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Введение. лечение рака молочной железы во многих случаях включает системную химиотерапию в неоадъювант-
ном режиме. согласно данным литературы частота полного морфологического ответа опухоли значительно  варьирует 
в зависимости от ее молекулярного подтипа, однако даже при самом чувствительном, трижды негативном подтипе 
она не превышает 50 %. в связи с этим актуальны поиск генетических предикторов ответа опухоли на пред-
операционное лечение и оценка изменений, которые происходят в опухоли в процессе неоадъювантной химиоте-
рапии.
Цель исследования – проведение полнотранскриптомного анализа опухоли молочной железы в ходе неоадъювант-
ной химиотерапии в зависимости от ответа на предоперационное лечение.
Материалы и методы. в исследование включены 39 пациентов с раком молочной железы люминального в HER2-по-
зитивного подтипа (human epidermal growth factor receptor 2, рецептор эпидермального фактора роста, тип 2), по-
лучавшие 6–8 курсов неоадъювантной химиотерапии. Были исследованы парные образцы биопсийного и операци-
онного материала. полнотранскриптомный микроматричный анализ проводился с использованием платформы 
Clariom™ S Assay, human (Affymetrix, сШа).
Результаты. при сравнении экспрессионного профиля пациентов с наличием и отсутствием объективного ответа 
на лечение до проведения неоадъювантной химиотерапии было выявлено 166 дифференциально экспрессирую-
щихся генов (13 up-regulated, 153 down-regulated). при сравнении экспрессионного профиля до и после лечения 
у больных с полной и частичной регрессией выявлено 680 дифференциально экспрессирующихся генов, а у больных 
со стабилизацией или прогрессированием – 3240 этих генов. с помощью построения диаграммы венна было пока-
зано, что 105 дифференциально экспрессирующихся генов являются общими для пациентов с наличием / отсутст-
вием объективного ответа на неоадъювантную химиотерапию до и после лечения.
Заключение. Был проведен первичный скрининг генов в опухоли молочной железы до лечения. выявлены гены, 
экспрессия которых до терапии статистически значимо различалась у больных с объективным ответом на неоадъ-
ювантную химиотерапию и его отсутствием. дальнейшая валидация данных генов на независимой выборке даст 
возможность разработать генетическую панель для определения ответа на неоадъювантную химиотерапию. оцен-
ка изменения экспрессии опухолевых генов в ходе лечения у больных в зависимости от ответа на эту терапию может 
быть полезна для разработки в дальнейшем панели генов, выявление изменений которых позволит судить о клини-
ческом ответе опухоли на химиотерапию, а также выделить ключевые клеточные процессы, меняющие активность 
генов в процессе терапии.

Ключевые слова: рак молочной железы, неоадъювантная химиотерапия, полнотранскриптомный анализ, экспрес-
сионный профиль опухоли, дифференциально экспрессирующиеся гены
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Introduction. Treatment of breast cancer often includes systemic neoadjuvant chemotherapy. The frequency of complete 
morphological response varies significantly depending on the molecular subtype of tumor. However, even in triple ne-
gative breast cancer, which is considered the most sensitive, it does not exceed 50 %. Therefore, the search for new 
genetic predictors of tumor response to preoperative treatment, as well as the assessment of tumor changes during 
neoadjuvant chemotherapy are highly relevant.
Objective – to perform whole-transcriptome analysis of breast cancer during neoadjuvant chemotherapy depending 
on tumor response to preoperative treatment.
Materials and methods. This study included 39 patients with luminal B HER2-positive (human epidermal growth factor 
receptor 2) breast cancer who received 6 to 8 cycles of neoadjuvant chemotherapy. We performed whole-transcriptome 
analysis of paired biopsy and surgical specimens using the Clariom™ S Assay, human (Affymetrix, USA).
Results. We observed significant differences in the pretreatment expression of 166 genes (13 were up-regulated and 153 
were down-regulated) between patients with objective response to therapy and those without it. Comparison of pre- 
and post-treatment expression profiles demonstrated 680 differentially expressed genes in patients with complete 
and partial response and 3240 differentially expressed genes in patients with stable or progressive disease. Venn diagram 
showed that patients with and without objective response to neoadjuvant chemotherapy shared 105 differentially 
 expressed genes.
Conclusion. We performed primary screening of genes in breast tumors before therapy and identified genes whose pre-
treatment expression differed significantly between patients with objective response to neoadjuvant chemotherapy and 
those without it. Further validation of these genes in an independent sample will allow the development of a genetic 
panel to evaluate the response to neoadjuvant chemotherapy. Assessment of changes in the expression of tumor genes 
during treatment depending on patient’s response to therapy can be useful for further development of a panel of genes, 
which will enable the evaluation of clinical response to chemotherapy, as well as identification of key cellular processes 
that change the activity of genes during therapy.

Key words: breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, whole-transcriptome analysis, tumor expression profile, differen-
tial gene expression
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ВВЕдЕНИЕ
На сегодняшний день на рак молочной железы 

(РМЖ) приходится 1 из 4 случаев злокачественных 
новообразований (ЗНО) у женщин и 1 из 6 случаев 
смерти от рака. В 2020 г. РМЖ занял 1-е место в забо-
леваемости ЗНО у женщин, до этого такую позицию 
занимал рак легких. Согласно данным Global Cancer 
Statistics в 2020 г. в мире зарегистрировано 2,3 млн 
(11,7 %) новых случаев РМЖ [1].

Как известно, лечение РМЖ носит комбинирован-
ный характер и во многих случаях подразумевает систем-
ную неоадъювантную химиотерапию (НХТ) [2]. В иде-
альном варианте применение предоперационной 
терапии приводит к достижению полного морфологиче-
ского ответа (pCR) опухоли. Однако в клинической пра-
ктике в зависимости от молекулярного подтипа такая 
ситуация наблюдается только в 1–45 % случаев. Это по-
казано в работе W. Haque и соавт. Авторы оценили часто-

ту полного pCR РМЖ на НХТ в зависимости от молеку-
лярного подтипа опухоли. В исследование были 
включены 13 939 больных РМЖ: 322 (2 %) пациента 
с раком люминального A подтипа, 5941 (43 %) – с раком 
люминального B подтипа, 2274 (16 %) – с HER2-пози-
тивным (human epidermal growth factor receptor 2, рецеп-
тор эпидермального фактора роста, тип 2) и 5402 
(39 %) – с трижды негативным РМЖ. Было выявлено, что 
19 % пациентов достигли pCR. Самый низкий pCR на-
блюдался при РМЖ люминального A подтипа (0,3 %), са-
мый высокий – при HER2-позитивном РМЖ (38,7 %) [3].

L. M. Spring и соавт. провели метаанализ, посвящен-
ный определению pCR после НХТ и его влияния 
на развитие рецидива и показатели выживаемости 
при РМЖ. Были проанализированы данные по 27 895 
пациентам. Авторы выявили, что 5-летней безрецидив-
ной выживаемости достигли 90 % пациентов с pCR 
и 65 % пациентов без pCR [4].

mailto:imk1805@yandex.ru
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За исключением молекулярных подтипов отсутст-
вуют общепринятые маркеры прогноза эффективно-
сти НХТ. Однако не совсем понятны изменения экс-
прессионного профиля опухоли во время лечения, 
неясно, какие клеточные пути задействованы при ее 
объективном ответе на терапию или при его отсутст-
вии. В связи с этим актуальным является подход к пре-
дикции ответа на лечение, основывающийся на оценке 
более универсальных генетических маркеров. Экс-
прессионные маркеры являются наиболее перспек-
тивными, поскольку в отличие от геномных маркеров 
они довольно изменчивы, а в отличие от системы RCB 
(residual cancer burden – ложе остаточной опухоли) –  
количественные и могут иметь различные градации. 
Кроме того, необходимо анализировать и изменение 
экспрессионного профиля опухоли под действием 
НХТ, поскольку она может индуцировать у больных 
РМЖ образование новых мутаций, приводящих 
к формированию резистентности и прогрессированию 
опухолевого процесса [5]. Групповой анализ измене-
ния экспрессионного профиля опухоли в ходе НХТ 
в зависимости от клинического эффекта позволит так-
же определить ключевые гены и клеточные пути, вли-
яющие на эффективность лечения.

В представленном исследовании для определения 
изменений экспрессионного профиля в процессе НХТ 
был проведен полнотранскриптомный анализ опухоли 
молочной железы у пациентов с наличием и отсутст-
вием объективного ответа на лечение.

МаТЕРИаЛы И МЕТОды
В исследование включены 39 пациентов с РМЖ 

(T1–4N0–2M0, IIA–IIIB стадия) люминального 
В HER2-позитивного подтипа (ER+, PR+ / –, Ki67 >30 %) 
и с морфологически верифицированным диагнозом 
25–68 лет (средний возраст – 48,7 ± 0,3 года). Все боль-
ные получали 6–8 курсов системной НХТ: АС (доксо-
рубицин + циклофосфан), CAX (циклофосфан + док-
сорубицин + кселода), CP (циклофосфан + платина), 
ACT (доксорубицин + циклофосфамид + доцетаксел) 
и АТ (доксорубицин + доцетаксел), а также таксотер 
в монорежиме. Визуализация первичного поражения 
молочной железы была выполнена с помощью мам-
мографии и ультразвукового исследования (УЗИ). 
Всем пациентам проведено хирургическое вмешатель-
ство (радикальная / подкожная мастэктомия, радикаль-
ная резекция, секторальная резекция с аксиллярной 
лимфаденэктомией, другой вид органосохраняющей 
операции) с последующей гормональной и лучевой 
терапией (при наличии метастазов в лимфатические 
узлы).

Клинические ответы были разделены, согласно 
классификации Всемирной организации здравоохра-
нения, на полную регрессию (ПР, pCR), частичную 
регрессию (ЧР), стабилизацию (СТ) и прогрессирова-
ние (П). В табл. 1 представлена клинико-морфологи-
ческая характеристика пациентов с РМЖ.

Таблица 1. Клинико-морфологическая характеристика пациентов 
с раком молочной железы

Table 1. Clinical and morphological characteristics of patients with breast cancer

Параметр 
Parameter

Число пациентов, 
абс. (%) 

Number of patients, 
abs. (%) 

Менструальный статус: 
Menstrual status:

репродуктивный / пременопауза 
reproductive / premenopausal
постменопауза 
postmenopause

22 (56,4)

17 (43,6) 

Гистологический тип: 
Histological type:

инвазивный протоковый рак 
invasive ductal cancer
инвазивный дольковый рак 
invasive lobular cancer
другие типы 
other

34 (87,2)

2 (5,1)

3 (7,7) 

Размеры первичной опухоли, cT: 
Primary tumor size, cT:

T1–2
T3–4

36 (92,3)
3 (7,7) 

Поражение лимфатических узлов, cN: 
Lymph node involvement, cN:

N0
N1–2

16 (41,0)
23 (58,9) 

Схема неоадъювантной химиотерапии: 
Neoadjuvant chemotherapy regimen:

CAX
АС
таксотер в монорежиме 
monotherapy with taxotere
АТ / АСТ
CP

8 (20,5)
18 (46,1)
6 (15,4)

3 (7,7)
4 (10,3) 

Ответ на лечение: 
Response to treatment:

прогрессирование и стабилизация 
progressive disease and stable disease
частичная регрессия 
partial response

12 (30,8)

27 (69,2) 

Примечание. CAX – циклофосфан + доксорубицин + 
кселода; АС – доксорубицин + циклофосфан; АТ – доксору-
бицин + доцетаксел; ACT – доксорубицин + циклофосфамид 
+ доцетаксел; CP – циклофосфан + платина. 
Note. CAX – cyclophosphamide + doxorubicin + xeloda; АС – 
doxorubicin + cyclophosphamide; АТ – doxorubicin + docetaxel; 
ACT – doxorubicin + cyclophosphamide + docetaxel; CP – 
cyclophosphamide + platinum.

Материалом для исследования служили парные 
образцы биопсийного материала до лечения и опера-
ционного материала каждого пациента. Был проведен 
полнотранскриптомный анализ опухоли молочной 
железы до и после НХТ. Учитывая отсутствие опера-
ционного материала у пациентов с ПР, были исполь-
зованы биопсийные и опухолевые образцы от пациен-
тов с 3 типами ответов на НХТ: ЧР (объективный 
ответ), СТ и П (отсутствие объективного ответа).
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Забор материала до начала лечения проводили 
с помощью пистолетной биопсии под контролем УЗИ. 
РНК из парных образцов выделялась с использовани-
ем набора RNeasy mini kit plus (Qiagen, Германия) в со-
ответствии с инструкцией производителя.

Микроматричный анализ. Экспрессионный ланд-
шафт пациентов до и после НХТ оценивали при по-
мощи полнотранскриптомного микроматричного 
анализа с использованием микрочипов Clariom™ S 
Assay, human (Affymetrix, США).

Статистический анализ. Для обработки результатов 
микрочипирования (анализа ДЭГ, в том числе постро-
ения тепловых карт и определения сигнальных путей) 
использовалась программа Transcriptome Analysis 
Console (TAC) software 4.0.

Идентификация дифференциально экспрессиру-
ющихся генов. При микроматричном исследовании 
были получены необработанные экспрессионные данные. 
Далее для идентификации дифференциально экспрес-
сирующихся генов (ДЭГ) использовался пакет программ 
Transcriptome Analysis Console (TAC) software 4.0. При-
менена поправка на множественные сравнения FDR 
(false discovery rate) (FDR Pval <0,05). Порог ДЭГ был 
установлен на уровне p <0,05 (диапазон изменения 
(Fold change): >2 или < –2).

Определение значимых сигнальных путей. С помо-
щью программы TAC software 4.0 определены все сиг-
нальные пути, изменения экспрессии генов которых 
статистически значимы (р <0,05).

Дизайн исследования схематично представлен 
на рис. 1.

РЕзУЛьТаТы
При анализе экспрессионного профиля пациентов 

с РМЖ до и после НХТ было выявлено 414 ДЭГ (33 up-
regulated, 381 down-regulated). Тепловая карта ДЭГ 
в опухоли больных РМЖ представлена на рис. 2.

Определены топ-10 up-regulated ДЭГ (H2AFX, 
HIST1H2AL (HIST1H2BN), HIST1H2BL, SERINC2, 
MKI67, CENPF, UBE2C, HIST1H1B, MYB, RARA) и топ-10 
down-regulated ДЭГ (RGS2, CD1C, ABCB5, MIR6843, 
EGR2, ADIPOQ, FCER1A, DCDC2, ADH1B, DUSP1).

Также на этапе оценки изменения экспрессионно-
го профиля больных РМЖ при проведении НХТ были 
выделены топ-10 сигнальных путей, активность кото-
рых в общей группе статистически значимо менялась 
под действием НХТ, включающие malignant pleural 
mesothelioma (злокачественная плевральная мезотели-
ома), VEGFA / VEGFR2 (эндотелиальный фактор роста 
сосудов А / рецептор 2 фактора роста эндотелия сосу-
дов), orexin receptor (рецептор орексина), PI3K (фос-
фоинозитид-3-киназа) / Akt, focal adhesion (фокальная 
адгезия): PI3K / Akt / mTOR (мишень рапамицина мле-
копитающих), nuclear receptors meta-pathway (мета-путь 
ядерных рецепторов), PodNet: protein-protein interac-
tions in the podocyte (сеть межбелковых взаимодейст-
вий подоцитов), spinal cord injury (травма спинного 
мозга), myometrial relaxation and contraction pathways 
(пути расслабления и сокращения миомет рия) и MAPK 
(митоген-активируемые протеинкиназы). Полный спи-
сок таких сигнальных путей представлен в табл. 2 
(см. дополнительный материал к статье в приложении 

Рис. 1. Дизайн исследования. НХТ – неоадъювантная химиотерапия
Fig. 1. Study design. NCT – neoadjuvant chemotherapy

Число пациентов, включенных в исследование (n = 39) / Number of patients included in the study (n = 39)

Полнотранскриптомный микроматричный анализ Clariom™ S Assay, human (Affymetrix, США) /  
Whole-transcriptome microarray Clariom™ S Assay, human (Affymetrix, USA)

Определение маркеров генетического ответа опухоли на НхТ / Detection of genetic markers of tumor response to NCT

До лечения (n = 39) / Before treatment (n = 39)

Прогрессирование и стабилизация (n = 12) / 
Progressive disease and stable disease (n = 12)

Частичная регрессия (n = 27) /  
Partial response (n = 27)

После НхТ (n = 39) / After NCT (n = 39)

Ответ на предоперационную химиотерапию / Response to preoperative chemotherapy
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к журналу «Успехи молекулярной онкологии»: https://
umo.abvpress.ru / jour / issue / archive).

На следующем этапе проведено сравнение экс-
прессионного профиля пациентов с различным отве-
том на лечение до НХТ. В опухоли больных с объек-
тивным ответом (ЧР) или его отсутствием (СТ + П) 
до терапии было выявлено166 генов ДЭГ (153 down-
regulated и 13 up-regulated). Тепловая карта ДЭГ в опу-
холи больных РМЖ до лечения в зависимости от от-
вета НХТ представлена на рис. 3, уровень экспрессии 
ДЭГ в опухоли молочной железы до лечения в зависи-
мости от ответа на НХТ – в табл. 3 (см. дополнитель-
ный материал к статье в приложении к журналу «Успехи 
молекулярной онкологии»: https://umo.abvpress.ru / 
 jour / issue / archive). Согласно данным, представленным 
на рис. 3, можно четко выделить пациентов с объек-
тивным ответом (PR1 – красный цвет) и его отсутст-
вием (SD1 – синий цвет). Это свидетельствует о том, 
что скрининг достаточно успешен и дальнейшая вали-
дация может выявить гены, которые можно будет ис-
пользовать для предикции ответа на НХТ.

Также на этапе сравнения экспрессионного про-
филя пациентов до проведения предоперационной 
химиотерапии (ХТ) в зависимости от эффекта НХТ 
были выделены топ-10 клеточных сигнальных путей, 
активность которых до лечения у пациентов с объек-
тивным ответом на терапию и его отсутствием 

статистически значимо различается: overview of proin-
flammatory and profibrotic mediators (провоспалитель-
ные и профибротические медиаторы), opioid receptor 
pathway annotation (опиоидный рецептор), fatty acid 
transporters (переносчики жирных кислот), extracellular 
vesicles in the crosstalk of cardiac cells (внеклеточные 
везикулы в перекрестных помехах сердечных клеток), 
eicosanoid synthesis (синтез эйкозаноидов), angiogen-
esis, biosynthesis of elec trophilic omega-3 PUFA oxo-de-
rivatives (ангиогенез и биосинтез электрофильных ок-
сопроизводных омега-3-полиненасыщенных жирных 
кислот), miRNA de grading enzymes (ферменты, разру-
шающие miRNA), biosynthesis of DPA-derived SPMs 
(specialized pro-resolving mediators) (биосинтез медиато-
ров, полученных из докозапентаеновой кислоты), ki-
nase-mediated control of CRTC2 and HDAC4 / 5 / 7 subcel-
lular localization and activity 9 (киназо-опосредованный 
контроль субклеточной локализации и активности 
CRTC2 и HDAC4 / 5 / 7). Полный перечень этих сиг-
нальных путей представлен в табл. 4 (см. дополнитель-
ный материал к статье в приложении к журналу «Успехи 
молекулярной онкологии»: https://umo.abvpress.ru/
jour/issue/archive).

Далее было проведено сравнение экспрессионно-
го профиля пациентов до и после НХТ в зависимости 
от ответа на лечение. В опухоли больных с ЧР выявле-
но 680 ДЭГ, в опухоли больных с отсутствием ответа 
(СТ + П) – 3240 ДЭГ. При отсутствии объективного 

Рис. 2. Тепловая карта дифференциально экспрессирующихся генов 
в опухоли пациентов с раком молочной железы до и после неоадъювант-
ной химиотерапии. Синим цветом обозначена кластеризация данных 
до лечения, а красным – после проведения терапии (сверху – по паци-
ентам, слева – по генам)
Fig. 2. Heatmap demonstrating differential gene expression in breast cancer 
before and after neoadjuvant chemotherapy. Blue denotes clustering of pre-
treatment data; red denotes clustering of posttreatment data (top – by patients, 
left – by genes)

Рис. 3. Тепловая карта дифференциально экспрессирующихся генов 
в опухоли пациентов с раком молочной железы до лечения в зависимо-
сти от ответа на предоперационную химиотерапию. Синим цветом 
обозначена кластеризация данных при отсутствии объективного от-
вета на лечение (SD1), красным цветом – при его наличии (PR1) (свер-
ху – по пациентам, слева – по генам). НХТ – неоадъювантная химио-
терапия
Fig. 3. Heatmap demonstrating differential gene expression in breast cancer 
before treatment depending on the response to preoperative chemotherapy. 
Blue denotes clustering of data in case of no objective response to therapy 
(SD1); red denotes clustering of data in case of objective response to therapy 
(PR1) (top – by patients, left – by genes). NCT – neoadjuvant chemotherapy

   До неоадъювантной химиотерапии /  
Before neoadjuvant chemotherapy

   После неоадъювантной химиотерапии /  
After neoadjuvant chemotherapy

Эффективность НхТ  /  NCT efficacy
  SD1                   PR1

18

10,5

3

16

9,75

3,5

https://umo.abvpress.ru/jour/issue/archive
https://umo.abvpress.ru/jour/issue/archive
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ответа на предоперационное лечение количество ДЭГ 
увеличилось почти в 5 раз. Тепловая карта ДЭГ в опу-
холи пациентов с РМЖ в зависимости от ответа 
на НХТ представлена на рис. 4.

Также на данном этапе анализа были выделены 
топ-10 клеточных сигнальных путей для пациентов 
с объективным ответом на НХТ (VEGFA / VEGFR2, 
nuclear receptors meta-pathway, focal adhesion: 
PI3K / Akt / mTOR, PI3K / Akt, orexin receptor pathway, 
network map of SARS-CoV-2 signaling pathway (сетевая 
карта сигнального пути SARS-CoV-2), PodNet: protein-
protein interactions in the podocyte, focal adhesion, myo-
metrial relaxation and contraction pathways, NRF2 (ядер-
ный фактор, связанный с эритроидом 2, фактор 2) 
и с его отсутствием (olfactory receptor activity (актив-
ность обонятельных рецепторов), GPCRs (рецепторы, 
сопряженные с G-белком), class A rhodopsin-like (ро-
допсиноподобные рецепторы класса А), nuclear receptors 
meta-pathway, PI3K / Akt, VEGFA / VEGFR2, metapath-
way biotransformation Phase I and II (пути биотрансфор-
мации фаз I и II), focal adhesion: PI3K / Akt / mTOR, 
orexin receptor pathway, overview of proinflammatory and 
profibrotic mediators, circadian rhythm genes (гены, свя-
занные с циркадными ритмами)).

Полный перечень сигнальных клеточных путей, ак-
тивность которых статистически значимо различается 
при сравнении экспрессионного профиля пациентов 
с наличием объективного ответа на НХТ до и после лече-
ния приведен в табл. 5, 6 (см. дополнительный материал 
к статье в приложении к журналу «Успехи молекулярной 
онкологии»: https://umo.abv-press.ru/jour/issue/archive).

Далее с помощью построения диаграммы Венна 
было показано, что 105 ДЭГ являются общими для па-
циентов с наличием / отсутствием объективного ответа 
на НХТ до и после лечения (табл. 7). Описание ДЭГ 
и характерные сигнальные пути для каждого из 105 ге-
нов представленной в работе панели можно найти 
в табл. 8 (см. дополнительный материал к статье в при-
ложении к журналу «Успехи молекулярной онколо-
гии»: https://umo.abvpress.ru / jour / issue / archive).

Эти гены изменяют свою экспрессию в процессе 
НХТ и у больных с объективным ответом на НХТ, 
и у больных с его отсутствием, поэтому могут быть 
рассмотрены в качестве маркеров клинического отве-
та РМЖ на НХТ.

ОбСУждЕНИЕ
В результате сравнения экспрессионного профиля 

пациентов до проведения предоперационной ХТ в за-
висимости от эффекта НХТ получена предварительная 
панель маркеров для предсказания результативности 
схем лечения. Данная панель представлена 166 генами, 
однако с учетом ее неспецифичности после валидации 
полученных данных можно рассматривать группу вы-
явленных ДЭГ в качестве маркеров определения эф-
фективности схем НХТ, применяемых для лечения 
РМЖ в системной ХТ в неоадъювантном режиме.

В настоящее время в литературе встречаются дан-
ные о связи генов, включенных в указанную выше 
панель, с течением РМЖ. Так, по некоторым генам 
из 153 down-regulated генов опубликованы следующие 
данные. В ретроспективном исследовании, в которое 

Рис. 4. Тепловая карта дифференциально экспрессирующихся генов в опухоли пациентов с раком молочной железы до и после неоадъювантной 
химиотерапии: а – с наличием объективного ответа на лечение (PR1 и PR2); б – с его отсутствием (SD1 и SD2). Синим цветом обозначена 
кластеризация данных до лечения (PR1 и SD1), красным цветом – после него (PR2 и SD2)
Fig. 4. Heatmap demonstrating differential gene expression in breast cancer before and after neoadjuvant chemotherapy: а – with objective response to thera-
py (PR1 and PR2); б – with no objective response to therapy (SD1 and SD2). Blue denotes clustering of pretreatment data (PR1 and SD1); red denotes cluster-
ing of posttreatment data (PR2 and SD2)

Эффективность НхТ  /  NCT efficacy
  SD1                   SD2

Эффективность НхТ  /  NCT efficacy
  PR1                   PR2
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вошли более 1000 пациентов с ранним РМЖ, было 
показано, что высокий уровень экспрессии гена 
CXCL13 коррелирует с высокими показателями безре-
цидивной и общей выживаемости [6]. Также выявле-
но, что ген MMP9 является важным компонентом 
формирования метастатической ниши на ранних ста-
диях туморогенеза РМЖ и способствует колонизации 
циркулирующих опухолевых клеток в легких [7]. К то-
му же при инвазивном трижды негативном РМЖ 

наблюдается высокая экспрессия гена LMNB2, 
что коррелирует с клиническими особенностями дан-
ного подтипа, включая стадию и метастазирование 
в лимфатические узлы [8]. В недавней работе также 
было показано, что онколитический аденовирус, не-
сущий ген человеческого интерлейкина-15 (IL-15), 
проявляет иммуномодулирующий эффект. Онколити-
ческий вирус SG400-E2F / IL-15, в свою очередь, ха-
рактеризуется повышенной противоопухолевой актив-
ностью как in vitro, так и in vivo, и представляет собой 
экспериментальную основу для «вирус-генного» РМЖ 
[9]. Относительно up-regulated генов показано, что при 
РМЖ высокие уровни экспрессии HOXB13 связаны 
не только с прогрессированием заболевания у паци-
ентов c эстроген-рецептор-положительными опухо-
лями, но и с возникновением устойчивости к лечению 
тамоксифеном [10, 11]. Обсуждается и роль CD1d в раз-
витии РМЖ. Показано, что этот лиганд экспрессируется 
во многих опухолевых клетках, включая клетки РМЖ 
(MDA-MB-231, MDA-MB-361 и SUM-159) [12].

Также в результате сравнения экспрессионного 
профиля пациентов до и после НХТ в зависимости 
от ответа на лечение были выявлены изменения экс-
прессии генов в процессе лечения (в том числе при на-
личии и отсутствии объективного ответа). Обнаружено, 
что 105 генов изменяют свою экспрессию в опухоли 
в ходе НХТ и при наличии объективного ответа, и при 
его отсутствии. После валидации полученных резуль-
татов в перспективе с помощью данной панели генов 
можно будет оценивать клинический ответ опухоли 
на предоперационную ХТ.

Согласно данным литературы у 2 из 105 генов есть 
связь с РМЖ. При изучении ассоциации уровня экс-
прессии семейства BMP (bone morphogenetic protein) 
и выживаемости пациентов с РМЖ с использованием 
«Атласа ракового генома» (The Cancer Genome Atlas, 
TCGA) было выявлено, что высокие уровни экспрессии 
BMP1 (p <0,001), BMP3 (p = 0,002), BMP5 (p = 0,002), 
BMP7 (p <0,001) и BMPR1A (p <0,001) связаны с хоро-
шими показателями общей выживаемости. Высокие 
уровни экспрессии BMP6 (p <0,001), BMP8A (p = 0,031), 
BMP8B (p <0,001) и BMPR1B (p = 0,005), напротив, ас-
социированы с худшими показателями общей выжи-
ваемости [13]. Также обнаружено, что генетическая 
и фармакологическая инактивация гена GSTP1 ухуд-
шает выживаемость клеток трижды негативного РМЖ, 
что позволило рассматривать ингибиторы данного 
гена как новую терапевтическую мишень для борьбы 
с самым агрессивным молекулярным подтипом дан-
ного заболевания. Показано, что экспрессия гена 
GSTP1 выше в группе химиорезистентного к НХТ 
РМЖ [14–16].

заКЛючЕНИЕ
В результате исследования были получены данные 

по экспрессионному профилю пациентов до проведе-
ния предоперационной ХТ в зависимости от эффекта 

Таблица 7. Дифференциально экспрессирующиеся гены у пациентов 
с раком молочной железы с наличием / отсутствием объективного 
ответа на неоадъювантную химиотерапию до и после лечения

Table 7. Differential gene expression in breast cancer patients with / without 
objective response to neoadjuvant chemotherapy before and after treatment

Хромо-
сома 

Chromo-
some

Дифференциально экспрессирующиеся гены 
Differential gene expression

chr1
ST3GAL3 (MIR6079), ZFYVE9, CYR61, PLPPR4, 

CD1C, ATP1A2, RGL1, RGS1, CENPF, SELP, 
GSTM5, AKNAD1, SELE

chr2 VIT, B3GALT1, DHRS9, MYO3B, NRXN1, TACR1, 
ACVR1C, PDE11A, IL1RL1, C2orf61

chr3 SYN2, CIDEC, PROS1, BCHE, CCDC39

chr4 PROL1, MMRN1, ANK2, MYOZ2, ADH1A, ADH1C, 
NR3C2, MGARP

chr5 FBXL7, GPX3, KCNIP1, CRHBP, FAM153C, 
FAM169A

chr6 NCOA7, HIST1H3F, HIST1H2BL, CLIC5, BMP5, 
PLAGL1 (HYMAI), MLIP

chr7 CREB5, IGFBP1, ELN, RUNDC3B, PTPRZ1, 
RELN, ESYT2

chr8 BHLHE22, EBF2

chr9 TEK, GALNT12, NR4A3, ZNF483, FREM1, 
CNTNAP3, PRUNE2

chr10 CACNB2, ZNF365, CDNF, MKI67

chr11 GSTP1, PDGFD, TREH, H2AFX, OR56B1, IGF2 
(INS-IGF2), HBG2 (HBG1) 

chr12 KCNA1, CAPZA3, KCNMB4, RERGL

chr13 KL

chr14 PELI2, FOS, CMA1

chr17 C17orf51

chr19 ZNF677, LILRB5

chr20 TPX2, BPI, KCNB1

chr21 SIK1, TMPRSS2

chrX
XGY2, EGFL6, CNKSR2, TCEAL7, 

PLP1, PAK3, ALAS2, ZC4H2, SLC7A3, 
CHRDL1, CAPN6, GPC3
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НХТ, что позволило провести скрининг и определить 
группу неспецифических маркеров (генов) прогнози-
рования эффективности схем НХТ. Оценка изменения 
экспрессии опухолевых генов в процессе НХТ у боль-
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