 пациенток с РМЖ 
показано, что делеции 18р11.21, 11q22.1 и амплифи-
кацию 1q24.1-43 можно рассматривать в качестве 
предсказательных критериев высокой эффективно-
сти НХТ. Наличие хотя бы одного из представленных 
маркеров позволяет в 85,3% наблюдений предполо-
жить высокую эффективность предоперационного 
лечения антрациклинами [10]. В настоящем исследо-
вании РМЖ люминального подтипа В также длин-
ное плечо 1-й хромосомы у больных с объективным 
ответом показало сравнительно высокую частоту 
амплификаций. Делеции обнаруживаются чаще у 
больных с объективным ответом в локусах 6q16.3, 
11p15.4, 11q23.1, 16q22.2-22.3, что не совпадает с 
данными работы П.В. Казанцевой и соавт.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в результате исследования опи-

сан ландшафт CNA опухоли молочной железы лю-
минального подтипа В до лечения, а также отдельно 
у пациентов с объективным ответом на НХТ и его 
отсутствием. Установлены частоты встречаемости 
аберраций во всех цитобендов. Выявлены цитобен-
ды с наибольшей частотой встречаемости CNA и 
их отсутствием, анеуплоидия, обсуждены отличия 
ландшафта CNA опухоли люминального подтипа В 
и трижды негативного РМЖ.
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