
Опухоли грудной железы

КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ, № 8 (4), 2012 

1

¹Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, Киев 
2Киевский городской клинический онкологический центр

КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ МУТАЦИЙ 
Р53 ПРИ РАКЕ ГРУДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
(обзор литературы)

Мутации гена-супрессора опухоли ТР53, кодирующего синтез белка р53, наблю-
даются в 20-30% случаев рака грудной железы. В ряде клинических исследова-
ний доказана связь мутаций ТР53 с неблагоприятным прогнозом течения рака 
грудной железы, что обусловлено нарушением р53-зависимого апоптоза. Однако 
значение гиперэкспрессии р53 в качестве маркера эффективности лекарственной 
и лучевой терапии остается предметом дискуссий, так как существующие клини-
ческие данные противоречивы и неубедительны. В данном обзоре литературы 
рассмотрена связь между гиперэкспрессией р53 и реакцией опухоли на лечение, 
а также представлены возможные пути преодоления первичной лекарственной 
резистентности опухоли, вызванной мутациями ТР53.

ВВЕДЕНИЕ
Рак грудной железы (РГЖ) является 

наиболее распространенным онкологи-
ческим заболеванием у женщин. В 2008 г. 
во всем мире зарегистрировано 458 503 слу-
чая летального исхода от этой патологии [37]. 
Прогноз течения у больных с локализиро-
ванными формами РГЖ зависит от клини-
ческих, морфологических и биологических 
характеристик опухоли, таких как: возраст 
на момент установления диагноза, размер 
опухоли, наличие метастазов в регионарных 
лимфоузлах, степень дифференцировки 
опухоли, экспрессия опухолью рецепторов 
к эстрогенам (ЕР) и прогестерону (ПР), 
гиперэкспрессия Her2/neu, а также мито-
тический индекс (Ki-67) [16]. Совокупность 
перечисленных выше прогностических фак-
торов определяет тактику консервативного 
лечения больных РГЖ.

Увеличение выживаемости пациенток 
с локализированным (неметастатическим) 
РГЖ, получавших адъювантную лекарствен-
ную терапию, доказано еще в 1980-х годах, 
особенно у больных младше 50 лет [10]. 
В адъювантном режиме чаще всего исполь-
зуются антрациклин-содержащие програм-
мы с добавлением трастузумаба у больных 
с гиперэкспрессией Her2/neu. У пациенток 
с гормоночувствительными опухолями на-
значение в адъювантном режиме антиэстро-
генов или ингибиторов ароматазы снижает 
риск возникновения рецидива опухоли [8]. 
Эти же подходы используются для опреде-
ления тактики лекарственной терапии паци-
енток с метастатическим РГЖ, что позволяет 
увеличить общую выживаемость. Однако, 
по различным данным, у 20–40% больных 
РГЖ встречаются опухоли первично-рези-
стентные к стандартной лекарственной тера-
пии [2, 27, 31]. Этот факт побуждает к поиску 
факторов, отвечающих за первичную рези-

стентность, и разработке терапевтических 
подходов, направленных на ее преодоление.

Белок р53 обнаружен тремя груп-
пами исследователей (под руковод-
ством A. Levine, P. May и L. Old) в 1979 г. 
как ключевой регулятор клеточного цикла. 
Основными биологическими эффектами 
активированного р53 являются: задержка 
клеточного цикла в конце фазы G1, что 
в  зависимости от  силы раздражителя 
приводит к репарации ДНК или запуску 
апоптоза, ингибирование ангиогенеза (ри-
сунок) [23, 35]. В 1989 г. группа ученых под 
руководством B. Vogelstein обнаружила, что 
ген, кодирующий синтез белка р53 (ТР53), 
в  клетках различных злокачественных 
опухолей человека инактивируется [34]. 
Мутации ТР53, приводящие к инактива-
ции р53, по разным данным, наблюдаются 
в 20–30% карцином грудной железы и явля-
ются причиной первичной резистентности 
к стандартной системной терапии [14, 29]. 
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Рисунок. Биологические эффекты 
активации белка р53
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В данной статье рассмотрена связь 
между гиперэкспрессией р53 и реакцией 
опухоли на лечение, а также представлены 
возможные пути преодоления первичной 
лекарственной резистентности опухоли, 
вызванной мутациями ТР53.

Прогностическое значение р53 при РГЖ
Описано около 1400 мутаций ТР53 при 

РГЖ [29]. Большинство этих мутаций 
полностью или частично инактивируют 
р53 [11, 32, 36]. При нормальных усло-
виях так называемый дикий тип белка 
р53 нельзя обнаружить из-за короткого 
периода полураспада. Мутантные белки 
накапливаются в ядре клетки, что вызвано 
изменением их пространственного стро-
ения и увеличением периода полураспада 
[21, 33]. Накапливаемый в ядре мутантный 
белок р53 (мр53) определяется иммуноги-
стохимическим (ИГХ) методом. Однако 
достоверность ИГХ метода снижается ввиду 
того, что, с одной стороны, не все мутации 
приводят к синтезу стабильных белков, 
которые накапливаются в  ядре клетки 
(ложноотрицательный результат), а с дру-
гой стороны, дикий тип белка р53 может 
накапливаться в ядре клетки, что связано 
с повреждением ДНК или является резуль-
татом связывания с другими клеточными 
белками (ложноположительный результат). 
По данным литературы, количество лож-
ноположительных и ложноотрицательных 
результатов при определении мутаций 
р53 в клетках РГЖ ИГХ методом в сумме 
не превышает 25% [28].

Изучение связи между мутацией 
ТР53 и другими факторами прогноза 
течения РГЖ стало предметом многих ис-
следований. Существуют также исследова-
ния, в которых изучали значение мутаций 
р53 как независимого фактора прогноза. 
Тем не менее интерпретация полученных 
в исследованиях результатов осложняется 
из-за описанных выше недостатков ИГХ 
метода при определении мутации гена 
ТР53 [20]. Но все же выявленная методом 
ИГХ гиперэкспрессия белка р53 чаще всего 
ассоциируется с неблагоприятными фак-
торами прогноза течения РГЖ, а именно: 
ЕР- и ПР-отрицательным статусом опухо-
лей, гиперэспрессией Her2/neu, высоким 
митотическим индексом, низкой степенью 
дифференцировки, что клинически вы-
ражается низкой общей и безрецидивной 
выживаемостью [3, 7, 17, 25].

Мутации р53 неравномерно распреде
лены между различными молекулярными 
подтипами РГЖ: в 10–20% случаев — при 
люминальном A, в 13–31% — при люми-
нальном Б, в 22–71% — при Her2 и в 36–
82% — при трижды негативном молеку-
лярном подтипе, но при базальноподобном 
варианте трижды негативного РГЖ мута-
ции р53 выявляются в 90–95% [13, 22, 26].

В целом на сегодня результаты более 
25 исследований с участием свыше 6000 па-
циентов указывают на неблагоприятный 
прогноз течения РГЖ у больных с мутаци-
ями ТР53 [6].

р53 и системная противоопухолевая 
терапия

Эффективность различных цитостатиков 
при гиперэкспресии р53 у больных РГЖ из-
учалась во многих исследованиях, но общего 
мнения по этому поводу на данный момент 
нет. Результаты одних исследований сви-
детельствуют о  низкой эффективности 
доксорубицина у пациенток с мутациями 
р53 [1, 9, 15], а результаты других указывают 
на большое количество полных морфоло-
гических ответов (ПМО) при применении 
высоких доз эпирубицина и циклофосфана 
(ЕС) до операции у больных с местно-распро-
страненным РГЖ [4, 5, 22]. В 2 проспектив-
ных исследованиях изучалась эффективность 
применения 6 циклов химиотерапии (ХТ) 
с интенсификацией дозы по программе ЕС 
(идЕС) (эпирубицин 75 мг/м2, циклофос-
фамид 1200 мг/м2) с 2-недельным интер-
валом между циклами. Доказано, что эта 
программа ХТ эффективна исключительно 
у больных РГЖ с мутациями р53, так как 
количество ПМО у них превышало 50%, 
а среди пациенток с диким типом р53 не за-
фиксировано ни одного случая ПМО [4, 5]. 
Это свидетельствует о том, что р53 может слу-
жить ключевым фактором, определяющим 
применение ХТ с идЕС. Подтверждением 
этому служит другое многоцентровое иссле-
дование, в котором сравнивали эффектив-
ность различных схем предоперационной 
ХТ у больных РГЖ в зависимости от р53-
статуса опухоли. Больных в соответствии 
с проводимой ХТ разделили на 3 группы: 
1-ая группа (n=128) получала 6 циклов идЕС 
по описанной выше схеме, больным 2-й груп-
пы (n=51) назначено 4 цикла ХТ по стандарт-
ной схеме FAC (5-фторурацил 500 мг/м2 + 
доксорубицин 50 мг/м2 + циклофосфамид 
500 мг/м2 с интервалом в 21 день), пациенткам 
3-й группы (n=65) — 4 или 6 циклов моно-
терапии эпирубицином (100 мг/м2 каждые 
21 или 15 дней). Частота ПМО в исследуемых 
группах в зависимости от статуса р53 была 
следующая: в 1-й группе — 36% среди боль-
ных с мутантным белком р53 против 0% 
у пациенток с диким типом р53, во 2-й груп-
пе — 4% против 15% и в 3-й группе — 12% 
против 37% соответственно [22].

Образцы опухолей, полученных в ходе 
исследования по изучению эффективно-
сти доксорубицина (А) и доцетаксела (Т) 
у больных метастатическим РГЖ (ТАХ 303), 
изучены на предмет мутации р53. В резуль-
тате установлено, что у пациенток с мутаци-
ей р53 клинический ответ на доксорубицин 
и доцетаксел наблюдался в 17 и 50% случаев 
соответственно. У больных с диким типом 
р53 ответ отмечен в 27% случаев в груп-
пе А и в 36% —в группе Т [9].

Статус р53 опухоли не влияет на эффек
тивность трастузумаба, так как последний 
вызывает апоптоз через р53-независимые 
пути. В ретроспективном исследовании 
с участием 104 больных, получавших тра-
стузумаб, показано, что р53-статус опухоли 
не является предиктором клинической 
эффективности [19].

Результаты некоторых исследований 
показали, что мутации р53 могут повли-
ять на прогноз течения РГЖ у больных 
с  ER-положительными опухолями, ко-
торые получали антигормональную тера-
пию. В исследованиях in vitro обнаружена 
устойчивость р53-мутированных клеток 
MCF-7 клеточных линий РГЖ к цитотокси-
ческому действию 4-гидрокситамоксифена 
по сравнению с клетками, экспрессирую-
щими дикий тип белка р53 [12]. Эти данные 
нашли подтверждение в клинических иссле-
дованиях. В метаанализе 4683 больных РГЖ 
гиперэкспрессия р53 коррелирует с неблаго-
приятным исходом у женщин, получавших 
тамоксифен после адъювантной ХТ [18].

р53 и лучевая терапия
Механизм противоопухолевого дей-

ствия ионизирующего излучения опо
средован нарушением целостности ну-
клеиновых кислот (ДНК и РНК) клетки, 
что в свою очередь приводит к активации 
р53-зависимого апоптоза. В доклиниче-
ских исследованиях показано, что при от-
сутствии функционально активного белка 
р53 в опухоли (фибросаркома) она перестает 
реагировать на гамма-излучение, что прояв-
лялось дальнейшим ростом опухоли на фоне 
проводимой лучевой терапии [24]. Однако 
клинических исследований, подтверждаю-
щих этот факт, на данный момент нет.

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время однозначного 

мнения о клиническом значении мута-
ций белка р53 нет. Имеющиеся сведения 
достаточно противоречивы, что вызвано 
различиями в  методах детекции мута-
ций ТР53 в  клетках РГЖ. Стандартом 
диагностики этого вида нарушений генома 
являются дорогостоящие и трудоемкие 
методики, которые невозможно применять 
в повседневной клинической практике. 
Для рутинного использования наиболее 
удобным и практичным считается ИГХ 
обнаружение гиперэкспрессии белка р53, 
который по  сравнению с  диким типом 
имеет больший период полураспада. Счи-
тается, что немутированный р53 в клетках 
не выявляется, а о гиперэкспрессии говорят 
при наличии >10% положительных клеток. 
В пользу ИГХ метода свидетельствует то, 
что избыточная экспрессия белка встре-
чается у пациентов с наследственными 
мутациями р53 (наследственный РГЖ и рак 
яичника, синдром Ли — Фраумени) [21].

В ряде исследований доказано отрица-
тельное влияние мутаций ТР53 на течение 
РГЖ не только в совокупности с другими 
прогностическими факторами (отсутствие 
гормональных рецепторов, гиперэкспрессия 
Her2/neu и Ki-67, низкая степень дифферен-
цировки опухоли), но и независимо от них. 
Чаще мутации белка р53 ассоциированы 
с прогностически неблагоприятными триж-
ды негативным (более 36%) и Her2 (более 
22%) молекулярными типами РГЖ. Учиты-
вая тот факт, что гиперэкпрессия р53 встре-
чается в 90–95% случаев базальноподобного 
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варианта трижды негативного РГЖ, этот 
показатель возможно использовать как 
косвенный маркер последнего. В 1999 г. 
опубликован метаанализ, включающий 
2319 пациенток с РГЖ, в котором указано, 
что относительный независимый риск 
уменьшения общей и безрецидивной выжи-
ваемости больных при наличии излишней 
экспрессии р53 составляет 1,7 (95% довери-
тельный интервал 1,2–2,4) [30].

Учитывая первичную лекарственную 
резистентность р53-экспрессирующих 
опухолей, особый интерес вызывают 
подходы к системной терапии. Минимум 
в 3 клинических исследованиях доказана 
эффективность применения в неоадъю-
вантном режиме ХТ с идЕС, что позволило 
достичь ПМО у 36% пациенток с мутация-
ми белка р53 в клетках РГЖ. Также доказана 
клиническая эффективность монотерапии 
с  применением доцетаксела у  больных 
метастатическим РГЖ с мутациями ТР53. 
Из-за малого количества клинических 
исследований неясна эффективность 
антиэстрогенов (кроме тамоксифена) 
и ингибиторов ароматазы при лечении ER-
положительного РГЖ с гиперэкспрессией 
р53. Также не подтверждена клинически 
теоретически обоснованная резистентность 
данных опухолей к лучевой терапии.

ВЫВОДЫ
Несмотря на большое количество 

исследований клинического значения 
мутаций белка р53 при РГЖ, однозначно 
роль этих мутаций окончательно не опре-
делена. Дальнейшие исследования должны 
быть направлены на  разработку новых 
или усовершенствование существующих 
методов обнаружения мр53, что позволит 
применять их в рутинной клинической 
практике. Открытым остается вопрос 
лучевой и лекарственной терапии мр53-
экспрессирующих опухолей.
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Резюме. Мутації гена-супресора пухлини ТР53, що кодує синтез 
білка р53, спостерігаються в 20–30% випадків раку грудної залози. 
У ряді клінічних досліджень доведено зв’язок мутацій ТР53 з не-
сприятливим прогнозом перебігу раку грудної залози, що зумовлено 
порушенням р53-залежного апоптозу. Однак значення гіперекспре-
сії р53 як маркера ефективності лікарської та променевої терапії 
залишається предметом дискусій, оскільки існуючі клінічні дані 
суперечливі й непереконливі. У даному огляді літератури розглянуто 
зв’язок між гіперекспресією р53 і реакцією пухлини на лікування, 
а також представлено можливі шляхи подолання первинної лікар-
ської резистентності пухлини, викликаної мутаціями ТР53.

Ключові слова: рак грудної залози, мутації р53, прогноз 
перебігу, ефективність лікування.
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Summary. Mutations of tumor suppressor gene TP53, which 
encodes the synthesis of p53 is observed in 20–30% of breast cancer. 
Several clinical trials have established that TP53 mutations with poor 
prognosis of breast cancer that is caused by a violation of the p53-depen-
dent apoptosis. However, the value of p53 overexpression as a marker 
of efficacy of drug and radiation therapy remains controversial, as the 
existing clinical data are conflicting and inconclusive. This review pres-
ents the relationship between p53 overexpression and tumor response 
to treatment, and possible ways to overcome the primary tumor drug 
resistance caused by mutations in TP53.

Key words: breast cancer, p53 mutation, prognosis, effectiveness 
of treatment.


