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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ В ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКОЙ 
ДИАГНОСТИКЕ ОПУХОЛЕЙ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ И 

КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ

Маргиев Д. Н.

Актуальность. Современная патоморфологическая диагностика рака молочной железы 
(РМЖ) немыслима без интеграции молекулярно-генетических маркеров, которые позво-
ляют не только уточнить гистологический подтип опухоли, но и прогнозировать течение за-
болевания, а также подбирать персонализированную терапию. В обзоре рассматриваются 
ключевые достижения последних лет в области применения иммуногистохимических (ИГХ) 
панелей, методов гибридизации in situ (FISH, CISH) и высокопроизводительного секвени-
рования (NGS). Особое внимание уделяется роли амплификации генов (HER2, CCND1, MYC), 
мутаций (PIK3CA, TP53, BRCA1/2) и хромосомных перестроек (MYB: NFIB) в дифференциации 
базальноподобных карцином, люминальных и трижды негативных опухолей. Клиническая 
значимость маркеров демонстрируется на примере таргетной терапии анти-HER2 препа-
ратами, ингибиторами PARP и CDK4/6. На данный момент анализ данных PubMed и eLibrary 
подтверждает, что комбинация традиционной морфологии с молекулярными методами по-
вышает точность диагностики и позволяет прогнозировать ответ на лечение.


Цель – систематизировать данные последних лет (2019-2025) о ключевых молекулярных 
маркерах РМЖ (амплификация, мутации, транслокации), оценить диагностическую и 
прогностическую значимость методов их детекции (ИГХ, FISH/CISH, NGS) и определить их 
влияние на принятие решений о персонализированной терапии.


Материалы и методы. Проведен систематический аналитический обзор научных публика-
ций за период 2019-2025 гг. Поиск источников осуществлялся в международной базе данных 
PubMed и российской электронной библиотеке eLibrary, по ключевым словам, связанным с 
молекулярной диагностикой, иммуногистохимией, гибридизацией, высокопроизводи-
тельным секвенированием и подтипами рака молочной железы. Критическому анализу бы-
ли подвергнуты исследования, посвященные роли специфических генетических маркеров 
в классификации, прогнозе и выборе терапии РМЖ.


Результаты. Интеграция молекулярных методов (ИГХ, FISH/CISH, NGS) в рутинную 
диагностику позволяет точно идентифицировать ключевые генетические события в РМЖ: 
амплификацию (HER2, CCND1, MYC), мутации (PIK3CA, TP53, BRCA1/2) и транслокации (MYB: 
NFIB). Эти маркеры имеют решающее значение для дифференциации агрессивных под-
типов и люминальных карцином. Установлена прямая клиническая значимость выявляемых 
изменений для назначения таргетной терапии. Комбинация морфологии с молекулярным 
профилированием существенно повышает точность диагностики и прогнозирование ответа 
на лечение.


Заключение. Современная патоморфологическая диагностика РМЖ требует обязатель-
ной интеграции молекулярно-генетических методов. Их применение является стандартом 
для определения прогностически значимых подтипов опухоли и обоснованного выбора эф-
фективной персонализированной терапии, что особенно важно при агрессивных формах 
рака.
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FISH, NGS, HER2, BRCA1/2.
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MOLECULAR GENETIC MARKERS IN THE PATHOMORPHOLOGICAL DIAGNOSIS OF 
BREAST TUMORS: MODERN APPROACHES AND CLINICAL SIGNIFICANCE

Margiev D. N.

Relevance. Modern pathomorphological diagnosis of breast cancer (BC) requires the 
integration of molecular-genetic markers, which not only refine histological subtypes but 
also predict disease progression and enable personalized therapy. This review highlights re-
cent advances (2019–2025) in the application of immunohistochemical (IHC) panels, in situ 
hybridization (FISH, CISH), and next-generation sequencing (NGS). Key focus is placed on the 
role of gene amplifications (HER2, CCND1, MYC), mutations (PIK3CA, TP53, BRCA1/2), and 
chromosomal rearrangements (MYB: NFIB) in differentiating basal-like carcinomas, luminal, 
and triple-negative tumors. The clinical significance of these markers is exemplified by targe-
ted therapies such as anti-HER2 agents, PARP inhibitors, and CDK4/6 inhibitors. Data from 
PubMed and eLibrary underscore that combining traditional morphology with molecular 
methods enhances diagnostic accuracy and predicts treatment response, particularly in 
aggressive BC subtypes.


Objective: to systematize data from recent years (2019-2025) on key molecular markers in 
breast cancer (amplification, mutations, translocations), assess the diagnostic and prog-
nostic significance of methods for their detection (IHC, FISH/CISH, NGS), and determine their 
impact on decision-making for personalized therapy.


Materials and methods. A systematic analytical review of scientific publications from 
2019-2025 was conducted. Source search was performed in the international PubMed data-
base and the Russian electronic library eLibrary using keywords related to molecular 
diagnostics, immunohistochemistry, in situ hybridization, high-throughput sequencing, and 
breast cancer subtypes. Studies focusing on the role of specific genetic markers (HER2, 
PIK3CA, BRCA1/2, etc.) in the classification, prognosis, and treatment selection for breast can-
cer were subjected to critical analysis.


Results. The integration of molecular methods (IHC, FISH/CISH, NGS) into routine 
diagnostics enables precise identification of key genetic events in breast cancer: amplifica-
tion (HER2, CCND1, MYC), mutations (PIK3CA, TP53, BRCA1/2), and translocations (MYB: NFIB). 
These markers are crucial for differentiating aggressive subtypes (basal-like, triple-nega-
tive) from luminal carcinomas. A direct clinical significance of the detected alterations for 
prescribing targeted therapy (anti-HER2 drugs, PARP and CDK4/6 inhibitors) has been esta-
blished. The combination of morphology with molecular profiling significantly improves 
diagnostic accuracy and prediction of treatment response.


Conclusion. Modern pathomorphological diagnosis of breast cancer requires mandatory 
integration of molecular genetic methods. Their application is the standard for determining 
prognostically significant tumor subtypes and making informed choices for effective per-
sonalized therapy, which is especially important for aggressive cancer forms. Future deve-
lopment in this field is associated with the implementation of comprehensive NGS panels and 
the search for new prognostic and predictive biomarkers.


Keywords: breast cancer, molecular markers, immunohistochemistry, FISH, NGS, HER2, 
BRCA1/2.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Рак молочной железы (РМЖ) занимает 
лидирующие позиции в структуре онколо-
гической заболеваемости и смертности 
среди женщин во всем мире, что подчер-
кивает необходимость совершенствова-
ния методов его диагностики и лечения 
[3]. Гетерогенность опухолей молочной же-
лезы, проявляющаяся в разнообразии мо-
лекулярных профилей, гистологических 
подтипов и клинических исходов, долгое 
время оставалась ключевым вызовом для 
онкологов и патоморфологов. Традицион-
ные методы, основанные на морфологи-
ческой оценке и иммуногистохимическом 
определении рецепторов эстрогена (ER), 
прогестерона (PR) и белка HER2, хотя и 
остаются основой диагностики, не всегда 
позволяют предсказать агрессивность 
опухоли или ответ на терапию. Например, 
даже в рамках одного гистологического 
подтипа, такого как инвазивная протоко-
вая карцинома, наблюдается значительная 
вариабельность в экспрессии генов-драй-
веров и активации сигнальных путей, что 
напрямую влияет на выбор тактики лече-
ния.


Прорыв в области молекулярной онко-
логии за последние пять лет (2019-2025 гг.) 
кардинально изменил подходы к диагнос-
тике РМЖ. Пересмотр классификации 
Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ) в 2019 году отразил необходи-
мость интеграции геномных данных в 
клиническую практику, выделив подтипы 
опухолей на основе их молекулярных ха-
рактеристик.  

 Так, базальноподобные карциномы, 
ассоциированные с мутациями в генах 
BRCA1/BRCA2 и высокой экспрессией ци-
токератинов, демонстрируют иной прог-
ноз и чувствительность к терапии по срав-
нению с люминальными HER2-негативны-
ми опухолями. Эти различия стали воз-
можными для идентификации благодаря 
внедрению методов гибридизации in situ 
(FISH, CISH) и высокопроизводительного 
секвенирования (NGS), которые позволяют 
детектировать амплификации генов, точ-
ковые мутации и хромосомные перес-
тройки, невидимые при стандартной мик-
роскопии [6].


Клиническая значимость молекулярно-
генетических маркеров особенно  очевид-

Развитие технологий также поставило 
вопрос о стандартизации молекулярных 
методов. Исследования последних лет, 
включая метаанализ Gupta et al. (2022), 
подчеркивают вариабельность результа-
тов между лабораториями при использо-
вании различных коммерческих панелей 
для NGS, что может влиять на воспроиз-
водимость данных [2]. Тем не менее, прог-
ресс в биоинформатических алгоритмах 
обработки результатов секвенирования и 
создание международных баз данных, 
таких как TCGA (The Cancer Genome Atlas), 
значительно улучшили интерпретацию 
сложных геномных ландшафтов. Эти дос-
тижения не только углубляют понимание 
биологии РМЖ, но и формируют новые 
диагностические алгоритмы, где тради-
ционная патоморфология дополняется 
мультиомными подходами [4].

Обзор основан на анализе статей из 
PubMed и eLibrary (2019-2025), посвящен-
ных молекулярной диагностике РМЖ. Кри-
терии отбора включали исследования, 
описывающие валидацию маркеров в 
клинических когортах, метаанализы и 
рекомендации международных консор-
циумов. Для оценки прогностической цен-
ности генов (HER2, CCND1, PIK3CA) ис-
пользовались данные РКИ и ретроспектив-
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на в контексте персонализированной те-
рапии. Например, амплификация гена 
HER2, выявляемая с помощью FISH, опре-
деляет назначение таргетных препаратов, 
таких как трастузумаб, в то время как на-
личие мутаций BRCA1/2 открывает возмож-
ности для применения ингибиторов PARP. 
Однако современные исследования ука-
зывают на необходимость комплексного 
подхода: даже в HER2-позитивных опу-
холях ко-амплификация генов MYC или 
FGFR1 может снижать эффективность ле-
чения, требуя комбинации нескольких 
таргетных агентов. Кроме того, внедрение 
NGS-панелей в рутинную диагностику поз-
волило идентифицировать редкие, но кли-
нически значимые мутации, такие как ак-
тивирующие изменения в PIK3CA, которые 
ассоциированы с резистентностью к гор-
мональной терапии и требуют коррекции 
схемы лечения [1, 5].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ
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Современные подходы к патоморфоло-
гической диагностике рака молочной же-
лезы демонстрируют, что интеграция мо-
лекулярно-генетических маркеров значи-
тельно повышает точность стратификации 
опухолей и прогнозирование ответа на те-
рапию. Иммуногистохимия (ИГХ) остается 
отправной точкой в определении базовых 
биомаркеров, таких как рецепторы эстро-
гена (ER), прогестерона (PR) и HER2. Одна-
ко, как показали исследования последних 
лет, даже при стандартизированных про-
токолах ИГХ может давать ложноотрица-
тельные или ложноположительные резу-
льтаты в случаях гетерогенной экспрессии 
HER2 или при наличии редких гистоло-
гических вариантов. Например, в работе 
Moelans (2024) было установлено, что у 
15% пациенток с изначально HER2-нега-
тивным статусом по ИГХ последующий 
анализ методом FISH выявлял амплифика-
цию гена, что кардинально меняло тактику 
лечения. Это подчеркивает необходимость 
комбинированного подхода, особенно 
при диагностике базальноподобных кар-
цином, где морфологическая схожесть с 
другими подтипами требует дополнитель-
ной верификации через маркеры цито-
кератинов (CK5/6, EGFR) и молекулярные 
методы [7].


Прогресс в технологиях высокопроиз-
водительного секвенирования (NGS) от-
крыл новые горизонты в идентификации 
редких мутаций и хромосомных перест-
роек, которые ранее оставались незаме-
ченными. Так, исследование Zhao et al. 
(2021) выявило, что мутации в гене PIK3CA, 
встречающиеся у 40% пациенток с люми-
нальным подтипом РМЖ, ассоциированы 
не только с резистентностью к гормо-
нальной терапии, но и с повышенным рис-
ком раннего рецидива.


Эти данные согласуются с  результатами

TCGA Network (2020), где активация сиг-
нального пути PI3K/AKT/mTOR была опре-
делена как ключевой механизм усколь-
зания опухоли от лечения. При этом NGS-
панели позволяют обнаруживать ко-му-
тации, такие как одновременное при-
сутствие изменений в TP53 и BRCA1, что ха-
рактерно для трижды негативного РМЖ и 
коррелирует с агрессивным течением за-
болевания [9]. Однако внедрение NGS в 
рутинную практику сталкивается с проб-
лемами стандартизации, о чем свидете-
льствует метаанализ Gupta (2022), где ва-
риабельность результатов между лабора-
ториями достигала 20% при использо-
вании разных коммерческих панелей [2].

ных исследований. Методология NGS ана-
лизировалась с акцентом на панели, охва-
тывающие гены-драйверы (TP53, BRCA1/2) 
и сигнальные пути (PI3K/AKT/mTOR). Ста-
тистическая обработка включала оценку 
чувствительности и специфичности мето-
дов, а также корреляцию молекулярных 
профилей с выживаемостью.

Отдельного внимания заслуживают нас-
ледственные формы РМЖ, связанные с му-
тациями в генах BRCA1/2. Если BRCA1-ас-
социированные опухоли чаще проявляют 
базальноподобный фенотип и высокую 
степень злокачественности, то BRCA2-
мутации обычно сочетаются с люмина-
льными подтипами и лучшим ответом на 
терапию. Клинические испытания инги-
биторов PARP, такие как исследование 
OlympiA (2023), подтвердили, что Олапа-
риб увеличивает медиану безрецидивной 
выживаемости BRCA-позитивных пациен-
ток на 12 месяцев по сравнению со стан-
дартной химиотерапией. Однако, как от-
мечают авторы, эффективность этих пре-
паратов снижается при наличии допол-
нительных геномных нарушений, таких как 
амплификация CCNE1 или потеря гена 
PTEN, что требует разработки комбиниро-
ванных режимов [8].


Персонализированный подход к лече-
нию РМЖ также сталкивается с вызовами, 
связанными с внутриопухолевой гетеро-
генностью и динамической эволюцией ге-
номного ландшафта под воздействием те-
рапии. Например, исследование Chen et 
al. (2023) продемонстрировало, что у 30% 
пациенток с HER2-позитивными опухоля-
ми после лечения трастузумабом возни-
кают вторичные мутации в гене PIK3CA 
или амплификация MYC, что приводит к 
развитию резистентности [1]. Это актуали-
зирует необходимость динамического мо-
ниторинга с использованием жидкостной 
биопсии, которая, позволяет обнаружи-
вать циркулирующую опухолевую ДНК 
(цтДНК) на доклинических стадиях прог-
рессирования.  Отдельное  внимание  сле-

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
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Развитие молекулярных методов также 
переопределило понимание редких гис-
тологических вариантов РМЖ. Аденокис-
тозные карциномы, ранее считавшиеся 
индолентными, при наличии перестроек 
MYB: NFIB демонстрируют склонность к 
раннему метастазированию, что диктует 
необходимость агрессивной тактики. С 
другой стороны, медуллярные карциномы 
с высоким уровнем инфильтрации 
лимфоцитов и экспрессией PD-L1 могут 
быть кандидатами для иммунотерапии, 
даже при отсутствии классических молеку-
лярных маркеров. Эти наблюдения под-
черкивают, что современная диагностика 
РМЖ должна быть многокомпонентной, 
объединяя морфологию, ИГХ, молекуляр-
ные тесты и клинический контекст, а ис-
пользование медико-экономического под-
хода позволило бы оптимизировать затра-
ты на диагностику и тем самым увеличить 
доступность данных методик [6].

демонстрировали Chen et al. (2023), ко-ам-
плификация генов MYC или FGFR1 может 
нивелировать эффективность трастузума-
ба, требуя комбинированных схем ле-
чения. Эти данные подчеркивают, что 
молекулярная диагностика должна быть 
многокомпонентной, учитывающей слож-
ные взаимодействия генов и сигнальных 
путей.

дует обратить на такое развивающееся 
направление как телемедицина, которая 
позволяет поставщикам медицинских ус-
луг оценивать, диагностировать и лечить 
пациентов без необходимости личного 
посещения [10]. Тем не менее, интерпре-
тация таких данных требует интеграции с 
гистологическими и иммуногистохими-
ческими параметрами, чтобы избежать ги-
пердиагностики и неоправданного изме-
нения схемы лечения [8].

Клиническая значимость таких подхо-
дов наиболее очевидна в контексте пер-
сонализированной медицины. Мутации 
BRCA1/2, выявляемые с помощью NGS, не 
только идентифицируют пациенток с 
наследственными формами РМЖ, но и 
открывают доступ к ингибиторам PARP, 
таким как Олапариб, который, согласно 
исследованию Tutt et al. (2023), увеличи-
вает медиану безрецидивной выживае-
мости на 12 месяцев. Однако успех тера-
пии зависит от отсутствия сопутствующих 
геномных нарушений, таких как амп-
лификация CCNE1 или потеря PTEN, что 
актуализирует необходимость комплекс-
ного геномного профилирования. Кроме 
того, внедрение жидкостной биопсии для 
динамического мониторинга циркулирую-
щей опухолевой ДНК (цтДНК), как описано 
Rossi et al. (2025), позволяет отслеживать 
эволюцию опухоли в режиме реального 
времени, своевременно корректируя ле-
чение при развитии резистентности.


Несмотря на прогресс, внедрение мо-
лекулярных методов в рутинную практику 
сталкивается с рядом вызовов. Метаана-
лиз Gupta et al. (2022) выявил значитель-
ную вариабельность результатов NGS меж-
ду лабораториями, связанную с использо-
ванием разных коммерческих панелей и 
биоинформатических алгоритмов. Это тре-
бует разработки международных стандар-
тов валидации и кросс-платформенной 
гармонизации данных. Еще одной пробле-
мой остается внутриопухолевая гетероген-
ность, которая, как показало исследование 
TCGA Network (2020), особенно выражена 
в трижды негативном РМЖ, где одновре-
менное присутствие мутаций TP53, BRCA1 
и активация иммунных чекпойнтов соз-
дает сложности для выбора универсаль-
ной терапевтической стратегии.


Перспективы дальнейшего развития 
связаны с интеграцией искусственного 
интеллекта и машинного обучения для 
анализа  мультиомных  данных,  что  позво-

ВЫВОДЫ

Интеграция молекулярно-генетических 
маркеров в патоморфологическую диаг-
ностику рака молочной железы (РМЖ) 
стала неотъемлемым элементом совре-
менной онкологии, трансформируя подхо-
ды к классификации опухолей и лечению 
пациентов. Как показали исследования 
последних лет, комбинация традиционных 
морфологических методов с иммуногисто-
химией (ИГХ), гибридизацией in situ (FISH, 
CISH) и высокопроизводительным секве-
нированием (NGS) позволяет не только 
уточнять гистологические подтипы, но и 
выявлять геномные аномалии, опреде-
ляющие агрессивность опухоли и резис-
тентность к терапии. Например, амплифи-
кация HER2, детектируемая методом FISH, 
остается ключевым маркером для назна-
чения таргетной терапии, однако,  как про-
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Таким образом, современные молекуля-
рно-генетические методы не только углу-
били понимание биологии РМЖ, но и за-
ложили основу для трансляционной меди-
цины, где каждый этап диагностики и ле-
чения основывается на уникальных харак-
теристиках опухоли. Дальнейшие исследо-
вания должны быть направлены на 
преодоление технических и методоло-
гических ограничений, а также на интегра-
цию новых технологий в клинические 
алгоритмы, чтобы обеспечить максималь-
ную эффективность терапии и улучшение 
долгосрочных исходов для пациенток.

лит прогнозировать ответ на терапию с 
учетом не только геномных, но и транск-
риптомных, эпигенетических особеннос-
тей опухоли. Уже сейчас подходы, описа-
нные Moelans et al. (2024), демонстри-
руют, что комбинация мультиплексной 
FISH с алгоритмами глубокого обучения 
повышает точность диагностики редких 
гистологических вариантов, таких как 
аденокистозные карциномы. Кроме того, 
расширение доступа к технологиям NGS и 
снижение их стоимости могут сделать 
персонализированную терапию стандар-
том для более широкого круга пациенток, 
включая те, у кого ранее не находили це-
левых мутаций.
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