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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Выявление предсказательных молекулярных маркеров люминального рака молочной же-
лезы (РМЖ) позволит оценить риск развития отдаленных метастазов и определить персонализированный 
подход к прогнозированию течения заболевания при проведении гормонотерапии.

Цель. Изучить взаимосвязь транскрипционных факторов GATA3, FOXA1, ELF5 в опухоли с возникно-
вением отдаленных метастазов у больных люминальным подтипом РМЖ при проведении адъювантной 
гормонотерапии. 

Материалы и методы. В исследование включена 101 больная РМЖ (возраст от 30 лет до 81 года, сред-
ний возраст (54,8 ± 10,3) года), стадии T1–4N1–3M0. Срок наблюдения составил не менее 5 лет. Критериями 
включения в исследование явились: люминальный молекулярно-генетический подтип опухоли, отсутствие 
предоперационного лечения. Критерий исключения – IV стадия заболевания. Исследование транскрипци-
онных факторов проводилось иммуногистохимическим методом с использованием поликлональных анти-
тел фирмы Flarebio (Австрия) к GATA3, FOXA1 и ELF5.  

Результаты. Выявлено значимое снижение процента экспрессии FOXA1 и ELF5 в опухоли при развитии 
отдаленных метастазов (p = 0,000015 и p = 0,000002 соответственно). Кроме того, показано, что боль-
шая частота развития гематогенных метастазов сопряжена с гетерогенной экспрессией в опухоли FOXA1  
(χ2 = 6,42; p = 0,01) и ELF5 (χ2 = 14,46; p = 0,0001). Подобных отличий в отношении экспрессии GATA3 не 
обнаружено.

Заключение. Уровень и характер экспрессии транскрипционных факторов FOXA1 и ELF5 в первичной 
опухоли могут рассматриваться в качестве потенциальных молекулярных маркеров в оценке риска гемато-
генного метастазирования у больных люминальным подтипом карциномы молочной железы.

Ключевые слова: люминальный рак молочной железы, факторы транскрипции GATA3, FOXA1, ELF5, 
прогноз, отдаленные метастазы.
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ABSTRACT 

Background. The identification of predictive molecular markers of luminal breast cancer will help to assess the 
risk of developing distant metastases and determine a personalized approach to predicting the outcome of the 
disease during hormone therapy.

The aim of the study was to investigate the relationship between the transcription factors GATA3, FOXA1, and 
ELF5 in the tumor and the occurrence of distant metastases in patients with luminal subtype of breast cancer during 
adjuvant hormone therapy.

Materials and methods. The study included 101 patients with breast cancer (aged from 30 years to 81 years, 
average age (54.8 ± 10.3) years), with stages T1–4N1–3M0 of the disease. The follow-up period was at least 5 years. 
The inclusion criteria for the study were luminal molecular genetic subtype of the tumor and lack of preoperative 
treatment. The exclusion criterion was stage IV disease. The study of transcription factors was carried out by 
the immunohistochemical method using polyclonal antibodies to GATA3, FOXA1, and ELF5, manufactured by 
Flarebio (Austria).

Results. Low expression of FOXA1 and ELF5 in the tumor was associated with the development of distant 
metastases (p = 0.000015 and p = 0.000002, respectively). In addition, it was found that high incidence of 
hematogenous metastases was associated with heterogeneous expression of FOXA1 (χ2 = 6.42; p = 0.01) and 
ELF5 (χ2 = 14.46; p = 0.0001) in the tumor. No similar differences were found in the study of GATA3 expression.

Conclusion. The level of expression of transcription factors FOXA1 and ELF5 and their distribution in the primary 
tumor can be considered as potential molecular markers in assessing the risk of hematogenous metastasis in patients 
with luminal breast cancer.
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ВВЕДЕНИЕ 

Последние десятилетия общий уровень заболе-
ваемости раком молочной железы (РМЖ) у женщин 
остается стабильно высоким, при этом отмечается 
незначительное увеличение общей пятилетней вы-
живаемости. В России РМЖ является ведущей он-
кологической патологией у женского населения и 
составляет 20,9%, занимая наибольший удельный 
вес в возрастной группе 30–59 лет [1, 2]. В последнее 
время наибольший интерес вызывают транскрипци-
онные факторы (ТФ) как значимые предикторы тече-
ния первичного рака молочной железы.

GATA-связывающий белок 3 (GATA3) является 
транскрипционным фактором семейства цинковых 
пальцев, который в норме регулирует пролиферацию 
и дифференцировку люминальных клеток молочной 
железы [3]. Мутация данного транскрипционного 
фактора играет важную роль в канцерогенезе РМЖ, 
занимая 3-е место после мутаций TP53 и PIK3CA [4].  
Группа исследователей (METABRIC Group) провела 
анализ 2 433 и 2 000 образцов ткани карциномы мо-
лочной железы на наличие значимых мутаций, обна-
ружив, что мутантные опухоли GATA3 в подгруппе 
больных с ER + РМЖ отличались низкой степенью 
злокачественности и, соответственно, благоприят-
ным прогнозом и лучшей общей 10-летней выжи-
ваемостью [5]. Позитивная экспрессия в карциноме 
молочной железы GATA3 при иммуногистохими-
ческом исследовании также сопряжена с лучшим 
прогнозом и выживаемостью, а потеря экспрессии 
характеризуется противоположными эффектами [6]. 

Имеющиеся в литературе данные о связи данно-
го фактора транскрипции с развитием метастазов 
также противоречивы и неоднозначны. В одном из 
исследований было обнаружено несоответствие 
уровня экспрессии описанного транскрипционного 
фактора в первичной опухоли и в пораженных ме-
тастазами лимфатических узлах. Авторы показали, 
что в части случаев позитивная экспрессия GATA3 
отмечалась в пораженных лимфатических узлах при 
отрицательной экспрессии маркера в первичной опу-
холи молочной железы и наоборот [7]. В ряде дру-
гих исследований авторы, оценив экспрессионные 
характеристики GATA3 в гематогенных метастазах 
карциномы молочной железы различной локализа-
ции, обнаружили, что при развитии метастатических 
очагов в легких экспрессия изучаемого ТФ была 
значительно ниже в сравнении с параметрами его 
экспрессии в метастазах других органов и тканей. 
Полученные данные могут говорить о возможном 
участии GATA3 в механизмах, препятствующих ме-
тастазированию [8, 9].

Forkhead box A1 (FOXA1), или печеночный ядер-
ный фактор 3α (HNF3α), как и GATA3, является 
транскрипционным фактором, который не только 
играет ключевую роль в эмбриональном развитии 
различных органов и тканей, но также участвует в 
онкогенезе РМЖ [10]. Имеющиеся в литературе дан-
ные позволяют говорить о возможном значимом по-
тенциале ТФ GATA3 в оценке прогноза и ответа на 
проводимую гормонотерапию [11, 12].  По данным 
ряда авторов, пациентки с РМЖ, у которых первич-
ные опухоли характеризовались позитивной экс-
прессией FOXA1 при ER+/PR+ статусе, имели более 
продолжительную общую и безрецидивную выжива-
емость [13, 14]. Прогноз заболевания у пациенток, в 
первую очередь, обусловлен тем, что фактор FOXA1 
участвует в процессах эпителиально-мезенхималь-
ного перехода (ЭМП), взаимодействуя с ключевыми 
транскрипционными факторами Twist1 и Slug, что 
приводило к снижению общей выживаемости [15].

E74-подобный фактор 5 (ELF5) – транскрипцион-
ный фактор семейства E26 (ETS) – участвует в разви-
тии ткани молочной железы, при этом первоочеред-
ное значение ТФ играет в формировании альвеол и 
трансформации клеток предшественников в зрелые 
ацинарные клетки [16]. Важное значение ТФ отво-
дится к механизмам его участия в ЭМП, в частно-
сти показано ингибирующее влияние ELF5 на ЭМП 
при раке молочной железы [17]. На моделях мышей 
линии MCF-7 также было показано, что экспрессия 
указанного маркера в опухоли может быть сопряже-
на с резистентностью к гормонотерапии [18].

Таким образом, имеющиеся в литературе данные 
остаются противоречивыми, что позволяет говорить 
о необходимости изучения транскрипционных фак-
торов ELF5, FOXA1 и GATA3 у пациенток с РМЖ 
с целью уточнения механизмов опухолевой прогрес-
сии и рассмотрения исследуемых маркеров в отноше-
нии возможной оценки прогноза для создания персо-
нифицированного подхода к лечению заболевания.

Цель исследования – изучить взаимосвязь экс-
прессионных особенностей транскрипционных 
факторов GATA3, FOXA1, ELF5 в опухоли с воз-
никновением отдаленных метастазов у больных лю-
минальным подтипом рака молочной железы при 
проведении адъювантной гормонотерапии. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование была включена 101 больная ра-

ком молочной железы (возраст от 30 лет до 81 года, 
средний возраст (54,8 ± 10,3) года), стадии T1–4N1–3M0.  
Все пациентки находились на лечении в НИИ он-
кологии ТНИМЦ. Диагноз рака молочной железы 
устанавливался на основании исследования сore-
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биопсии опухоли в соответствии с классификацией 
Всемирной организации здравоохранения (2012). 
Молекулярно-биологический подтип новообразова-
ния оценивался иммуногистохимическим методом 
с окрашиванием антителами к ER (клон1D5, Dako, 
Германия), PR (клон PgR636, Dako, Германия), Ki-67 
(клон MIB-1, Dako, Германия), Her2/neu (поликло-
нальное, c-erB-2, Dako, Германия). 

Предоперационного лечения пациентки не полу-
чали. В плане хирургического лечения всем женщи-
нам была проведена операция в объеме радикальной 
мастэктомии либо органосохраняющего лечения в 
объеме секторальной резекции. У 33% пациенток на 
момент установления диагноза была сохранена мен-
струальная функция, у 68% имело место состояние 
менопаузы. После этапа хирургического лечения все 
пациентки получали гормонотерапию тамоксифеном 
или ингибиторами ароматазы. Срок наблюдения со-
ставил не менее 5 лет. Анализировались первичные 
документы – истории болезни и амбулаторные карты, 
оценивалось наличие местного рецидива заболева-
ния, наличие и локализация отдаленных метастазов 
опухоли. Критериями включения в исследование яви-
лись люминальный молекулярно-генетический под-
тип опухоли, отсутствие предоперационного лечения. 
Критерий исключения – IV стадия заболевания.

При исследовании операционного материала про-
водилась оценка размера опухолевого узла, ткани 
молочной железы вне образования, состояния кра-
ев резекции, а также всех удаленных аксиллярных 
лимфатических узлов на предмет наличия метаста-
тического поражения. Степень злокачественности 
опухоли определялась по Ноттингемской шкале 
(Bloom-Richardson в модификации Elston). В строме 
опухоли оценивалась выраженность инфильтрации 
иммунными клетками в баллах (1 балл – нет или 
слабо выраженная, 2 балла – умеренно выраженная,  
3 балла – резко выраженная). 

Иммуногистохимическое исследование транс-
крипционных факторов проводилось по стандартной 
методике. Были использованы поликлональные кро-
личьи антитела фирмы Flarebio (Австрия) к GATA3 
(титр 1 : 200), FOXA1 (титр 1 : 200) и ELF5 (титр 
1 : 150). Интерпретация результатов окрашивания 
включала учет следующих признаков: наличие экс-
прессии маркера (позитивная экспрессия либо не-
гативная), интенсивность экспрессии изучаемого 
маркера (по шкале от 1 до 3 баллов). Подсчитывали 
долю (%) опухолевых клеток с позитивным иммун-
ным окрашиванием (подсчет производили на 1 000 
клеток в 10 полях зрения при ×40). Дополнитель-
но оценивали характер распределения экспрессии 
исследуемых факторов транскрипции в опухоли.  

В случае равномерного окрашивания в опухолевых 
клетках, независимо от степени интенсивности экс-
прессии маркера, экспрессию считали гомогенной. 
Наличие в срезе опухоли очагов с позитивной и не-
гативной экспрессией, а также очагов с различной 
степенью выраженности интенсивности окрашива-
ния оценивали как гетерогенный вариант. 

Статистический анализ данных производили с 
помощью программы Statisticа 10 с применением 
дисперсионного анализа, критерия χ2, непараме-
трического U-критерия Манна – Уитни. Данные 
представлены в виде медианы и интерквартильно-
го размаха Me (Q1÷Q3). Обсуждались результаты с 
достоверностью различий при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
На первом этапе нами был проведен анализ ча-

стоты экспрессии изучаемых транскрипционных 
факторов в опухоли и возможные варианты соче-
тания данных маркеров у больных с люминальным 
РМЖ. Частота встречаемости позитивного окра-
шивания была следующей: у 96 (95,1%) пациенток 
отмечалась позитивная ядерная экспрессия марке-
ра GATA3, в 5 (4,9%) случаях экспрессия маркера 
была негативной. Позитивная экспрессия FOXA1 
определялась у 91 (90,1%) больной, негативная –  
у 10 (9,9%) пациенток. При этом позитивная экс-
прессия фактора ELF5 была отмечена в 89 (88,1%) 
случаях, в 12 (11,9%) наблюдениях данный фактор в 
опухоли обнаружен не был.

 Анализ сочетания экспрессии всех трех изуча-
емых факторов транскрипции показал достаточно 
высокую вариабельность их коэкспрессии. Фено-
тип GATA3+FOXA1+ELF5+ был доминирующим 
в исследуемой группе пациенток и составил 78,2% 
(79/101). В восьми случаях в опухоли отмечалось 
позитивное окрашивание только с антителами к 
GATA3 и FOXA1 (GATA3+FOXA+ELF5-), в четы-
рех – опухолевые клетки имели фенотип GATA3-
FOXA1+ELF5+. В трех наблюдениях новообразова-
ние имело фенотип GATA3+FOXA1-ELF5-, у пяти 
пациенток – GATA3+FOXA1-ELF5+. Следует под-
черкнуть, что один случай в исследованной группе 
характеризовался наличием только позитивной экс-
прессии ELF5 (GATA3-FOXA1-) и еще один имел 
негативную экспрессию всех трех исследуемых мар-
керов в первичной опухоли (GATA3-FOXA1-ELF5-). 

Проведенный нами анализ показал, что часто-
та позитивной экспрессии, вариант сочетания экс-
прессии всех трех изучаемых транскрипционных 
факторов не имели каких-либо статически значи-
мых различий в зависимости от следующих клини-
ко-морфологических признаков: возраст пациенток, 
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менструальный статус, вариант люминального под-
типа (А, B1, B2), стадия онкологического заболева-
ния. Показано, что процент позитивно окрашенных 
опухолевых клеток к GATA3, FOXA1 и ELF5 стати-
чески не отличался в зависимости от приведенных 
выше клинико-морфологических параметров.

Ранее нами показано, что имеется связь экспрес-
сии маркеров ELF5 и FOXA1 с таким важным пара-
метром, как размер первичной опухоли. Кроме того, 
было обнаружено, что характер экспрессии GATA3 
и ELF5 был сопряжен с частотой возникновения 
лимфогенных метастазов [19].

На этапах динамического наблюдения у 9 (8,9%) 
пациенток были диагностированы локальные реци-
дивы опухоли. В 8 (88,9%) случаях местные рециди-
вы опухоли развивались в области послеоперацион-
ного рубца, в 1 (11,1%) наблюдении – в оставшейся 
ткани молочной железы после органосохраняющего 
лечения. В 7 (77,8%) наблюдениях рецидив опухо-
ли был представлен единичным узлом, в 2 (22,2%) 
случаях отмечалось множественное опухолевое по-
ражение. Оценка зависимости экспрессии факторов 
транскрипции в опухоли не выявила существенных 
статистически значимых закономерностей с часто-
той развития локальных рецидивов в исследованной 
группе пациенток.

Отдаленные метастазы были диагностированы 
у 15 (14,8%) пациенток. Оценивалась локализация 
метастатических очагов и срок их возникновения 
после операции. Изолированные метастазы в кости 
были обнаружены в 9 (60%) из 15 случаев, в 6 (40%) 
наблюдениях отмечалось множественное опухо-
левое поражение костей и висцеральных органов. 
Представляло интерес изучение клинико-морфоло-
гических и молекулярных характеристик опухоли у 
больных люминальным РМЖ в зависимости от раз-
вития гематогенной диссеминации. Частота развития 
отдаленных метастазов была сопряжена с размером 
первичной опухоли (p = 0,002), наличием лимфоген-
ных метастазов в регионарных лимфатических узлах  
(χ2 = 10,9; p = 0,00095). Отмечалась отчетливая тен-
денция к большей частоте гематогенной диссеми-
нации при нарастании степени злокачественности 
опухоли (χ2 = 4,9; p = 0,08). Однако развитие отда-
ленных метастазов не было сопряжено с показате-
лем пролиферативной активности Ki67 в опухоли 
(p = 0,8) и вариантом люминального подтипа но-
вообразования (p = 0,6). При этом были выявлены 
существенные различия в экспрессии рецепторов 
эстрогена и прогестерона. Так, в группе больных 
с наличием гематогенных метастазов экспрессия 
(%) обоих типов рецепторов была значимо ниже  
(табл. 1). 

Т а б л и ц а  1 
Показатели экспрессии рецепторов половых гормонов  

в опухоли в зависимости от наличия отдаленных 
метастазов у больных люминальным РМЖ, Me (Q1÷Q3)

Рецепторы  
половых гормо-
нов в опухоли 

Экспрессия в опухоли, %
Отсутствие 

гематогенных  
метастазов 

Наличие 
гематогенных  

метастазов 

ER 94,7 (70÷100) 69,3 (51,5÷93)
p1–2 = 0,02

PR 83 (59,5÷98) 49 (32÷74,4)
p1–2 = 0,038

Анализ связи экспрессии изучаемых транскрип-
ционных факторов в опухоли в группах больных в 
зависимости от наличия или отсутствия гематоген-
ных метастазов выявил значимые различия в про-
центе экспрессии FOXA1 и ELF5. Обнаружено, что 
при развитии отдаленных метастазов процент экс-
прессии FOXA1 и ELF5 в клетках первичной опухо-
ли достоверно ниже в сравнении с теми случаями, в 
которых признаки прогрессии болезни отсутствова-
ли. Подобные отличия в отношении экспрессии мар-
кера GATA3 не регистрировались (табл. 2). 

Т а б л и ц а  2 
Показатели экспрессии транскрипционных факторов  

в опухоли в зависимости от наличия отдаленных 
метастазов у больных люминальным РМЖ, Me (Q1÷Q3)

Транскрипционный 
фактор

Экспрессия в опухоли, %
Отсутствие 

гематогенных 
метастазов 

Наличие 
гематогенных мета-

стазов 

GATA3 100 (98÷100) 100 (100÷100)

FOXA1 100 (90,3÷100) 70 (42÷76)
p1–2  = 0,000015

ELF5 100 (100÷100) 76 (65÷100)
p1–2  = 0,000002

Исследование показало наличие зависимости меж-
ду характером распределения экспрессии изучаемых 
маркеров и частотой гематогенного метастазирования.

Наиболее часто гематогенные метастазы наблю-
дались при гетерогенной экспрессии в опухоли фак-
торов FOXA1 (рис. 1) (χ2 = 6,42; p = 0,01) и ELF5 (χ2 = 
14,46; p = 0,0001) (табл. 3).

При исследовании характера распределения экс-
прессии GATA3 в опухоли (рис. 2) с частотой разви-
тия гематогенных метастазов не выявлены статисти-
чески значимые различия. Инфильтрация опухоли 
клетками иммунной системы является важным ком-
понентом микроокружения, влияющим на процессы 
пролиферации, ангиогенеза, инвазии, и может опре-
делять особенности опухолевой прогрессии, посколь-
ку вовлечена в механизмы метастатического каскада. 
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Проведен анализ экспрессии изучаемых факторов 
транскрипции в опухоли в зависимости от степени 
воспалительной инфильтрации в строме новообра-
зования. Исследование показало, что экспрессия 
GATA3, FOXA1, ELF5 не отличается в опухолях с 
различной степенью инфильтрации иммунокомпе-
тентными клетками, последняя, в свою очередь, не 
была значимо сопряжена с частотой развития отда-
ленных метастазов (p = 0,57). 

Проведенное исследование транскрипционных 
факторов GATA3, FOXA1 и ELF5 в первичной 
опухоли у больных люминальным подтипом РМЖ 
позволило показать отчетливую зависимость с раз-
витием такой формы опухолевой прогрессии, как ге-
матогенное метастазирование. Обнаруженные связи 
между низким уровнем экспрессии ELF5 и FOXA1 
и частотой гематогенного метастазирования можно 
объяснить с разных позиций. 

С одной стороны, выявленные закономерности 
могут быть обусловлены патогенетическим влияни-
ем указанных факторов на процессы пролиферации 
опухолевых клеток и ангиогенез, являясь, в первую 
очередь, проявлением активации эпителиально-ме-
зенхимального перехода как ключевого механизма в 
развитии гематогенного прогрессирования. Извест-
но, что факторы транскрипции ELF5 и FOXA1 ока-
зывают супрессорное воздействие на ЭМП, в связи 
с этим снижение уровня их экспрессии в опухоли 
может способствовать активации важных факторов 
Twist1 и Slug. Однако данные аспекты требуют даль-
нейшего изучения. С другой стороны, гематогенное 
прогрессирование в группе больных с низким уров-
нем экспрессии факторов FOXA1 и ELF5 при гете-
рогенном характере их распределения в опухоли в 
совокупности с низким уровнем экспрессии ER и PR 
могут определять развитие резистентности к прово-
димой гормональной терапии, а следовательно, ста-
новиться патогенетической основой ее неэффектив-
ности и прогрессии заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведенного исследования демон-

стрируют клиническую значимость транскрипцион-
ных факторов FOXA1 и ELF5 в оценке риска гемато-
генного метастазирования у больных люминальным 
подтипом РМЖ и могут быть использованы для про-
гноза течения заболевания при выборе тактики веде-
ния данной категории пациенток. Анализ данных фак-
торов транскрипции в опухоли может быть выполнен 
на дооперационном этапе при проведении стандарт-
ного иммуноморфологического исследования и учтен 
в качестве дополнительных параметров опухоли при 
планировании тактики лечения пациентки. 

Т а б л и ц а  3
Частота гематогенного метастазирования в зависимости  

от характера распределения экспрессии маркеров FOXA1  
и ELF5 у больных люминальным РМЖ

Характер распределе-
ния экспрессии маркера 

в первичной опухоли 

Гематогенные метастазы,
абс. число (%)

Отсутствие 
гематогенных  

метастазов 

Наличие 
гематогенных 

метастазов 
FOXA1

Гомогенный, n = 45 44 (97%) 1 (3%) 
Гетерогенный,  n = 46 36 (78,2%) 10 (21,8%)

ELF5
Гомогенный, n = 56 54 (96,4%) 2 (3,6%)
Гетерогенный, n = 33 21 (63,6%) 12 (36,4%)

Рис. 1. Иммуногистохимическое исследование: умерен-
но выраженная гетерогенная ядерная экспрессия факто-
ра FOXA1 в опухолевых клетках инвазивной карциномы 
молочной железы, ×100. В нижнем углу справа показано 
наличие опухолевых клеток с позитивной и негативной 

экспрессией, ×400

Рис. 2. Иммуногистохимическое исследование: позитив-
ная гомогенная ядерная экспрессия фактора GATA3 в опу-
холевых клетках инвазивной карциномы молочной желе-

зы, ×100
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