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Введение. Оценка того, как и когда включать таксаны в предоперационную химиотерапию, становится более акту-
альной в эпоху, когда молекулярно-генетический подход не только позволяет разрабатывать биологически направ-
ленные терапевтические средства, но и предполагает возможность выбора пациентов, которым будут полезны 
определенные цитотоксические агенты.
Цель исследования – анализ изменения CNA-генетического ландшафта (CNA – copy number aberration, аберрации 
числа копий) опухоли молочной железы люминального В HER2-отрицательного (HER2 – рецептор эпидермального 
фактора роста 2-го типа) подтипа под действием таксансодержащих схем неоадъювантной химиотерапии (НХТ)  
для выявления групп потенциальных CNA-маркеров объективного ответа на лечение и CNA-маркеров прогнозиро-
вания возникновения гематогенного метастазирования. 
Материалы и методы. В исследование включены 28 больных раком молочной железы T1–4N0–3M0 IIA–IIIB стадии 
люминального В HER2-негативного подтипа в возрасте 24–67 лет (средний возраст 44,6 ± 0,3 года). В неоадъювантном 
режиме пациенты получали 4–8 курсов химиотерапии по схемам ACT, AT и таксотер в монорежиме.  
В качестве исследуемого материала использованы парные биопсийные опухолевые образцы, взятые до лечения под 
контролем ультразвукового исследования, а также операционный материал после неоадъювантной химиотерапии 
для каждого пациента. Микроматричный анализ проводили на микроматрицах (ДНК-чипах) высокой плотности 
CytoScanTM HD Array (Affymetrix, США). Для обработки результатов использовали программу Chromosome Analysis 
Suite 4.0 (Affymetrix, США). Статистическую обработку данных проводили с использованием пакета прикладных 
программ Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США). 
Результаты. Наличие объективного ответа наблюдалось при отсутствии в опухоли амплификаций в регионе 20q11.22 
(р = 0,003) и при наличии амплификаций в локусе 16p13.2 (р = 0,027) в опухоли до лечения. В опухоли после НХТ 
возникновение гематогенного метастазирования наблюдалось при большем количестве амплификаций в локусе 
20q13.33 (р = 0,002). 
Заключение. Выявлены потенциальные предиктивные CNA-маркеры объективного ответа на лечение и прогности-
ческие CNA-маркеры возникновения гематогенного метастазирования при применении таксансодержащих схем 
неоадъювантной химиотерапии.

Ключевые слова: рак молочной железы, CNA-ландшафт опухоли, таксансодержащая схема, неоадъювантная химио-
терапия, аберрация числа копий, прогнозирование исхода
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CNA landscape of HER2-negative breast cancer during administration of taxane-containing 
schemes of neoadjuvant chemotherapy 

M.K. Ibragimova1–3, Е.A. Kravtsova1, 2, M.M. Tsyganov1, 3, N.V. Litviakov1–4

1Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences; 5 Kooperativny Line,  
Tomsk 634009, Russia; 
2National Research Tomsk State University; 36 Lenin Prospekt, Tomsk 634050, Russia; 
3Siberian State Medical University, Ministry of Health of Russia; 2 Moskovsky Trakt, Tomsk 634050, Russia; 
4Seversk Biophysical Research Center of the Federal Medical and Biological Agency of Russia; Bld. 2, 7 Pereulok Chekist, Seversk 636013, Russia

C o n t a c t s :	 Marina Konstantinovna Ibragimova imk1805@yandex.ru

Introduction. Evaluation of when and how to include taxanes in preoperative chemotherapy is becoming more important 
in the era when molecular and genetic approaches allow to develop biologically targeted therapeutic medications  
and select patients who can benefit from certain cytotoxic agents.
Aim. To analyze the use of CNA genetic landscape (CNA – copy number aberration) luminal B HER2-negative (HER2 – 
human epidermal growth factor receptor type 2) breast cancer during taxane-containing neoadjuvant chemotherapy (NCT) 
for identification of the groups of potential CNA markers of objective response to treatment and CNA markers of prognosis 
of hematogenous metastases. 
Materials and methods. The study included 28 patients with luminal B HER2-negative breast cancer T1–4N0–3M0 stage 
IIA–IIIB aged 24–67 years (mean age 44.6 ± 0.3 years). In neoadjuvant regimen, the patients received 4–8 courses  
of chemotherapy per the ACT, AT schemes and taxotere as monotherapy. As study samples, paired tumor biopsies taken 
prior to treatment under ultrasound control and operative material after neoadjuvant therapy were used. Micromatrix 
analysis was performed using high density DNA CytoScanTM HD Array (Affymetrix, USA). The results were processed using 
Chromosome Analysis Suite 4.0 (Affymetrix, USA) software. Statistical data processing was performed in Statistica 8.0 
(StatSoft Inc., USA) software. 
Results. Objective response was observed in the absence of amplification in the 20q11.22 (р = 0.003) region and presence 
of amplifications in the 16p13.2 (р = 0.027) locus in the tumor prior to treatment. After NCT, hematogenous metastases 
developed in the tumor in the presence of a small number of amplifications in the 20q13.33 (р = 0.002) locus. 
Conclusion. Potential predictive CNA markers of objective response to treatment and prognostic CNA markers of hematogenous 
metastases during administration of taxane-containing schemes of neoadjuvant chemotherapy were identified.

Keywords: breast cancer, tumor CNA landscape, taxane-containing scheme, neoadjuvant chemotherapy, copy number 
aberration, outcome prediction
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Введение
Таксаны, такие как паклитаксел и доцетаксел, на-

ряду с препаратами антрациклинового ряда играют 
ключевую роль в протоколах химиотерапии (ХТ)  
как на ранней стадии, так и на поздних стадиях и при 
метастатических поражениях и являются основой нео
адъювантной ХТ (НХТ) для пациентов с раком молоч-
ной железы (РМЖ) [1].

Несмотря на то что применение таксанов демон-
стрирует значительную эффективность при лечении 
РМЖ, важно понимать наличие ограничивающих по-
бочных эффектов, таких как миелосупрессия, гемато-
логическая и желудочно-кишечная токсичность, пери-
ферическая сенсорная нейропатия, анафилактические 
реакции и развитие лекарственной устойчивости. Бо-
лее того, наличие нейротоксичности является причи-
ной, ограничивающей дозу терапии РМЖ данными 
противоопухолевыми агентами [2]. 

В мировой литературе вопрос о применении такса-
нов в предоперационном лечении РМЖ рассмотрен 

довольно широко: изучены показатели полного пато-
морфологического ответа при использовании данных 
препаратов [3] с учетом молекулярного подтипа опухо-
ли [4], описаны механизмы резистентности [5] и тера-
певтические стратегии борьбы с ней [6], проанализиро-
ваны побочные эффекты и способы их преодоления [2], 
описаны клинические перспективы использования этих 
лекарственных средств [7], которые внесены в клини-
ческие рекомендации по лечению РМЖ [8]. 

Согласно рекомендациям по назначению НХТ эн-
докринной и таргетной терапии при РМЖ Американ-
ского общества клинической онкологии (American 
Society of Clinical Oncology, ASCO) пациенткам с HER2-
положительным (HER2 – рецептор эпидермального 
фактора роста 2-го типа) и трижды негативным РМЖ 
следует назначать схему лечения, содержащую антра-
циклины и таксаны, в неоадъювантном режиме (тип 
рекомендаций: основаны на фактических данных; 
польза больше, чем вред; качество доказательств: вы-
сокое; сила рекомендации: сильная) [9]. 

https://doi.org/10
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Необходимость в НХТ, как и в адъювантной ХТ, 
при ER-положительном (ER – рецептор эстрогена)  
и HER2-отрицательном РМЖ зависит от риска метаста-
зирования и рецидива. При назначении адъювантного 
лечения необходимо учитывать результаты мультиген-
ного анализа, позволяющего выявить пациентов с вы-
соким риском возникновения названных процессов, 
которые могут получить преимущество в выживаемо-
сти за счет ХТ [10]. Также проведен анализ экспрессии 
генов Oncotype DX в условиях НХТ. В проспективном 
нерандомизированном исследовании 97 пациенток  
с HER2-негативным РМЖ получили НХТ на основе 
таксана. До начала лечения для прогнозирования отве-
та на НХТ определена экспрессия генов в биопсийных 
образцах опухоли. Значимая связь (p <0,05) между экс-
прессией генов и частотой полного патоморфологичес
кого ответа (pCR) наблюдалась для 14 генов, включая 
CYBA. При этом pCR выявлен при более низкой экс-
прессии группы генов ER и более высокой экспрессии 
группы генов пролиферации. Следует отметить, что 
pCR была более вероятной при высоком риске разви-
тия рецидива (p = 0,008) [11]. Однако результаты дру-
гого исследования, в котором 60 пациенток с ER-по-
ложительным/HER2-негативным РМЖ получали 
НХТ на основе таксана, не показали статистически зна-
чимой связи между ответом опухоли на лечение  
и размером опухоли/возрастом больных/статусом лим-
фатических узлов (p >0,05). Статистически значимой 
связи ответа опухоли на лечение с риском возникновения 
рецидива как категориальной или непрерывной перемен-
ной не выявлено (p = 0,21 и p = 0,7 соответственно). Од-
нако более низкая экспрессия ER коррелировала с отве-
том на лечение (p = 0,03) [12]. Более того, при изучении 
порядка последовательности назначения антрациклинов 
и таксанов (в режиме НХТ) на частоту pCR у пациенток 
с HER2-негативным РМЖ не выявлено значимого влия
ния на клинические результаты терапии [13].

Согласно существующим практическим рекомен-
дациям по лекарственному лечению РМЖ таксаны 
являются важным противоопухолевым препаратом, 
который используют в ХТ 1-й линии при всех молеку-
лярных подтипах РМЖ и метастатическом РМЖ [14]. 
Это подчеркивает важность идентификации прогно-
стических биомаркеров ответа на назначаемое лечение 
и предиктивных маркеров риска метастазирования для 
персонализации назначения НХТ и улучшения тера-
певтических результатов.

В настоящем исследовании изучено изменение CNA-
генетического ландшафта опухоли молочной железы лю-
минального В HER2-негативного подтипа под действием 
таксансодержащих схем НХТ с целью выявления предик-
тивных CNA-маркеров объективного ответа на лечение  
и потенциальных CNA-маркеров прогнозирования воз-
никновения гематогенного метастазирования.

Материалы и методы
В исследование включены 28 больных с морфологи-

чески верифицированным диагнозом РМЖ T1–4N0–3M0 
(IIA–IIIB стадии) люминального В HER2-негатив- 
ного подтипа в возрасте 24–67 лет (средний возраст 
44,6 ± 0,3 года). Люминальный В HER2-негативный 
подтип РМЖ характеризуется наличием на поверхности 
клеток рецепторов к эстрогену (ER+) и высоким уров-
нем Ki-67 (>30 %), при этом рецепторы прогестерона 
(PR) могут отсутствовать (PR+ или PR–).

В неоадъювантном режиме пациентки получали 
4–8 курсов ХТ по схемам ACT (доксорубицин + цикло
фосфан + паклитаксел), AT (доксорубицин + пакли-
таксел) и таксотер в монорежиме. Эффективность 
предоперационной ХТ оценивали по критериям Все-
мирной организации здравоохранения и Международ-
ного противоракового союза (International Union 
Against Cancer) с помощью ультразвукового исследо-
вания (УЗИ) и/или маммографии, которые проводили 
до лечения, после 2 курсов НХТ и перед операцией. 
Регистрировались полная регрессия (100 % уменьше-
ние объема опухоли), частичная регрессия (уменьше-
ние объема опухоли более чем на 50 %), стабилизация 
(снижение объема опухоли менее чем на 50 % или уве-
личение не более чем на 25 %) и прогрессирование 
(увеличение объема опухоли более чем на 25 %) забо-
левания. Все случаи полной регрессии подтверждены 
морфологически. Согласно международным рекомен-
дациям при проведении предоперационной ХТ боль-
ные РМЖ со стабилизацией или прогрессированием 
составляют группу с отсутствием ответа на НХТ,  
а больные с частичной и полной регрессией – группу 
объективного ответа. В табл. 1 представлена клинико-
морфологическая характеристика пациенток, вклю-
ченных в исследование. 

В качестве исследуемого материала использованы 
парные биопсийные опухолевые образцы, взятые до 
лечения под контролем УЗИ, а также операционный 
материал после НХТ для каждой пациентки.

Микроматричный анализ проводили на микрома-
трицах (ДНК-чипах) высокой плотности CytoScanTM 
HD Array (Affymetrix, США). Процедуры пробоподго-
товки, гибридизации и сканирования выполняли  
с помощью системы Affymetrix GeneChip® Scanner 
3000 7G (Affymetrix, США). Для обработки результатов 
использовали программу Chromosome Analysis Suite 4.0 
(Affymetrix, США). 

Статистическую обработку данных проводили  
с использованием пакета прикладных программ 
Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США). Для оценки разли-
чий в частотах использовали χ2-критерий (http://
vassarstats.net/index.html). Анализ выживаемости про-
водили с помощью метода Каплана–Майера и log-
rank-теста. 

http://vassarstats.net/index.html
http://vassarstats.net/index.html
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Результаты
На 1-м этапе исследования для оценки изменения 

CNA-ландшафта опухоли под действием таксансодер-
жащих схем НХТ проведено описание CNA-ландшаф-
та опухоли до и после лечения и оценены изменения 
в частоте CNA в опухоли.

Наибольшее количество амплификаций в опухоли 
(82,1 % пациенток) до лечения обнаружено в локусах 
1q31.2 и 1q32.1. Также выявлено, что на протяженном 
участке длинного плеча 8-й хромосомы при полном 
отсутствии делетированных регионов у 60,7 % боль-
ных присутствуют амплификации в локусах 8q21.12, 
8q23.1-3, 8q24.13, 8q24.21 и 8q24.3.

Наибольшая частота делеций (85,7 % больных) 
обнаружена в локусе 16q21 (при полном отсутствии 
амплификаций). Также выявлено, что на протяженном 
участке длинного плеча 16-й хромосомы при полном 
отсутствии амплифицированных регионов у 82,9 % 
больных наблюдается делеция в локусах 16q22.1, 
16q23.2, 16q23.3 и 16q24.1.

Наибольшее количество амплификаций в опухоли 
(46,4 % пациенток) после лечения обнаружено в локу-
сах 1q31.3 и 1q32.1 при полном отсутствии делеций  
в данных регионах. Наибольшая частота делеций  
в опухоли (39,3% пациенток) после лечения выявлена 
в локусе 16q12.2. 

В ходе оценки изменений частоты CNA в опухоли 
в результате применения таксансодержащих схем НХТ 
обнаружено статистически значимое снижение часто-
ты амплификаций в локусах 8q11.23, 8q12.1 и 8q13.2  
с 50,0 до 14,3 % (до лечения – в 14 из 28 случаев, после 
НХТ– в 4 из 28 случаев) (p = 0,00514) и статистически 
значимое снижение частоты делеций в локусе 6q21 –  
с 57,1 до 7,1 % (до лечения – в 16 из 28 случаев, после 
НХТ– в 2 из 28 случаев) (p = 0,00006).

На рис. 1 представлена частота амплификаций  
и делеций в каждой хромосоме у пациенток с РМЖ  
до и после применения таксансодержащих схем 
НХТ.

Для выявления потенциальных предиктивных 
CNA-маркеров объективного ответа на НХТ при при-
менении таксансодержащих схем проанализировано 
распределение частот CNA в опухоли до лечения в за-
висимости от ответа на предоперационную ХТ.

В исследуемой группе после НХТ у 22 больных за-
регистрирована частичная регрессия опухоли (группа 1), 
у 6 – стабилизация опухолевого процесса (группа 2) 
(табл. 1).

У пациенток группы 1 наибольшее количество ам-
плификаций (86,4 %) обнаружено в локусах 1q31.2, 
1q32.1, делеций (90,9 %) – в локусе 16q21 при отсутст-
вии амплификаций. У больных группы 2 наибольшая 
частота амплификаций (83,03 %) выявлена в локусах 
1q23.3, 1q24.1-24.3, 1q25.1-25.3 при отсутствии деле-
ций, делеций (83,3 %) – в локусах 6q14.1-14.3, 6q15, 
6q16.1-16.3, 6q21 17p13.3-13.1 и 17p12 при отсутствии 
амплификаций.

Таблица 1. Клинико-морфологическая характеристика боль-
ных раком молочной железы, включенных в исследование
Table 1. Clinical and morphological characteristics of patients with breast 
cancer included in the study

Показатель 
Parameter

Число 
больных, 

n (%) 
Number  

of patients, n (%)

Возраст, лет: 
Age, years:
≤45
>45

 

17 (60,7)
11 (39,3)

Менструальный статус: 
Menstrual status:

сохранен 
preserved
пременопауза 
perimenopause
менопауза 
menopause
постменопауза 
postmenopause

 

17 (60,8)

7 (25,0)

2 (7,1)

2 (7,1)

Гистологический тип опухоли: 
Histological type of the tumor:

инвазивный протоковый рак 
invasive ductal carcinoma
инвазивный дольковый рак 
invasive lobular carcinoma
инвазивная карцинома неспецифичес
кого типа 
invasive carcinoma unspecified
другие типы 
other types

 

12 (42,9)

5 (17,9)

9 (32,1)

2 (7,1)

Размер опухоли: 
Tumor size:

T1
T2
T3
T4

 

3 (10,8)
21 (75,0)

2 (7,1)
2 (7,1)

Лимфогенное метастазирование: 
Lymphogenic metastases:

N0
N1
N2
N3

 

10 (35,8)
14 (50,0)

2 (7,1)
2 (7,1)

Ответ на неоадъювантную химиотерапию: 
Response to neoadjuvant chemotherapy:

прогрессирование 
progression
стабилизация 
stabilization
частичная регрессия 
partial regression

 

0

6 (21,4)

22 (78,6)

Медиана наблюдения за пациентками, 
мес, M ± SE (min–max) 
Median follow-up period, months, M ± SE 
(min–max)

56,3 ± 1,2 
(9–122)

Частота метастазирования 
Metastasis rate

7 (25,0)

Медиана возникновения гематогенного 
метастазирования, мес (M ± SE) 
Median time of hematogenous metastasis, months 
(M ± SE)

32,7 ± 0,3 
(11–89)

Примечание. M – среднее значение; SE – ошибка среднего. 
Note. M – mean; SE – standard error of mean.
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Результаты сравнения частоты встречаемости CNA 
показали, что в группе 1 наблюдался объективный от-
вет на НХТ при отсутствии амплификаций в локусе 
20q11.22  (0/22 (0 %) событий) по сравнению с группой 
2 (3/6 (50,0 %) событий) (р = 0,003).

Также показано, что в группе 1 наблюдался объек-
тивный ответ на НХТ при наличии амплификаций  
в регионе 16p13.2 (11/22 (50,0 %) событий) по сравне-
нию с группой 2 (0/6 (0 %) событий) (р = 0,027).

Потенциально данные локусы могут выступать  
в качестве предиктивных маркеров объективного ответа 
на НХТ при применении в режиме предоперационной 
химиотерапии таксансодержащих схем лечения. 

Для выявления потенциальных прогностических 
CNA-маркеров возникновения гематогенного мета-
стазирования при применении таксансодержащих 
схем НХТ проведен анализ распределения частот CNA 

в опухоли в зависимости от статуса гематогенного 
метастазирования.

В исследуемой группе у 7 пациенток зарегистрирова-
но развитие гематогенных метастазов. Выделены 4 под-
группы: подгруппа 1 – без гематогенного метастазирова-
ния до лечения, подгруппа 2 – без гематогенного 
метастазирования после НХТ, подгруппа 3 – с наличи-
ем гематогенного метастазирования до лечения, под-
группа 4 – с наличием гематогенного метастазиро-
вания после НХТ. 

У пациенток подгруппы 1 наибольшее количество 
амплификаций (80,9 %) обнаружено в локусах 1q31.2, 
1q31.3 и 1q32.1, делеций (85,7 %) – в локусе 16q21 при 
отсутствии амплификаций. У больных подгруппы 3 
наибольшая частота амплификаций (85,7 %) детекти-
рована в локусах 1q31.1, 1q31.2, 1q32.1, 1q32.2, делеций 
(85,7 %) – в локусах 16q13, 16q21, 16q22.1-23.3, 

Рис. 1. Частота амплификаций и делеций в каждой хромосоме у пациенток, которым назначали таксансодержащие схемы неоадъювантной 
химиотерапии (НХТ), до и после лечения
Fig. 1. Frequency of amplifications and deletions in every chromosome in patients with breast cancer who were prescribed taxane-containing schemes  
of neodjuvant chemotherapy (NCT), before and after treatment
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Рис. 2. Частота встречаемости CNA у больных раком молочной железы, которым назначали таксансодержащие схемы неоадъювантной химио-
терапии (НХТ), до и после лечения в зависимости от наличия гематогенного метастазирования. Met – гематогенное метастазирование
Fig. 2. Frequency of CNA in patients with breast cancer who were prescribed taxane-containing schemes of neodjuvant chemotherapy (NCT), before and after treatment 
depending on the presence of hematogenous metastases. Met – hematogenous metastases
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16q24.1, 16q24.3, 17p13.3-13.1, 17p12, 17p11.2 при от-
сутствии амплификаций.

У пациенток подгруппы 2 наибольшее количество 
амплификаций (33,3 %) обнаружено в локусах 1q31.3 
и 1q32.1 при отсутствии делеций, а делеций (28,6 %) –  
в локусах 16q12.1 и 16q12.2. У больных подгруппы 4 
наибольшая частота амплификаций (85,7 %) детекти-
рована в локусах 1q25.3, 1q31.1-31.3, 1q32.1-32.3, деле-
ций (71,4 %) – в локусах 11q23.1-23.3, 11q24.1, 17p11.2 
при отсутствии амплификаций.

Согласно результатам сравнения частоты встреча-
емости CNA в группах пациенток после лечения в за-
висимости от статуса гематогенного метастазирования, 
его возникновение наблюдалось при большем количе-
стве амплификаций в локусе 20q13.33 (0/21 (0 %) собы-
тий при отсутствии гематогенного метастазирования  
и 4/7 (57,1 %) событий при его наличии) (р = 0,00171). 
Потенциально данный локус может выступать в каче-
стве прогностического маркера возникновения гема-
тогенного метастазирования у больных РМЖ при на-
значении таксансодержащих схем НХТ.

На рис. 2 представлена частота встречаемости 
CNA у больных РМЖ, которым назначены таксансо-
держащие схемы НХТ, до и после лечения в зависимо-
сти от наличия гематогенного метастазирования.

Для оценки показателей безметастатической выжи-
ваемости в зависимости от выявленных потенциальных 
прогностических CNA-маркеров возникновения гема-
тогенного метастазирования при применении таксан-
содержащих схем НХТ построены кривые выживаемо-
сти по методу Каплана–Майера. На рис. 3 представлена 
безметастатическая выживаемость пациенток, включен-
ных в исследование, в зависимости от наличия в опухо-
ли амплификаций в локусе 20q13.33 (p = 0,002).

Обсуждение
В результате проведения исследования выявлены 

потенциальные предиктивные CNA-маркеры объек-
тивного ответа на НХТ и маркеры риска развития гема-
тогенного метастазирования при применении таксан-
содержащих схем лечения у пациенток с люминальным 
В HER2-негативным РМЖ.

В частности, в качестве потенциальных предик-
тивных маркеров объективного ответа можно рассма-
тривать полное отсутствие амплификаций в 20q11.22 
(р = 0,003) и наличие амплификаций в 16p13.2 локусах 
(р = 0,027), а в качестве потенциального прогностиче-
ского маркера возникновения гематогенного метаста-
зирования – наличие амплификаций в регионе 
20q13.33 (р = 0,0017).

Мы проанализировали данные мировой литерату-
ры, посвященные анализу связи выявленных локусов 
с возникновением, прогрессированием заболевания  
и исходом лечения при РМЖ.

В масштабной работе G. Jia и соавт. с участием  
386 тыс. женщин азиатского и европейского проис-
хождения проанализирован риск возникновения РМЖ 
на уровне генома и транскриптома. Обнаружены 11 ге-
нов, связанных с общим риском возникновения РМЖ 
(NBPF8, PFN1P2, RNF123, NSUN2, EEF1AKMT2, SRP14-
DT, STRCP1, MAP2K4, ZNF793-AS1, CPNE1, RGS19). При 
этом показано, что CPNE1 расположен в локусе 20q11.22, 
идентифицированном в метаанализах перекрестного 
происхождения [15]. Ранее сообщалось, что CPNE1 
сверхэкспрессируется при трижды негативном РМЖ  
и способствует развитию опухолей и радиорезистентно-
сти посредством сигнального пути AKT [16]. 

В работе по изучению генов, коэкспрессирующих-
ся с PALB2 при РМЖ и раке поджелудочной железы  
с использованием данных проекта «Атлас ракового 
генома» (The Cancer Genome Atlas, TCGA) и «Атласа 
белков человека», показано, что экспрессия 6 генов 
(EARS2, ARL6IP1, DNAJA3, KNOP1, RPUSD1  
и TMEM186 (16p13.2)) значительно коррелирует с экс-
прессией PALB2 как при РМЖ, так и при раке подже-
лудочной железы.

В исследовании G. Sheng и соавт. с помощью дан-
ных проекта Pan-cancer analysis изучена роль гена 
PSMA7 как мишени для амплификации в 20q13.33 при 
опухолеобразовании [17]. 

Длинное плечо 20-й хромосомы (20q) является од-
ной из геномных горячих точек, где изменения числа 
копий часто происходят в различных типах опухолей. 
В данной работе с использованием данных TCGA  
и GEO обнаружена частая амплификация числа копий 
в 20q. Поддиапазон хромосомы 20q13.33 амплифици-
рован при нескольких видах рака, включая РМЖ. Сре-
ди генов в 20q13.33 обнаружен ген PSMA7, который 
участвует в различных процессах опухолевой клетки, 
включая контроль транскрипции, иммунологические 
и стрессовые реакции, регуляцию клеточного цикла, 

Рис. 3. Показатели безметастатической выживаемости больных ра-
ком молочной железы в зависимости от наличия в опухоли амплифи-
каций в локусе 20q13.33. Gain – амплификация; n – норма
Fig. 3. Metastasis-free survival in patients with breast cancer depending  
on the presence in the tumor of amplifications in 20q13.33 locus. Gain – 
amplification; n – normal
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дифференциацию, пролиферацию и апоптоз [18]. Вы-
явлена корреляция экспрессии данного гена с показа-
телями общей и безметастатической выживаемости 
при РМЖ: отношение рисков (ОР) 1,48 (доверитель-
ный интервал (ДИ) 1,21–1,8; p = 0,00011 и ОР 1,54; ДИ 
1,32–1,8; p = 3е–8 соответственно [17]. Ранее также 
было показано прогностическое значение экспрессии 
гена PSMA7 у пациенток с РМЖ (n = 75): высокий уро-
вень его экспрессии связан с более низкими показа-
телями общей выживаемости (ОР 1,39; ДИ 1,12–1,72; 
p = 0,0024) [19]. 

Заключение
Для пациенток с люминальным В HER2-негатив-

ным РМЖ выявлены потенциальные предиктивные 
CNA-маркеры объективного ответа (амплификации  
в локусах 20q11.22 и 16p13.2) и прогностический CNA-
маркер возникновения гематогенного метастазирова-
ния (амплификации в локусе 20q13.33). Результаты 
исследования имеют частичное подтверждение в ми-
ровой литературе, однако в дальнейшем необходимо 
проведение валидации для обоснования применения 
полученных маркеров.
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