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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Неоадъювантная химиотерапия (НХТ) является частым выбо-
ром для лечения рака молочной железы (РМЖ) у пациенток с трижды негатив-
ным и HER2-позитивным подтипами. Использование НХТ при HER2-негативном 
РМЖ является предметом дискуссий. Для пациенток с HR+/HER2- РМЖ выбор 
НХТ по-прежнему основан на клинических и патологических характеристи-
ках, а не на биомаркерах с определенной клинической ценностью, в отличие 
от адъювантной терапии, где сигнатуры экспрессии генов широко использу-
ются для принятия решений. Следовательно, крайне важно оценить не толь-
ко эффективность использования НХТ, но и выявить маркеры для прогнозиро-
вания течения заболевания в этой конкретной группе пациенток.
Цель. В настоящей работе проведено изучение изменения экспрессионного 
профиля HER2-негативных опухолей молочной железы при применении так-
сан-содержащих схем НХТ.
Материал и методы. В качестве материала использованы парные образцы 
биопсии до лечения и опухолевой ткани (после НХТ) для 17 пациенток с РМЖ. 
Экспрессионный ландшафт опухоли оценивался при помощи полнотран-
криптомного микроматричного анализа с использованием микрочипов 
Clariom™ S Assay, human (Affymetrix, USA). Кривые общей и безметастатической 
выживаемости для пациенток, включенных в исследование, построены по ме-
тоду Каплана – Майера. Проведена валидация полученного результата на не-
зависимой выборке.
Результаты. В результате сравнения экспрессионного профиля опухоли па-
циенток до и после НХТ таксан-содержащими схемами определено, что в опу-
холи до лечения уровень экспрессии гена PODXL2 в зависимости от ответа 
на терапию, и в опухоли после проведения НХТ уровень экспрессии генов NR2E1 
и TMEM98 в зависимости от статуса гематогенного метастазирования, 
статистически значимо коррелируют с общей выживаемостью (ОВ) и безме-
тастатической выживаемостью (БМВ) пациентов, соответственно.
Заключение. Идентифицированы потенциальные экспрессионные маркеры 
объективного ответа на применяемое лечение и прогнозирование возникно-
вения гематогенного метастазирования опухоли молочной железы HER2-нега-
тивного при назначении таксан-содержащих схем лечения.

Ключевые слова: рак молочной железы, люминальный В, неоадъювантная хи-
миотерапия, таксан-содержащие схемы, полнотранкриптомный анализ, экс-
прессионный профиль опухоли, гематогенное метастазирование, дифферен-
циально-экспрессируемые гены (ДЭГ), прогноз

Для цитирования: Ибрагимова М.К., Кравцова Е.А., Цыганов М.М., Шагабудино-
ва А.К., Гаптулбарова К.А., Вострикова М.А., Гарбуков Е.Ю., Литвяков Н.В. Экспресси-
онные маркеры гематогенного метастазирования HER2-негативного рака молочной 
железы под действием таксан-содержащих схем неоадъювантной химиотерапии. 
Acta biomedica scientifica. 2026; 11(2): 137-149. doi: 10.29413/ABS.2026-11.2.14

ЭКСПРЕССИОННЫЕ МАРКЕРЫ ГЕМАТОГЕННОГО МЕТАСТАЗИРОВАНИЯ 
HER2-НЕГАТИВНОГО РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПОД ДЕЙСТВИЕМ ТАКСАН-
СОДЕРЖАЩИХ СХЕМ НЕОАДЪЮВАНТНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ

Ибрагимова М.К., 
Кравцова Е.А., 
Цыганов М.М., 
Шагабудинова А.К., 
Гаптулбарова К.А., 
Вострикова М.А., 
Гарбуков Е.Ю., 
Литвяков Н.В.

Научно-исследовательский институт 
онкологии – филиал ФГБНУ «Томский 
национальный исследовательский 
медицинский центр Российской 
академии наук» (634050, г. Томск, 
пер. Кооперативный, 5, Россия)

Автор, ответственный за переписку:
Ибрагимова Марина 
Константиновна, 
e-mail: imk1805@yandex.ru

Статья поступила: 10.09.2025
Статья принята: 28.04.2026
Статья опубликована: 22.05.2026

ОНКОЛОГИЯ
ONCOLOGY



138138

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2026, Vol. 11, N 2

Oncology Онкология

RESUME

Background. Neoadjuvant chemotherapy (NAC) is a common treatment option 
for patients with triple-negative and HER2-positive breast cancer (BC) subtypes. 
The use of NAC in HER2-negative breast cancer is a matter of debate. For patients 
with HR+/HER2- breast cancer, the choice of NAC is still based on clinical and patho-
logical characteristics rather than on biomarkers with a certain clinical value, in con-
trast to adjuvant therapy, where gene expression signatures are widely used for de-
cision-making. Therefore, it is imperative to evaluate not only the efficacy of NAC 
but also to identify markers for disease prognosis in this specific patient group.
Aims. In this work, we studied the changes in the expression profile of HER2-negative 
breast tumors when using taxane-containing NAC regimens.
Material and methods. The material used was paired biopsy samples before treat-
ment and tumor tissue (after NAC) for each patient. The expression landscape of the tu-
mor was assessed using whole transcriptome microarray analysis using Clariom™ S As-
say, human microarrays (Affymetrix, USA). Overall and metastasis-free survival curves 
for patients included in the study were constructed using the Kaplan-Meier method. 
The obtained result was validated on an independent sample.
Results. As a result, a comparison of the expression profile of the tumor of patients be-
fore and after NAC with taxane-containing regimens determined that the expression 
level of the PODXL2 gene in the tumor before treatment, depending on the response 
to therapy, and the level of expression of the NR2E1 and TMEM98 genes in the tumor 
after NAC, depending on the status of hematogenous metastasis, statistically signifi-
cantly correlate with the OS and RFS of patients, respectively.
Conclusions. Potential expression markers of an objective response to the applied 
treatment and prediction of the occurrence of hematogenous metastasis of HER2-neg-
ative breast tumors were identified when prescribing taxane-containing treatment 
regimens.

Key words: breast cancer, luminal B, neoadjuvant chemotherapy, taxane-containing 
regimens, whole transcriptome analysis, tumor expression profile, hematogenous me-
tastasis, differentially expressed genes (DEGs), prognosis
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на то, что в последнее время были достиг-
нуты заметные успехи в ранней диагностике и лечении 
рака молочной железы (РМЖ), для многих пациенток 
сохраняется высокий риск рецидива или метастазиро-
вания [1].

Неоадъювантная химиотерапия (НХТ, предопера-
ционная химиотерапия) является важнейшей клини-
ческой стратегией, используемой в лечении РМЖ [2]. 
Персонализированная неоадъювантная терапия от-
личается от типичного предоперационного лечения 
тем, что уделяет больше внимания учету уникальных 
характеристик каждого пациента и биологии его опу-
холи. Такой подход позволяет разработать более точ-
ную стратегию лечения для каждого человека. После 
НХТ у пациентов наблюдается полный патологический 
ответ (pCR), в том числе и улучшенные результаты вы-
живаемости [3, 4].

Исследования, изучающие использование «на-
правленной» НХТ терапии с учетом подтипа опухоли 
молочной железы, представили доказательства, под-
тверждающие прогностическое значение патологи-
ческого полного ответа (pCR) при HER2+ и трижды 
негативном (ТН) РМЖ [5]. Тем не менее, продолжаются 
дебаты и возникают трудности при внедрении нео-
адъювантной терапии рака молочной железы у па-
циенток с HR+/HER2-отрицательным статусом. Выбор 
плана лечения для таких пациенток до сих пор неиз-
вестен [6].

В свою очередь, использование сигнатур генной 
экспрессии для принятия решений в адъювантной те-
рапии основано на высококачественных доказатель-
ствах, которые проспективно продемонстрировали 
прогностические последствия и определили области 
действия на основе специфичных для опухоли молеку-
лярных характеристик [7]. Однако в неоадъювантной 
терапии такое уточнение не наблюдалось. HR+/HER2- 
РМЖ обычно представляет собой хирургически резек-
табельный рак, и обычным выбором является сначала 
хирургическое вмешательство, а затем, по мере до-
ступности, выбирают адъювантное лечение [8]. Для па-
циентов с более запущенными формами рака, со зна-
чительным поражением лимфатических узлов, выбор 
между НХТ и эндокринной терапией основан на клини-
ческих и патологических признаках, но по-прежнему 
плохо определяется биомаркерами с определенной 
клинической полезностью [8].

Еще одна проблема, которую необходимо ре-
шить, — это потенциальные токсические реакции и по-
бочные эффекты при использовании неоадъювантной 
терапии в клинических условиях. Крайне сложно найти 
баланс между терапевтической эффективностью и без-
опасностью. Более того, в отсутствие надежных стра-
тегий, основанных на молекулярных маркерах, при 
неоадъювантном лечении HR+/HER2- РМЖ, пациенты 
могут получать избыточное лечение, с применением 
подходов, адаптированных исключительно к стадии 
опухоли [9].

К сожалению, применение персонализированных 
планов лечения при неоадъювантной терапии РМЖ 
по-прежнему ограничено. Одна из основных целей те-
кущих исследований — оптимизация протоколов лече-
ния за счёт более широкого использования технологий 
генетического тестирования и молекулярных марке-
ров. Иными словами, в выборе подхода для предопера-
ционного лечения при РМЖ с HER2-статусом в настоя
щее время остается главный вопрос — кому и когда 
следует применять определенную схему лечения.

В этой связи необходимы новые исследования 
для выявления биомаркеров, предсказывающих реак-
цию на применяемое в стандартной практике лечение 
при РМЖ. В этом ключе подбор стратегии неоадъювант-
ного лечения также можно использовать как для мони-
торинга реакции опухоли на лечение, так и своевре-
менной корректировки схем.

В настоящем исследовании для выявления потен-
циальных экспрессионных маркеров объективного 
ответа на лечение и прогнозирование возникновения 
гематогенного метастазирования проведено изучение 
изменения экспрессионного профиля опухоли молоч-
ной железы люминального В HER2-негативного подти-
па при применении в качестве химиотерапии первой 
линии таксан-содержащих схем.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Пациенты и лечение. Исследование (ретроспек-
тивно) охватывает данные 17 больных с морфологи-
чески верифицированным диагнозом РМЖ. Возраст 
больных варьировал в диапазоне 25–68 лет (средний 
возраст 45,7 ± 0,2 лет (x ± SE)). Все опухоли имели комби-
нацию стадий опухоли (T), поражения лимфатических 
узлов (N) и статуса отдаленного метастазирования (M): 
T1-3N0-2M0 (IIA–IIIB), и характеризовались люминаль-
ным В HER2-подтипом (ER+, PR+/-, Ki67>30%). Все па-
циенты получали 6–8 курсов системной НХТ по схемам 
АСT, AT, таксотер в моно-режиме. Клинические ответы 
классифицированы по ВОЗ и определялись как пол-
ная регрессия опухоли (ПР, pCR), частичная регрессия 
опухоли (ЧР), стабилизация (СТ) и прогрессирование 
опухолевого процесса (П). Далее пациентам проведена 
радикальная мастэктомия или органосохранное опе-
ративное вмешательство. Более подробно анамнести-
ческие данные на пациенток описаны в таблице 1.

Для каждой из пациенток проанализированы пар-
ные образцы биопсийного материала (до лечения) 
и опухолевой ткани (после НХТ). Забор биопсийного 
материала опухоли до начала лечения проводили с по-
мощью пистолетной биопсии под контролем УЗИ. РНК 
из парных образцов выделялась с использованием на-
бора RNeasy mini kit plus (Qiagen, Germany) в соответ-
ствии с инструкцией производителя.

Иммуногистохимический (ИГХ) анализ молеку-
лярного подтипа. Тестирование экспрессии рецеп-
торов эстрогена и прогестерона выполнено в соот-
ветствии с Allison  K.H. [10], тестирование экспрессии 
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Her2neu в соответствии с Wolff A.C. [11]: люминальным 
B HER2-подтипом считался ER+, PR+, HER2-, Ki67>20%.

Микроматричный анализ. Экспрессионный ланд-
шафт пациентов до и после проведения НХТ оценивал-
ся при помощи полнотранкриптомного микроматрич-
ного анализа с использованием микрочипов Clariom™ 
S Assay, human (Affymetrix, USA).

Идентификация дифференциально-экспресси-
руемых генов (ДЭГ). При анализе микрочипов были 
получены необработанные данные об экспрессии. 
Для идентификации ДЭГ использовалось программ-
ное обеспечение Transcriptome Analysis Console (TAC) 
software 4.0. Проведена корректировка для множе-
ственных сравнений FDR (коэффициент ложного обна-
ружения) (кратность изменения: > 2 или < -2). Порого-
вое значение ДЭГ было установлено на уровне p < 0,05.

Статистический анализ. Для обработки результа-
тов микрочипирования (анализа ДЭГ) и построения те-
пловых карт) использовалась программа Transcriptome 
Analysis Console (TAC) software 4.0. Проверка выборки 
на нормальность осуществлялась по методу Шапи-
ро – Уилка. Кривые безметастатической выживаемости 
для пациенток, включенных в исследование (n  =  17), 
были построены по методу Каплана – Майера.

Валидация на независимой выборке. Для оценки 
прогностической значимости ДЭГ с гематогенным ме-
тастазированием у пациентов с РМЖ была оценена без-
метастатическая выживаемость больных в зависимости 

1   https://kmplot.com/analysis/, дата обращения 01.09.2025 г.

от уровня экспрессии выявленных генов. Для реализа-
ции представленной задачи также были использованы 
данные по уровню экспрессии генов и выживаемости 
больных РМЖ люминального В HER2-подтипа соглас-
но данным базе общедоступных данных Kaplan-Meier 
plotter (KmPlot)1 (версия 23.08.2).

Источники данных для базы KmPlot включают ре-
позитории GEO, EGA, TCGA, Metabric, Impact и PubMed.

Критерии отбора пациентов в KmPlot: люминаль-
ный В HER2-подтип РМЖ, наличие неоадъювантной хи-
миотерапии. Период отслеживания в KmPlot: 175–300 
месяцев.

Платформа для проведения анализа в KmPlot: ре-
зультаты анализа ДНК-микроматриц (Gene chip analysis 
(DNA microarray analysis)).

При анализе выживаемости пороговые значения 
экспрессии генов определяли две группы пациентов 
(высокий/низкий риск) для оценки влияния на прогноз, 
метод выбора порога: медиана (50 % квантиль). Анали-
зировали общую выживаемость (ОВ) (overall Survival, 
OS) при оценке предиктивной значимости ДЭГ в зави-
симости от ответа на лечение и безметастатическую 
выживаемость (БМВ) (distant metastasis-free survival, 
DMFS) в случае оценки предиктивной значимости ДЭГ 
с гематогенным метастазированием.

Дизайн исследования. Для выполнения представ-
ленной работы был разработан дизайн, схематично 
представленный на рисунке 1.

ТАБЛИЦА 1

АНАМНЕСТИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ ПАЦИЕНТОК, 
ВКЛЮЧЕННЫХ В ИССЛЕДОВАНИЕ

TABLE 1

ANAMNESTIC DATA OF PATIENTS INCLUDED IN THE 
STUDY

Клинико-патологический параметр Число больных (%)

Менструальный статус
Репродуктивный/пременопауза 12 (70,6%)

Постменопауза 5 (29,4%)

Гистологический тип

Инвазивный протоковый рак 14 (82,3%)

Инвазивный дольковый рак 2 (11,8%)

Другие типы 1 (5,9%)

Размер опухоли
T1-2 14 (88,2%)

T3 3 (11,8%)

Лимфогенное метастазирование
N0 8 (47,1%)

N1-2 9 (52,9%)

Гематогенное метастазирование
Есть 8 (47,1%)

Нет 9 (52,9%)

Ответ на НХТ
Прогрессирование и стабилизация 7 (41,2%)

Частичная регрессия 10 (58,8%)

Рецидив
Есть 0 (0%)

Нет 17 (100,0%)

Медиана наблюдения, мес. 36 [12; 79] 17 (100%)

https://kmplot.com/analysis/
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Сравнение экспрессионного профиля опухоли 
пациенток с люминальным В HER2- РМЖ до и после 
проведения НХТ с использованием таксан-содер-
жащих схем лечения

На первом этапе было оценено изменение экспрес-
сионного профиля опухоли молочной железы для всех 
пациенток, включенных в исследование, в процессе 
проведения неоадъювантного лечения. Тепловая карта 
дифференциально экспрессируемых генов в опухоли 
больных представлена на рисунке 2.

При сравнении экспрессионного профиля опухоли 
до и после НХТ зарегистрировано статистически значи-
мое увеличение уровня экспрессии двух генов – CYR61 
и EGR1 (табл. 2).

Также при оценке изменения экспрессионного 
ландшафта опухоли молочной железы в процессе при-
менения таксан-содержащих схем лечения были выяв-
лены топ-5 сигнальных клеточных путей: Retinoblasto-
ma gene in cancer, Network map of SARS-CoV-2 signaling, 
IL-24 Signaling pathway, Pleural mesothelioma, SARS-
CoV-2 signaling pathway map.

Сравнение экспрессионного профиля опухоли 
пациенток с РМЖ до лечения в зависимости от от-
вета на НХТ

В результате лечения у 10 пациенток была заре-
гистрирована частичная регрессия опухоли (группа 
с объективным ответом на терапию), у 7 больных – ста-
билизация и прогрессирование опухолевого процесса 
(группа с отсутствием объективного ответа на лече-
ние). В биопсийном материале данных больных был 
оценен экспрессионный ландшафт опухоли в зависи-
мости от ответа на НХТ.

Визуализация интенсивности уровня экспрессии 
дифференциально экспрессируемых генов в опухоли 

до НХТ в зависимости от ответа на лечение представле-
на на рисунке 3 в виде тепловой карты.

Было показано, что в опухоли до лечения при на-
личии/отсутствии объективного ответа на лечение ста-
тистически значимо изменяется уровень экспрессии 
7 генов: PODXL2, TMEM45B, CDRT1 (снижается при на-
личии объективного ответа на НХТ), CD86, RGS1, CASP1 
и HLA-DMA (увеличивается при наличии объективного 
ответа на НХТ). Более подробно данные представлены 
в таблице 3.

РИС. 1. 
Дизайн исследования

РИС. 2. 
Тепловая карта дифференциально экспрессируемых генов 
в опухоли молочной железы до и после предоперационной хи-
миотерапии
FIG. 2. 
Heat map of differentially expressed genes in breast tumor before 
and after preoperative chemotherapy

FIG. 1. 
Study design
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 до лечения (n=17)

Проведение 6-8 курсов таксан-
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Оценка ответа 
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Частичная регрессия 
опухоли

(n=10)
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Операционный материал, 
после НХТ (n=17)

Оперативное вмешательство
(органосохранная операция)
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гематогенного 

метастазирования

Гематогенное 
метастазирование

(n=8)

Нет гематогенного 
метастазирования 

(n=9)

Полнотранкриптомный микроматричный анализ 
Clariom™ S Assay, human (Affymetrix, USA)

Выявление потенциальных
 экспрессионных маркеров 

ОБЪЕКТИВНОГО ОТВЕТА 
на применяемое лечение

Выявление потенциальных 
экспрессионных маркеров 

прогнозирования возникновения 
гематогенного МЕТАСТАЗИРОВАНИЯ
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Также при оценке изменения экспрессионного 
ландшафта опухоли до лечения в зависимости от на-
личия объективного ответа на НХТ при применении 
таксан-содержащих схем лечения были выявлены топ-
5 сигнальных клеточных путей: Network map of SARS-
CoV-2 signaling pathway, SARS-CoV-2 signaling pathway 
map, Allograft rejection, Complement system in neuronal 
development and plasticity, T-cell activation SARS-CoV-2.

Оценка предиктивной значимости ДЭГ в зави-
симости от ответа на лечение у пациентов с РМЖ

Для выявленных в опухоли до проведения НХТ ДЭГ, 
в зависимости от ответа на лечение, оценена общая 
выживаемость (ОВ) больных в зависимости от уровня 
экспрессии 7 генов. Не представлены данные оценки 
ОВ на выборке пациенток с РМЖ, включенных в иссле-
дование, по причине регистрации 1 случая смерти (17 
(5,9 %)) на 63 месяце наблюдения.

Согласно данным KmPlot, показано, что ОВ стати-
стически значимо связана с уровнем экспрессии гена 
PODXL2. В частности, низкий уровень экспрессии дан-
ного гена является благоприятным фактором ответа 
на НХТ при применении таксан-содержащих схем ле-
чения. На рисунке 4 представлены график ОВ пациен-
ток с РМЖ в зависимости от уровня экспрессии гена 
PODXL2.

Таким образом, для пациенток с HER2- РМЖ в каче-
стве потенциального экспрессионного маркера объек-
тивного ответа на лечение при применении таксан-со-
держащих схем НХТ может рассматриваться уровень 
экспрессии гена PODXL2.

Сравнение экспрессионного профиля опухоли 
после НХТ таксан-содержащими схемами в зависи-
мости от статуса гематогенного метастазирования

В результате лечения у 9 пациенток было зареги-
стрировано наличие отдаленных метастазов (группа 
с наличием отдаленных метастазов), у 8 больных – 
их отсутствие (группа с их отсутствием). В операцион-
ном материале (после лечения) данных больных был 
оценен экспрессионный ландшафт опухоли в зависи-
мости от статуса гематогенного метастазирования.

Визуализация интенсивности уровня экспрессии 
дифференциально экспрессируемых генов в опухо-
ли после НХТ в зависимости от статуса гематогенного 

ТАБЛИЦА 2

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНО ЭКСПРЕССИРУЕМЫЕ ГЕНЫ 
ОПУХОЛИ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В ПРОЦЕССЕ 
НЕОАДЪЮВАНТНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ ПРИ 
ПРИМЕНЕНИИ ТАКСАН-СОДЕРЖАЩИХ СХЕМ 
ЛЕЧЕНИЯ

ТАБЛИЦА 3

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНО ЭКСПРЕССИРУЕМЫЕ 
ГЕНЫ В ОПУХОЛИ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
ДО ЛЕЧЕНИЯ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ОТВЕТА 
НА НЕОАДЪЮВАНТНУЮ ХИМИОТЕРАПИЮ

TABLE 2

DIFFERENTIALLY EXPRESSED BREAST TUMOR GENES 
DURING NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY WITH 
TAXANE-CONTAINING REGIMENS

TABLE 3

DIFFERENTIALLY EXPRESSED GENES IN BREAST 
TUMORS BEFORE TREATMENT ACCORDING 
TO RESPONSE TO NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY

Название гена Локус До лечения После НХТ Диапазон изменения Уровень значимости (p-value) 
CYR61 1p22.3 7,97 9,24 -2,41 4,38E-07

EGR1 5q31.2 7,41 9,77 -5,13 4,87E-06

Название гена Локус СТ и П ЧР Диапазон изменения Уровень значимости (p-value) 
PODXL2 3q21.3 11,04 9,84 2,3 9,97E-05

CD86 3q13.33 8,13 9,92 -3,46 0,0002
RGS1 1q31.2 7,05 9,76 -6,54 0,0004

CASP1 11q22.3 8,69 10,24 -2,91 0,0004
HLA-DMA 6p21.32 11,39 13,14 -3,36 0,0006
TMEM45B 11q24.3 8,22 6,55 3,17 0,0007

CDRT1 17p12 7,11 5,8 2,48 0,0007

РИС. 3. 
Тепловая карта дифференциально экспрессируемых генов 
в опухоли молочной железы до лечения в зависимости от от-
вета на предоперационную химиотерапию
FIG. 3. 
Heat map of differentially expressed genes in breast tumor before 
treatment according to response to preoperative chemotherapy
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метастазирования представлена на рисунке 5 в виде 
тепловой карты.

Было показано, что в опухоли после лечения при 
наличии/отсутствии гематогенного метастазирования 
статистически значимо изменяется уровень экспрес-
сии 14 генов: VPS8, CELF5, C6orf183, NR2E1, PPP1R9B (сни-
жается при наличии отдаленного метастазирования), 
EPHA4, STK38L, CTSK, CD109, PLS3, SEPT11, TMEM98, SCIMP, 
SCN2A (увеличивается при наличии отдаленного мета-
стазирования). Более подробно данные представлены 
в таблице 4.

Также при оценке изменения экспрессионного 
ландшафта опухоли после НХТ в зависимости от на-
личия/отсутствия гематогенного метастазирования 
в группе 2 были выявлены топ-5 сигнальных клеточ-
ных путей: MiR-targeted genes in muscle cell, miR-tar-
geted genes in lymphocytes, Pleural mesothelioma, 
MiR-targeted genes in epithelium, PI3K-Akt signaling 
pathway.

Оценка прогностической значимости ДЭГ с ге-
матогенным метастазированием у пациентов с РМЖ

Для выявленных ДЭГ в опухоли больных РМЖ после 
проведения неоадъювантной химиотерапии в зависи-
мости от наличия/отсутствия гематогенного метаста-
зирования была оценена БМВ больных в зависимости 
от уровня экспрессии вышеуказанных 14 генов.

Анализ безметастатической выживаемости паци-
енток, включенных в исследование (n  =  17), показал, 
что БМВ статистически значимо связана с уровнем 
экспрессии 2 генов. В частности, низкий уровень экс-
прессии гена NR2E1 является благоприятным фактором 

отсутствия отдаленного метастазирования при приме-
нении таксан-содержащих схем лечения (p  =  0,0169). 
Также на уровне тенденции показано, что высокий уро-
вень экспрессии гена TMEM98 является благоприятным 
фактором отсутствия отдаленного метастазирования 
при применении таксан-содержащих схем лечения 
(p = 0,0889). График безметастатической выживаемости 
пациенток, включенных в исследование, в зависимости 
от уровня экспрессии генов NR2E1 и TMEM98 представ-
лен на рисунке 6.

Полученный результат дополнительно проанали-
зирован с использованием данных KmPlot.

Получено подтверждение о том, что низкий уро-
вень экспрессии гена NR2E1 и высокий уровень экс-
прессии гена TMEM98 являются благоприятным фак-
тором отсутствия отдаленного метастазирования при 
применении таксан-содержащих схем лечения. График 
безметастатической выживаемости пациенток в зави-
симости от уровня экспрессии генов NR2E1 и TMEM98 
представлен на рисунке 7.

Таким образом, гены NR2E1 и TMEM98 могут быть 
рассмотрены в качестве потенциальных маркеров 
прогнозирования возникновения отдаленного метас
тазирования у больных HER2-РМЖ при применении 
таксан-содержащих схем лечения. Однако важно обра-
тить внимание, что данные гены имеют разный уровень 
экспрессии после НХТ у больных с наличием или отсут-
ствием отдаленного метастазирования.

Необходимо учитывать, что данные в базе KmPlot 
представлены в операционном материале больных лю-
минальным B HER2- РМЖ, получавшим НХТ без указания 

РИС. 4. 
Кривые общей выживаемости пациенток с люминальным 
В HER2- РМЖ в зависимости от уровня экспрессии гена PODXL2 
по данным KmPlot (n = 1055)
FIG. 4. 
Overall survival curves of patients with luminal B HER2- BC de-
pending on the level of PODXL2 gene expression according to Km-
Plot (n = 1055)

РИС. 5. 
Тепловая карта дифференциально экспрессируемых генов 
в опухоли молочной железы после лечения в зависимости 
от статуса гематогенного метастазирования
FIG. 5. 
Heat map of differentially expressed genes in breast tumor after 
treatment depending on hematogenous metastasis status
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схемы лечения, но даже в этом случае показана ста-
тистическая значимость в отношении БМВ с HR 0,52 
(0,33–0,84) для гена TMEM98 и в отношении БМВ с HR 
1,39 (1,13–1,72) для гена NR2E1.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В результате сравнения экспрессионного профиля 
опухоли молочной железы до и после НХТ зарегистри-
ровано статистически значимое увеличение уровня 
экспрессии генов CYR61 и EGR1.

Интересно, что ген CYR61, представитель семей-
ства факторов роста CCN, может синтезироваться 
как опухолевыми клетками, так и прилегающими фи-
бробластами, оказывая аутокринное и паракринное 
действие, стимулируя пролиферацию, миграцию и хи-
миорезистентность [12]. Показано, что дифференци-
альная экспрессия CYR61 наиболее сильно наблюдает-
ся в послеоперационных образцах РМЖ, это позволяет 
предположить, что эпителиально-стромальные взаи-
модействия могут играть активную роль в процессе хи-
миорезистентности, что требует более детального ана-
лиза для разработки таргетной терапии. Более того, 
экспрессия CYR61 связана с химиорезистентностью: ак-
тивируя сигнальный путь Wnt/β-катенин, делает опухо-
левые клетки более устойчивыми к химиотерапии [13].

EGR1 является прямым регулятором нескольких 
опухолевых супрессоров, таких как TGFβ1, опухолевый 
белок P53 (p53) и PTEN [14]. В последнее время в миро-
вой литературе также активно обсуждается прогности-
ческая роль EGR1 при РМЖ. В частности, при исследо-
вании транскриптомных детерминант резистентности 
к НХТ у пациентов с люминальным В HER2-отрицатель-
ным РМЖ, было обнаружен паттерн экспрессии генов 

ATF3, DUSP1, EGR1 и JUN [15]. В результате проведения 
крупного мультиомного анализа ген EGR1 признан це-
левым маркером для лечения пациентов с РМЖ, а его 
коэкспрессия с генами DUSP1, FOS, FOSB, CYR61 и JUN 
рассматривается как потенциальный прогностический 
индикатор [16].

Также выявлено статистически значимое изме-
нение уровня экспрессии генов PODXL2, CD86, RGS1, 
CASP1, HLA-DMA, TMEM45B и CDRT1 в рамках рассмо-
трения изменения экспрессионного ландшафта опу-
холи до лечения в зависимости от статуса объектив-
ного ответа на предоперационную химиотерапию. 
В частности, для трех генов (PODXL2, TMEM45B и CDRT1) 
выявлено статистически значимое снижение уровня 
экспрессии при наличии объективного ответа на НХТ, 
для остальных четырех генов, напротив, выявлено ста-
тистически значимое увеличение уровня экспрессии 
в данном случае. Проведение валидации полученного 
результата на независимой выборке показало, что ОВ 
статистически значимо связана с уровнем экспрессии 
гена PODXL2. Согласно полученным результатам, низ-
кий уровень экспрессии данного гена является благо-
приятным фактором ответа на НХТ.

В мировой литературе немногочисленны исследо-
вания роли гена PODXL2 в аспекте канцерогенеза РМЖ.

Установлено, что сверхэкспрессия PODXL2 корре-
лирует с низкой выживаемостью пациентов с РМЖ, 
что указывает на онкогенную роль данного гена. 
В проверочном эксперименте снижение экспрес-
сии PODXL2 в клетках BT474 незначительно влияло 
на пролиферацию клеток и подавляло миграцию. 
Кроме того, снижение экспрессии PODXL2 снижало 
уровни экспрессии маркеров опухолевых стволовых 
клеток, включая OCT4, Nanog, ALDH1 [17]. В целом, 
PODXL2 играет значительную роль в канцерогенезе 

ТАБЛИЦА 4

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНО ЭКСПРЕССИРУЕМЫЕ ГЕНЫ 
В ОПУХОЛИ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПОСЛЕ ЛЕЧЕНИЯ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТАТУСА ГЕМАТОГЕННОГО 
МЕТАСТАЗИРОВАНИЯ

TABLE 4

DIFFERENTIALLY EXPRESSED GENES IN BREAST 
TUMORS AFTER TREATMENT DEPENDING ON THE 
STATUS OF HEMATOGENOUS METASTASIS

Название 
гена Локус Наличие гематогенного 

метастазирования
Отсутствие гематогенного 

метастазирования
Диапазон 

изменения 
Уровень значимости 

(p-value) 
EPHA4 2q36.1 7,4 8,78 -2,6 0,0002
VPS8 3q27.2 7,06 5,86 2,3 0,0002

STK38L 12p11.23 10,33 11,88 -2,91 0,0003
CELF5 19p13.3 7,69 6,36 2,51 0,0004
CTSK 1q21.3 11,34 14,14 -6,95 0,0004

CD109 6q13 7,98 9,73 -3,37 0,0005
C6orf183 6q21 6,15 4,98 2,25 0,0005

PLS3 Xq23 9,32 11,77 -5,47 0,0006
NR2E1 6q21 6,09 4,84 2,37 0,0007

PPP1R9B 17q21.33 7,02 5,83 2,28 0,0008
SEPT11 4q21.1 11,33 13,31 -3,94 0,0009

TMEM98 17q11.2 10,21 12,82 -6,12 0,0009
SCIMP 17p13.2 8,5 9,99 -2,8 0,0009
SCN2A 2q24.3 5,65 7,77 -4,32 0,0009
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рака молочной железы: уровни мРНК и белка PODXL2 
высоко экспрессируются, что приводит к неблагопри-
ятному прогнозу у пациенток с этим заболеванием, 
также предполагается, что PODXL2 участвует в мета-
стазировании опухолей и играет роль в активации 
стволовых клеток РМЖ, а также стимулирует эпите-
лиально-мезенхимальный переход, нарушая межкле-
точные соединения и способствуя росту клеток [18]. 
В совокупности с полученными результатами можно 
предположить, что PODXL2 может служить потенци-
альным прогностическим экспрессионным биомарке-
ром объективного ответа на лечение при применении 
таксан-содержащих схем НХТ.

Также изучалась роль гена RGS1 при РМЖ. Было 
показано, что снижение экспрессии гена RGS1 
в адаптивно пересаженных опухолеспецифических 

цитотоксических Т-клетках значительно увеличивало 
их инфильтрацию и выживаемость в трансплантиро-
ванных опухолях молочной железы, а также эффектив-
но подавляло рост опухоли in vivo, что дополнительно 
усиливалось в сочетании с ингибированием PD-L1. Та-
ким образом, RGS1 необходим для уклонения опухолей 
от иммунного ответа, что позволяет предположить, 
что таргетирование на RGS1 может обеспечить новую 
стратегию иммунотерапии РМЖ [19].

При исследовании прогностической сигнатуры, 
связанной с генетическим и экспрессионным ландшаф-
том и ответом на терапию при раке молочной железы, 
было обнаружено, что экспрессия CASP1 значительно 
снижена в опухоли по сравнению с тканями, приле-
гающими к опухоли, и CASP1 может способствовать 
усилению пролиферации и инвазии клеток РМЖ [20]. 

РИС. 6. 
Кривые безметастатической выживаемости пациенток 
с люминальным В HER2- РМЖ в зависимости от уровня экс-
прессии генов NR2E1 (n = 17) и TMEM98 (n = 17)

РИС. 7. 
Кривые безметастатической выживаемости пациенток 
с люминальным В HER2- РМЖ в зависимости от уровня экс-
прессии генов NR2E1 (n = 1743) и TMEM98 (n = 423) по данным 
KmPlot

FIG. 6. 
Metastasis-free survival curves of patients with luminal B HER2- 
BC depending on the expression level of the NR2E1 (n = 17) and 
TMEM98 (n = 17) genes

FIG. 7. 
Metastasis-free survival curves of patients with luminal B HER2- 
BC depending on the expression level of the NR2E1 (n = 1743) and 
TMEM98 (n = 423) genes according to KmPlot
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Активированный в клетках MCF-7, CASP1 может спо-
собствовать апоптозу и пироптозу [21]. Обнаружено, 
что высокая экспрессия CASP1 связана с лучшими пока-
зателями общей выживаемости при РМЖ [22].

Известно, что повышенная экспрессия генов, 
участвующих в клеточной адгезии и миграции, таких 
как CDH3, SFRP1, MMP11, TMEM45B и CLDN8, предпо-
лагает потенциальные изменения миграционных или 
инвазивных свойств, влияющих на агрессивность опу-
холи и метастатическую способность [23]. Более того, 
показано, что гены MMP11 и TMEM45B сверхэкспресси-
рованны в подтипе с низким HER2 по сравнению с ба-
зальным подтипом [24].

В нескольких исследованиях изучались различия 
в экспрессии генов в разных подтипах метапласти-
ческого РМЖ с помощью РНК-секвенирования. Были 
идентифицированы гены ALDH3B2, CDRT1, ELF3, EXTL1, 
GLYATL2, PI3, PPL и PRSS22 как дифференциально экс-
прессирующиеся в плоскоклеточном подтипе [25].

При оценке изменения экспрессионного ландшаф-
та опухоли после лечения в зависимости от статуса 
гематогенного метастазирования зарегистрировано 
статистически значимое изменение уровня экспрес-
сии 14  генов: VPS8, CELF5, C6orf183, NR2E1, PPP1R9B 
(снижение при наличии отдаленного метастазирова-
ния) и EPHA4, STK38L, CTSK, CD109, PLS3, SEPT11, TMEM98, 
SCIMP, SCN2A (увеличение в аналогичном случае).

При этом валидация ассоциации ДЭГ с гематоген-
ным метастазированием у пациентов с РМЖ на неза-
висимой выборке показала, что БМВ статистически 
значимо связана с уровнем экспрессии генов NR2E1 
и TMEM98. Согласно полученным результатам, низкий 
уровень экспрессии гена NR2E1 и высокий уровень экс-
прессии гена TMEM98 являются фактором снижения ри-
ска возникновения отдаленного метастазирования при 
применении таксан-содержащих схем лечения.

При исследовании прогностической ценности се-
мейства EPHA/EFNA при РМЖ и выявления его важно-
сти в химиотерапии с помощью биоинформатическо-
го анализа, было показано, что снижение экспрессии 
EFNA4 связано с низкими показателями ОВ и БМВ при 
РМЖ, особенно при люминальном B, базальноподоб-
ном подтипе у пациентов, получавших НХТ [26]. Также 
показано, что повышенная экспрессия EPHA4 связана 
с метастазами в лимфатические узлы у пациентов с ТН 
РМЖ [27].

Известно, что повышенный уровень PLS3 в цирку-
лирующих опухолевых клетках служит биомаркером 
риска рецидива и неблагоприятных исходов при раке 
молочной железы [28].

NR2E1 (TLX) характеризуется в клетках-предше-
ственниках как репрессивный транскрипционный фак-
тор, который ингибирует экспрессию генов-супрессо-
ров опухолей, таких как CDKN1A/p21 и PTEN. Подавляя 
эти опухолевые супрессоры, TLX в конечном итоге спо-
собствует пролиферации клеток-предшественников. 
В соответствии с этой биологией, TLX является проонко-
генным фактором, который может способствовать уси-
лению опухолевой пролиферации и инвазивности [29]. 

Более того, показано, что NR2E1 подавляет рост и прог
рессирование рака молочной железы. При использо-
вании двух линий клеток ТН РМЖ, обнаружено, что ста-
бильная сверхэкспрессия TLX ухудшает пролиферацию 
in vitro. Анализ РНК-секвенирования показал, что TLX 
снижает экспрессию генов, участвующих в эпителиаль-
но-мезенхимальном переходе, т.  о., повышенная экс-
прессия TLX значительно снижает миграцию и инвазию 
клеток, а также значительно снижает метастатическую 
активность клеток РМЖ. Более того, показано, что по-
вышенная экспрессия TLX связана с длительной безре-
цидивной выживаемостью и общей выживаемостью 
у пациентов с РМЖ как с отрицательными по рецептору 
эстрогена, так и с базальноподобными опухолями [29]. 
Полученные в настоящем исследовании данные согла-
суются с представленным литературным результатом, 
что в комплексе позволяет предположить использова-
ние NR2E1 как потенциального предиктивного экспрес-
сионного биомаркера возникновения гематогенного 
метастазирования при применении таксан-содержа-
щих схем НХТ.

TMEM98 — многофункциональный белок, участву-
ющий в таких ключевых процессах, как рост клеток, ми-
грация, адгезия и внутриклеточная передача сигналов. 
Показано, что TMEM98 участвует в основных онкоген-
ных сигнальных путях, таких как Wnt/β-catenin и AKT/
GSK3β, и взаимодействует с факторами транскрипции, 
такими как MYRF и NF90. В клинической практике ано-
мальная экспрессия TMEM98 значительно коррели-
рует с прогнозом, агрессивностью опухоли, химиоре-
зистентностью и ответом на терапию, что делает его 
перспективным кандидатом для персонализирован-
ной онкологии, основанной на биомаркерах [30]. Физи-
ологическая функция белка TMEM98 также заключается 
в дифференцировке Th1-лимфоцитов и ингибировании 
пути Wnt/β-катенин. Точный механизм взаимодействия 
белков TMEM с путем Wnt для некоторых TMEM доволь-
но прост, в то время как для других TMEM – совершен-
но неизвестен. Однако ясно, что данные трансмем-
бранные белки играют роль в опухолевой прогрессии: 
либо онкогенная, либо супрессорная функция опухоли 
связана именно с ними [31]. Показано, что при HER2-по-
зитивном раке молочной железы TMEM98 был иденти-
фицирован как субтип-специфический маркер и связан 
с плохим прогнозом для пациентов, что подчеркивает 
его потенциальную полезность в молекулярной клас-
сификации и персонализированной терапии [32]. Та-
ким образом, в мировой литературе представлены 
интересные данные по связи выявленных в настоящем 
исследовании генов с канцерогенезом РМЖ.

Важно отметить, что на сегодняшний день в лите-
ратурных данных представлен обширный пласт дан-
ных по поиску маркеров объективного ответа 
на НХТ и маркеров возникновения гематогенного ме-
тастазирования при РМЖ. Подобные исследования 
четко учитывают и подтипы РМЖ, и наличие остаточ-
ной болезни после НХТ, описывают патологические, 
клинические и молекулярные профили, прогностиче-
ски ценные геномные сигнатуры и роль опухолевого 
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микроокружения, рассматривают маркеры направлен-
ной (таргетной) НХТ, изучают возможности добавле-
ния радиологических методов и использования жид-
костной биопсии для прогнозирования pCR, оценки 
шансов рецидивирования опухоли и возникновения 
отдаленного метастазирования после НХТ [33]. Однако 
исследования вышеуказанных маркеров для использо-
вания стандартных схем НХТ, применяемых в рутинной 
клинической практике, немногочисленны. Именно по-
этому актуальными являются данные по поиску мар-
керов для улучшения подходов к назначению лечения 
для больных РМЖ согласно общепринятым клиниче-
ским рекомендациям.

Следовательно, гены PODXL2, NR2E1 и TMEM98 мо-
гут служить новыми потенциальными биомаркерами, 
прогнозирующими ответ на химиотерапию и возмож-
ность возникновения отдаленного метастазирова-
ния при лечении таксан-содержащими схемами НХТ 
HER2-отрицательного РМЖ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем исследовании проведено сравне-
ние экспрессионного профиля пациенток с HER- РМЖ 
до и после предоперационной химиотерапии с исполь-
зованием таксан-содержащих схем лечения. Это позво-
лило выявить ДЭГ в опухоли в процессе проведения 
лечения, в зависимости от ответа на НХТ, а также в за-
висимости от статуса гематогенного метастазирования.

В частности, проведено сравнение экспрессионно-
го профиля опухоли до проведения предоперацион-
ной химиотерапии в зависимости от ответа на лечение. 
Согласно полученным результатам, зарегистрировано 
статистически значимое изменение уровня экспрессии 
7 генов: снижение для генов PODXL2, TMEM45B, CDRT1 
и увеличение для генов CD86, RGS1, CASP1, HLA-DMA при 
наличии объективного ответа на НХТ. При валидации 
ассоциации ДЭГ с ответом на НХТ на независимой вы-
борке показано, что ОВ статистически значимо связана 
с уровнем экспрессии гена PODXL2. Соответственно, 
для определения объективного ответа на лечение при 
применении таксан-содержащих схем НХТ в качестве 
потенциального экспрессионного маркера объектив-
ного ответа может рассматриваться уровень экспрес-
сии гена PODXL.

Аналогичный анализ проведен для определения 
маркеров метастазирования: сравнение экспрессион-
ного профиля опухоли до и после НХТ в зависимости 
от наличия/отсутствия отдаленных метастазов. Соглас-
но полученным результатам, зарегистрировано ста-
тистически значимое изменение уровня экспрессии 
14  генов: VPS8, CELF5, C6orf183, NR2E1, PPP1R9B (сни-
жение при наличии отдаленного метастазирования) 
и EPHA4, STK38L, CTSK, CD109, PLS3, SEPT11, TMEM98, 
SCIMP, SCN2A (увеличение в аналогичном случае).

Внешняя валидация ассоциации ДЭГ со стату-
сом гематогенного метастазирования у пациентов 
с РМЖ позволила показать, что БМВ статистически 

значимо связана с уровнем экспрессии двух генов: 
NR2E1 и TMEM98. Потенциально, уровень экспрессии 
данных генов может рассматриваться в качестве пане-
ли экспрессионных маркеров прогнозирования воз-
никновения гематогенного метастазирования при при-
менении таксан-содержащих схем НХТ.

Таким образом, благодаря проведению представ-
ленной работы идентифицированы потенциальные 
экспрессионные маркеры объективного ответа на при-
меняемое лечение и прогнозирования возникновения 
гематогенного метастазирования опухоли молочной 
железы люминального В HER2-негативного при назна-
чении таксан-содержащих схем лечения.

Соблюдение этических норм. Исследование про-
водилось в соответствии с Хельсинкской декларацией 
1964 г. (пересмотренной в 2013 г.). Протокол исследова-
ния одобрен комитетом по биомедицинской этике НИИ 
онкологии ФГБНУ «Томский национальный исследова-
тельский медицинский центр Российской академии 
наук» (протокол № 1 от 14.01.2013).
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