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Аннотация

Основные противоопухолевые препараты (в частности, антрациклины и таксаны), применяемые при 
неоадъювантной терапии рака молочной железы (РМЖ), способны приводить к возникновению по-
вреждений ДНК опухолевых клеток. В свою очередь, активация систем эксцизионной репарации в этих 
клетках может снижать эффективность лечения, способствуя восстановлению повреждений и развитию 
резистентности. В этой связи изучение уровня экспрессии генов эксцизионной репарации является 
перспективным направлением для выявления потенциальных предиктивных маркеров эффективности 
лечения и потенциальных прогностических маркеров гематогенного метастазирования. Цель исследо-
вания –  оценка уровня экспрессии генов эксцизионной репарации (ГЭР) в опухоли молочной железы 
люминального В HER2-негативного подтипа в процессе лечения при применении стандартных схем 
неоадъювантной химиотерапии. Материал и методы. Использованы парные образцы биопсийного 
материала до лечения и опухолевой ткани после неоадъювантной химиотерапии (НХТ) для каждой 
пациентки. Экспрессионный ландшафт опухоли оценивался при помощи полнотранcкриптомного 
микроматричного анализа с использованием микрочипов Clariom™ S Assay, human (Affymetrix, USA). 
Результаты. При оценке изменения уровня экспрессии ГЭР в опухоли молочной железы до лечения 
антрациклин-содержащими схемами в зависимости от ответа на НХТ наблюдалось значимое изменение 
уровня экспрессии 3 генов (DDB1, FAN1, GTF2H3); до лечения таксан-содержащими схемами – 5 генов 
(CDK2AP2, MMS19, DDB1, CCNL2; TDG). При оценке изменения уровня экспрессии генов эксцизион-
ной репарации в опухоли молочной железы после лечения антрациклин-содержащими схемами НХТ 
в зависимости от статуса гематогенного метастазирования наблюдалось значимое изменение уровня 
экспрессии 5 генов (RFC1, RAD23B, CCNH, POLB, RPA4); после лечения таксан-содержащими схема-
ми – 7 генов (PARP1, NTHL1, ERCC8, XAB2, DUT, CCNL2, MNAT1). Анализ БМВ пациенток позволил 
выявить значимые изменения уровня экспрессии генов NTHL1, XAB2 и DUT в опухоли при применении 
таксан-содержащих схем НХТ. Заключение. Идентифицированы потенциальные экспрессионные мар-
керы прогнозирования гематогенного метастазирования опухоли молочной железы HER2-негативного 
подтипа при назначении таксан-содержащих схем НХТ.

Ключевые слова: рак молочной железы, неоадъювантная химиотерапия, полнотранcкриптомный 
анализ, экспрессионный профиль опухоли, гематогенное метастазирование, прогноз.
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Abstract

The main anticancer drugs (particularly anthracyclines and taxanes) widely used in neoadjuvant breast cancer 
therapy can cause DNA damage in tumor cells. Activation of excision repair systems in these cells can reduce 
treatment effectiveness, promoting damage repair and the development of resistance. Therefore, studying the 
expression level of excision repair genes is a promising approach for identifying potential predictive markers 
of treatment efficacy and potential prognostic markers of hematogenous metastasis. This study assessed 
changes in the expression level of excision repair genes in luminal B HER2-subtype breast tumors during 
treatment with standard neoadjuvant chemotherapy regimens. Material and Methods. Paired biopsy samples 
(pre-treatment and post-NAC tumor tissue) from each patient were used. The tumor expression landscape 
was assessed using full-transcriptome microarray analysis with Clariom™ S Assay, human microarrays 
(Affymetrix, USA). Results. A study assessing the excision repair gene expression in breast tumors before 
therapy with anthracycline-containing regimens found that the expression levels of 3 genes (DDB1, FAN1, 
GTF2H3) changed significantly depending on how the patients responded to neoadjuvant chemotherapy. 
Before treatment with taxane-containing regimens, 5 genes CDK2AP2, MMS19, DDB1, CCNL2, TDG 
showed significant changes. The assessment of the excision repair gene expression in breast tumors after 
therapy with anthracycline-containing regimens found that the expression levels of 5 genes (RFC1, RAD23B, 
CCNH, POLB, RPA4) changed significantly depending on hematogenous metastasis status. After therapy 
with taxane-containing regimens, 7 genes (PARP1, NTHL1, ERCC8, XAB2, DUT, CCNL2, MNAT1) showed 
significant changes. Analysis of metastasis-free survival of patients revealed statistically significant changes 
in the expression levels of NTHL1, XAB2 and DUT genes in the tumor after taxane-containing treatment. 
Conclusion. Potential gene expression markers for predicting hematogenous metastasis of HER2-negative 
breast tumors treated with taxane-containing NAC regimens were identified.

Key words: breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, full transcriptome analysis, tumor expression 
profile, hematogenous metastasis, prognosis.

Введение
Лечение рака молочной железы (РМЖ) требует 

комплексного подхода и в большинстве случаев 
включает системную неоадъювантную химиоте-
рапию (НХТ) [1]. Основной целью НХТ является 
достижение полного патоморфологического ответа 
(pCR) опухоли, однако вероятность такого исхода за-
висит от молекулярного подтипа первичной опухоли 
и наблюдается в 1–45 % случаев. Наибольшая часто-
та pCR наблюдается при HER2-позитивном РМЖ, 
тогда как при люминальном А подтипе данный 
показатель минимален [2]. Для HER2-негативного 
(HER2-) РМЖ вероятность pCR остается относи-
тельно низкой, а наличие остаточного заболевания 
затрудняет прогнозирование исхода заболевания, в 
отличие от других молекулярных подтипов [3]. 

В свою очередь, ДНК, как основной носитель 
генетической информации, играет ключевую роль 
в обеспечении нормальной жизнедеятельности 
клеток, что напрямую зависит от сохранения ее 
структурной целостности. Однако ДНК постоян-
но подвергается повреждениям, вызванным как 
внешними (включая химиотерапию), так и вну-
тренними факторами (репликативный стресс и др.) 

[4]. Для устранения таких повреждений в клетках 
существуют специализированные механизмы, на-
правленные на их обнаружение и восстановление. 
Одним из таких механизмов является процесс экс-
цизионной репарации, который заключается в вы-
явлении и удалении поврежденных участков ДНК, 
что способствует поддержанию ее стабильности и 
функциональной целостности [5]. 

При этом для опухолевой ткани все не так 
однозначно. Активация механизмов эксцизионной 
репарации в опухолевых клетках может оказывать 
негативное влияние на эффективность терапии, 
способствуя восстановлению повреждений ДНК, 
вызванных химиотерапевтическими агентами или 
радиационным воздействием [6]. Это приводит 
к повышению устойчивости опухоли к лечению 
и снижению вероятности достижения pCR. Та-
ким образом, активация системы эксцизионной 
репарации в опухолевой ткани ассоциирована с 
неблагоприятным прогнозом и может рассматри-
ваться как фактор, ограничивающий эффектив-
ность противоопухолевой терапии.

В связи с этим для HER2-негативного РМЖ, 
лишенного применения таргетной анти-HER2-
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терапии, проблема лекарственной устойчивости 
стоит особенно остро. Поэтому крайне важен 
поиск прогностических маркеров полной или 
частичной регрессии опухоли, что позволит 
оптимизировать выбор неоадъювантного лече-
ния для каждой пациентки [7]. В последние годы 
активно разрабатываются подходы к повыше-
нию эффективности терапии HER2-негативного 
РМЖ за счет комбинирования стандартной НХТ 
с новыми препаратами. Например, показано, что 
добавление ингибитора PARP (олапариба) к НХТ 
продемонстрировало повышение частоты pCR у 
данной категории пациенток [8]. При этом даже 
интенсивные режимы лечения не гарантируют 
развития полной регрессии опухоли [8], поэтому 
для точного прогнозирования и подбора опти-
мального режима НХТ необходимы надежные 
молекулярно-биологические маркеры чувстви-
тельности опухоли.

В настоящее время одним из перспективных 
направлений в поиске таких маркеров является 
оценка экспрессии генов, связанных с репарацией 
ДНК в опухоли [9]. Экспрессия этих генов имеет 
важное прогностическое значение, поскольку 
отражает способность опухолевых клеток устра-
нять повреждения ДНК, вызванные лечением. 
Например, повышенная экспрессия гена ERCC1 
(компонента системы эксцизионной репарации) 
ассоциируется с неблагоприятным прогнозом и 
сниженной эффективностью химиотерапии при 
РМЖ [10]. Таким образом, уровень экспрессии 
данных генов может служить ключевым показате-
лем эффективности проводимой терапии.

Цель исследования – оценка уровня экс-
прессии генов эксцизионной репарации (ГЭР) 
в опухоли молочной железы люминального В 
HER2-негативного подтипа в процессе лечения при 
применении стандартных схем неоадъювантной 
химиотерапии.

Материал и методы.
В ретроспективное исследование включены 42 

больные (табл. 1) с морфологически верифици-
рованным раком молочной железы T1–4N0–3M0
(IIA–IIIB стадии) люминального В HER2-
негативного подтипа, в возрасте 24–68 лет (сред-
ний возраст 47,1 ± 0,3 года). Люминальный В 

HER2-негативный подтип определялся как ER +, 
PR + или -, Ki67>30 %. 

В соответствии с «Consensus Conference on 
Neoadjuvant Chemotherapy in Carcinoma of the 
Breast, April 26–28, 2003, Philadelphia, Pennsylvania» 
в неоадъювантном режиме пациентки получали 4–8 
курсов химиотерапии по схемам FAC (фторурацил, 
доксорубицин, циклофосфан), АС (доксорубицин, 
циклофосфан), CAX (циклофосфан, доксорубицин, 
капецитабин), ACT (доксорубицин, циклофосфан, 
таксотер), АТ (доксорубицин, таксотер) и моноте-
рапию таксотером. Эффективность предопераци-
онной химиотерапии оценивалась по критериям 
ВОЗ и Международного противоракового союза 
(International Union Against Cancer) с помощью 
УЗИ и/или маммографии, которые проводились до 
лечения, после 2 курсов НХТ и перед операцией. 
Регистрировались полная регрессия, частичная 
регрессия (уменьшение объема опухоли более чем 
на 50 %), стабилизация (снижение объема менее 
чем на 50 % или увеличение не более чем на 25 %) 
и прогрессирование (увеличение объема опухоли 
более чем на 25 %). 

В зависимости от применяемых схем неоадъю-
вантной химиотерапии все пациентки разделены на 2 
группы. В состав 1-й группы (n=29) вошли пациент-
ки, получившие НХТ по схемам CAX (циклофосфан, 
доксорубицин, капецитабин), ACT (доксорубицин, 
циклофосфан, таксотер) и FAC (фторурацил, доксо-
рубицин, циклофосфамид). Пациенткам 2-й группы 
(n=13) назначено предоперационное химиотера-
певтическое лечение по схеме АТ (доксорубицин, 
таксотер), а также таксотером в монорежиме. 

Тестирование экспрессии рецепторов эстро-
гена, прогестерона и HER2neu выполнено в со-
ответствии с обновленными рекомендациями по 
клинической практике [11, 12]: люминальным B 
HER2-негативным подтипом считался ER+, PR+, 
HER2-, Ki67>20 %. В соответствии с дизайном 
исследования (рис. 1) в качестве исследуемого 
материала использованы парные биопсийные 
опухолевые образцы (~10 мм3), взятые до лечения 
под контролем УЗИ, и операционный материал 
(~60–70 мм3) после НХТ. Образцы опухоли помеща-
ли в раствор RNAlater (Ambion, USA) и сохраняли 
при температуре -80 ºС (после 24-часовой инкуба-
ции при +4 ºС) для дальнейшего выделения РНК. 

Рис. 1. Дизайн исследования. Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 1. Study design. Note: created by the authors
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Таблица 1/Table 1

Клинико-морфологические параметры больных РМЖ, включенных в исследование

Clinical and morphological parameters of breast cancer patients included in the study

Клинико-морфологический параметр/Clinical and morphological parameter Число больных/
Number of patients

Возраст (лет)/Age (years) ≤45 16 (38,1 %)
>45 26 (61,9 %)

Менструальный статус/
Menstrual status

Пременопауза/Premenopause 29 (69,0 %)
Постменопауза/Postmenopause 13 (31,0 %)

Гистологический тип/
Histological type

Инвазивный протоковый рак/Invasive ductal carcinoma 31 (73,8 %)
Инвазивный дольковый рак/Invasive lobular carcinoma 4 (9,5 %)

Другие типы/Other types 7 (16,7 %)

Размер опухоли/
Tumor size

T1 3 (7,15 %)
T2 35 (83,3 %)
T3 1 (2,4 %)
T4 3 (7,15 %)

Лимфогенное метастазирование/
Lymphatic metastasis

N0 15 (35,71 %)
N1 19 (45,24 %)
N2 3 (7,15 %)
N3 5 (11,9 %)

Гистологическая форма/
Histological form

Уницентрическая/Unicentric 27 (64,3 %)
Мультицентрическая/Multicentric 15 (35,7 %)

Схема НХТ/NAC scheme

CAX 11 (26,2 %)
FAC/АС 16 (38,1 %)

Таксотер/Taxotere 10 (23,8 %)
АТ/АСТ 5 (11,9 %)

Непосредственная 
эффективность НХТ/

Response to NAC

Прогрессирование/Progression 1 (2,4 %)
Стабилизация/Stabilization 13 (30,9 %)

Частичная регрессия/Partial regression 27 (64,3 %)
Полная регрессия/Complete regression 1 (2,4 %)

Среднее время наблюдения за пациентками, мес/
Average observation time for patients, month (M ± SE)

63,4 ± 1,2
(min-max: 5–148)

Частота метастазирования/Metastasis rate 18 (31,7 %)
Частота рецидивирования/Recurrence rate 3 (7,15 %)

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

РНК из опухолевой ткани выделяли из 42 пар-
ных образцов опухоли до лечения и после НХТ 
с использованием набора реагентов RNeasy Plus 
mini Kit (Qiagen, Germany, #74134). Целостность 
РНК оценивалась с использованием капиллярного 
электрофореза (TapeStation (Agilent Technologies, 
USA), набор R6K ScreenTape (Agilent Technologies, 
USA #5067–5367)). 

Изучались гены эксцизионной репарации ну-
клеотидов и оснований:

–  NER: гены комплекса Cul4-DDB (RBX1, DDB1, 
DDB2, CUL4A, CUL4B), гены XPC-комплекса 
(XPC, RAD23A, RAD23B, CETN2); семейство 
кросс-комплементирующих генов эксцизионной 
репарации ERCC (ERCC1-ERCC8); гены общего 
транскрипционного фактора IIH (GTF2H1-GT-
F2H5), CDK7, MNAT1, CCNH, XPA; семейство 
генов репликационного протеина А (RPA1, RPA2, 
RPA3): гены, кодирующие каталитическую и 
вспомогательные субъединицы ДНК-полимеразы 
эпсилон (POLE, POLE2, POLE3, POLE4), а также 

ДНК-полимеразы дельта (POLD1, POLD2, POLD3, 
POLD4); гены, кодирующие различные субъедини-
цы фактора репликации С (RFC1-RFC5), ген PCNA; 
ген ДНК-лигазы 1 (LIG1);

–  BER: гены, кодирующие ДНК-гликозилазу 
(NEIL2, NEIL3), а также апуриновую/апирими-
диновую эндонуклеазу (APEX1, APEX2), OGG1; 
NTHL1; PNKP; XRCC1; POLB; PARP1; PARP2; 
POLL; LIG3; SMUG1; MPG; TDG; PCNA; FEN1.

Для идентификации дифференциально экс-
прессируемых генов (ДЭГ) использовано програм-
мное обеспечение Transcriptome Analysis Console 
(TAC) 4.0. Поправка на множественные сравнения 
FDRpval<0,05. Порог ДЭГ установлен на значе-
ние Р-val<0,05 (FoldChange: >2 или <-2). Анализ 
ANOVA, скорректированный eBayes, использован 
для идентификации ДЭГ. Анализ eBayes коррек-
тирует дисперсию анализа ANOVA с помощью 
эмпирического байесовского подхода, который 
использует информацию из всех наборов зондов 
для получения улучшенной оценки дисперсии. 
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Набор зондов считается выраженным, если 50 % 
образцов в наборе данных имеют значения DABG 
(обнаружено выше фона) ниже порога DABG. Для 
DABG установлено значение 0,05 Pos/Neg AUC 
Threshold >0,7.

Статистическая обработка проводилась с 
использованием пакета прикладных программ 
«Statistica 13.0» (StatSoft Inc., USA). Сравнение 
частот по качественным данным анализировали 
при помощи двухстороннего критерия Фишера. 
Значение диапазона изменения количественной 
разницы уровня дифференциальной экспрессии 
генов (при сравнении между группами) указано 
как Fold change. Критерии безметастатической 
выживаемости были построены согласно методу 
Каплана–Майера, сравнение выживаемости групп 
проводилось с помощью лог-рангового теста.

Результаты
Оценка уровня экспрессии генов 
эксцизионной репарации в опухоли 
молочной железы до лечения
При оценке уровня экспрессии генов эксци-

зионной репарации в опухоли молочной железы 
до лечения с учетом назначенной схемы НХТ 
(антрациклин-содержащие и таксан-содержащие 

режимы) выявлены значимые различия уровня 
экспрессии генов GTF2H5, CDK7, RBX1, RPA3, 
CETN2, RFC (табл. 2). 

Далее оценен уровень экспрессии генов экс-
цизионной репарации в опухоли молочной железы 
после лечения с учетом схемы НХТ. Выявлена 
значимая разница уровня экспрессии гена RFC1 
(11,58 и 12,63 при антрациклин-содержащих и 
таксан-содержащих схемах НХТ соответственно; 
Fold Change -2,08, p=0,0052).

Изменение уровня экспрессии генов 
эксцизионной репарации в опухоли молочной 
железы в зависимости от ответа на НХТ
На следующем этапе была проведена оценка 

изменения уровня экспрессии генов эксцизионной 
репарации в опухоли молочной железы при при-
менении различных схем НХТ в зависимости от 
ответа на лечение. 

В общей группе пациенток объективный ответ 
(частичная регрессия опухоли) наблюдался у 28 
(66,7 %) больных, отсутствие объективного ответа 
(стабилизация и прогрессирование опухолевого 
процесса) – у 14 (33,3 %) пациенток (табл. 3).  
Сравнение уровня экспрессии изучаемых генов 
в опухоли пациенток с объективным ответом на 

Таблица 2/Table 2

ДЭГ группы эксцизионной репарации в опухоли молочной железы для всех пациенток, включенных 
в исследование, до лечения, в зависимости от схемы НХТ

Differentially expressed of the excision repair group in breast tumors for all patients included in the study 
before treatment, depending on the NAC regimen

Ген/Gene
Схемы НХТ/NAC regimen

Fold Change P-valАнтрациклин-содержащие/
Anthracycline-containing 

Таксан-содержащие/
Taxane-containing 

GTF2H5 8,84 10,22 -2,6 0,0157
CDK7 12,71 13,93 -2,33 0,0143
RBX1 13,35 14,49 -2,22 0,0151
RPA3 11,92 13,06 -2,2 0,0064

CETN2 13,36 14,37 -2,02 0,0068
RFC1 11,92 12,93 -2 0,0189

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
Таблица 3/Table 3

Число пациенток с наличием и отсутствием объективного ответа на НХТ при применении 
стандартных схем лечения

Number of patients with and without an objective response to NAC using standard treatment regimens

Схемы НХТ/NAC regimen
Частичная регрессия/

Partial tumor 
regression

Стабилизация 
и прогрессирование/

Stabilization 
and progression

Всего/
Total

Антрациклин-содержащие/
Anthracycline-containing (CAX, ACT, FAC, АС) 20 9 29

Таксан-содержащие (AT, таксотер в монорежиме)/
Taxane-containing regimens (AT, Taxotere in monotherapy) 8 5* 13

Примечания: * – только стабилизация опухолевого процесса; таблица составлена авторами.

Notes: * – only stable disease; created by the authors.
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Таблица 4/Table 4

ДЭГ группы эксцизионной репарации в опухоли молочной железы при применении стандартных 
схем при наличии объективного ответа на НХТ

Differentially expressed excision repair genes in breast tumors with standard regimens in patients exhibit-
ing an objective response to NAC

Ген/Gene
Схемы НХТ/NAC regimen

Fold Change P-valАнтрациклин-содержащие/
Anthracycline-containing 

Таксан-содержащие/
Taxane-containing 

ERCC3 10,38 9,24 2,2 0,0322
XPA 10,43 11,52 -2,14 0,0061

PARP2 10,33 11,51 -2,26 0,021
Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
Таблица 5/Table 5

ДЭГ эксцизионной репарации в опухоли молочной железы в процессе НХТ при применении 
антрациклин-содержащих и таксан-содержащих схем в группе пациенток с отсутствием 

объективного ответа на предоперационное лечение

DEG of the excision repair in breast tumors during NAC using anthracycline-containing and taxane-con-
taining regimens in a group of patients with no objective response to preoperative treatment

Ген/Gene
Схемы НХТ/NAC regimen

Fold Change P-valАнтрациклин-содержащие/
Anthracycline-containing

Таксан-содержащие/
Taxane-containing

EXOG 8,86 7,03 3,54 0,0374
CETN2 11,86 13,05 -2,29 0,0373
CDK7 12,07 13,72 -3,15 0,0328
LIG3 8,55 10,35 -3,49 0,0134
RFC1 9,63 11,54 -3,76 0,0255

RAD50 9,3 11,66 -5,13 0,0173
Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
Таблица 6/Table 6

ДЭГ эксцизионной репарации в опухоли молочной железы в зависимости от ответа на лечение               
при применении антрациклин-содержащих схем НХТ

DEGs of the excision repair in breast tumors depending on the response to treatment                                      
with anthracycline-containing NAC regimens

Ген/Gene Объективный ответ/
Objective responce

Отсутствие объективного ответа/
Lack of an objective answer Fold Change P-val

DDB1 10,85 9,22 3,11 0,0153
FAN1 8,84 7,19 3,16 0,0213

GTF2H3 9,65 8,31 2,53 0,0028
Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

НХТ при применении антрациклин-содержащих 
и таксан-содержащих схем позволило выявить 
гены эксцизионной репарации с дифференциаль-
ной экспрессией: ERCC3, XPA, PARP2. Для генов 
XPA, PARP2 показано значимое повышение уровня 
экспрессии, для гена ERCC3 – значимое снижение 
уровня экспрессии в опухоли при наличии объек-
тивного ответа на НХТ (табл. 4).

Сравнительный анализ уровня экспрессии 
изучаемых генов в группе пациентов с отсутствием 
объективного ответа на предоперационное лече-

ние при применении антрациклин-содержащих и 
таксан-содержащих схем показал, что дифферен-
циальную экспрессию имеют гены EXOG, CETN2, 
CDK7, LIG3, RFC1, RAD50. Для гена EXOG пока-
зано значимое снижение уровня экспрессии, тогда 
как для остальных генов – значимое повышение 
уровня экспрессии в опухоли при отсутствии от-
вета на НХТ (табл. 5).

Далее для обеих групп пациенток (1-я груп-
па – антрациклин-содержащие схемы, n=29; 2-я 
группа – таксан-содержащие схемы, n=13) была 
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проведена оценка изменения уровня экспрессии 
генов эксцизионной репарации в опухоли в зави-
симости от ответа на НХТ. В 1-й группе наблюда-
лось значимое снижение уровня экспрессии генов 
DDB1, FAN1, GTF2H3 в опухоли при отсутствии 
объективного ответа на лечение (табл. 6). Во 2-й 
группе наблюдалось значимое повышение уров-
ня экспрессии генов CDK2AP2, MMS19, DDB1, 
CCNL2; а также значимое снижение уровня экс-
прессии гена TDG в опухоли при отсутствии объ-
ективного ответа на лечение (табл. 7).

Изменения уровня экспрессии генов 
эксцизионной репарации в опухоли молочной
железы после лечения в зависимости от 
статуса гематогенного метастазирования
Далее для обеих групп пациенток были оценены 

изменения уровня экспрессии генов эксцизионной 
репарации в опухоли молочной железы после лече-
ния в зависимости от статуса гематогенного мета-
стазирования. В 1-й группе наблюдалось значимое 
снижение уровня экспрессии генов RFC1, RAD23B, 
CCNH, POLB и значимое повышение уровня экс-

Таблица 7/Table 7

ДЭГ эксцизионной репарации в опухоли молочной железы в зависимости от ответа на лечение при 
применении таксан-содержащих схем НХТ

DEGs of the excision repair in breast tumors depending on the response to treatment with taxane-contain-
ing NAC regimens

Ген/Gene Объективный ответ/
Objective responce

Отсутствие объективного ответа/
Lack of an objective answer Fold Change P-val

TDG 9,01 7,81 2,31 0,0180
CDK2AP2 7,5 8,61 -2,17 0,0183

MMS19 7,42 8,69 -2,41 0,0142
DDB1 11,01 12,45 -2,72 0,0272

CCNL2 8,33 9,95 -3,09 0,0078
Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
Таблица 8/Table 8

ДЭГ эксцизионной репарации в опухоли молочной железы в зависимости от статуса гематогенного 
метастазирования при применении антрациклин-содержащих схем НХТ

DEGs of the excision repair in breast tumors depending on the status of hematogenous metastasis when 
using anthracycline-containing NAC regimens

Ген/Gene Есть гематогенное метастазирование/
Hematogenous metastasis

Нет гематогенного метастазирования/
No hematogenous metastasis

Fold 
Change P-val

RFC1 12,01 9,47 5,78 0,0176
RAD23B 12,43 10,03 5,3 0,0486
CCNH 12,84 11,27 2,96 0,0301
POLB 12,07 10,54 2,88 0,0483
RPA4 6,57 7,71 -2,22 0,0217

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
Таблица 9/Table 9

ДЭГ эксцизионной репарации в опухоли молочной железы в зависимости от статуса гематогенного 
метастазирования при применении таксан-содержащих схем предоперационной химиотерапии

DEGs of the excision repair in breast tumors depending on the status of hematogenous metastasis when 
using taxane-containing preoperative chemotherapy regimens

Ген/Gene Есть гематогенное метастазирование/
Hematogenous metastasis

Нет гематогенного метастазирования/
No hematogenous metastasis

Fold 
Change P-val

PARP1 9,45 8,15 2,45 0,0497
NTHL1 7,58 6,48 2,14 0,0142
ERCC8 7,42 6,33 2,13 0,0199
XAB2 6,7 5,51 2,29 0,035

CCNL2 9,44 8,24 2,29 0,037
DUT 11,13 10,32 2,01 0,0187

MNAT1 12,56 13,86 -2,47 0,0035
Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
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прессии гена RPA4 при отсутствии гематогенного 
метастазирования (табл. 8). Во 2-й группе наблюда-
лось значимое изменение уровня экспрессии генов 
PARP1, NTHL1, ERCC8, XAB2, DUT, CCNL2 (сни-
жение) и гена MNAT1 (повышение) при отсутствии 
гематогенного метастазирования (табл. 9).

Оценка прогностической значимости
Для выявленных ДЭГ в опухоли после НХТ в 

зависимости от статуса гематогенного метастази-
рования была оценена безметастатическая выжи-
ваемость (БРВ) больных в зависимости от уровня 
экспрессии 12 генов (RFC1, RAD23B, CCNH, POLB, 
RPA4, PARP1, NTHL1, ERCC8, XAB2, DUT, CCNL2 
и MNAT1).

В результате анализа уровня БРВ пациенток, 
которым применялись антрациклин-содержащие 
схемы НХТ, не обнаружено статистической зна-
чимости уровня экспрессии выявленных потенци-
альных экспрессионных маркеров гематогенного 
метастазирования. Однако показано, что БРВ паци-
енток, которым применялись таксан-содержащие 
схемы НХТ, статистически значимо связана с 
уровнем экспрессии 3 генов: NTHL1 (р=0,029), 
XAB2 (р=0,041) и DUT (р=0,010) (рис. 2).

Рис. 2. Кривые безметастатической выживае-
мости в зависимости от уровня экспрессии 

генов NTHL1 (р=0,029), XAB2 (р=0,041) и DUT 
(р=0,010).

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 2. Metastasis-free survival curves depending 
on the expression level of the NTHL1 (p=0.029), 

XAB2 (p=0.041) and DUT (p=0.010) genes.
Note: created by the authors

Согласно полученным данным, при гипоэк-
спрессии генов NTHL1 и DUT наблюдается 100 % 
выживаемость без метастазирования на протя-
жении всего периода наблюдения (log-rank test: 
χ2=2,17, p=0,029 и χ2=2,56, p=0,010 соответствен-
но). При гипоэкспрессии гена XAB2 безметаста-
тическая выживаемость составила 82 % (log-rank 
test: χ2=2,04, p=0,041).

Обсуждение
Для выявленных генов имеется значительное 

количество исследований, подтверждающих их 
связь с РМЖ. Так, M. Anurag et al. [13] установ-
лена корреляция между снижением экспрессии 
генов CETN2 и ERCC1 из пути эксцизионной 
репарации нуклеотидов (NER) и гена NEIL2 из 
пути эксцизионной репарации оснований (BER) с 
резистентностью ER+ РМЖ к эндокринному лече-
нию из-за нарушения регуляции клеточного цикла 
и, следовательно, повышения чувствительности к 
ингибиторам CDK4/6. 

Путем анализа больших наборов данных 
из COSMIC (Catalogue Of Somatic Mutations In 
Cancer) NEIL2 был обнаружен среди 20 лучших 
генов репарации ДНК, которые наиболее часто 
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демонстрировали соответствие потери числа копий 
с понижающей регуляцией. Это наблюдение пред-
полагает, что NEIL2 может играть роль опухолевого 
супрессора и может быть использован в качестве 
биомаркера геномной нестабильности [14]. 

Также установлено, что однонуклеотидный 
полиморфизм rs804270 (расположен в интронной 
области 1 гена NEIL2) потенциально влияет на 
регуляцию экспрессии данного гена. Снижение 
экспрессии NEIL2, вызванное полиморфизмом 
rs804270, может ограничивать функциональную 
активность гена, что, в свою очередь, способно 
привести к увеличению геномной нестабильности 
вследствие накопления повреждений ДНК [15]. 

L. Tang et al. [16] выявлена связь гена CDK7 с 
молекулярными подтипами рака молочной желе-
зы: уровень белка CDK7 был значительно выше 
при люминальном и HER2+ РМЖ по сравнению 
с триплнегативным РМЖ [16]. Кроме того, ре-
зультаты однофакторного анализа показали, что 
гиперэкспрессия CDK7 связана с низкой общей 
выживаемостью при РМЖ (р=0,0323, HR=2,08). 
Аналогичный результат представлен в другом ис-
следовании: повышенная экспрессия CDK7 при 
РМЖ коррелирует с неблагоприятным прогнозом 
[17]. Также в мировой литературе отмечается, 
что воздействие на CDK7 оказывает выраженное 
влияние на пролиферацию, миграцию, инвазию, 
стволовость и лекарственную устойчивость опу-
холевых клеток при таких злокачественных ново-
образованиях, как рак молочной железы [18], рак 
легких [19], гепатоцеллюлярная карцинома [20], 
рак щитовидной железы [21], рак поджелудочной 
железы [22], рак желчного пузыря [23], колорек-
тальный рак [24], остеосаркома [25] и др. [18].

Как было отмечено выше, в работе H. Yousefi et 
al. [26] наблюдалась гиперэкспрессия гена RBX1 
в люминальном B подтипе РМЖ. Кроме того, 
была отмечена тенденция RBX1 (как части E3-
убиквитинлигазы ROC1/RBX1) к подавлению роста 
опухолевых клеток посредством последовательной 
индукции апоптоза и клеточного старения.

N. Luo et al. [27] представлена модель прогно-
зирования риска метастазирования в регионарные 
лимфоузлы при РМЖ. Отношение шансов для 
гена DUT составило >1, что говорит о его потен-
циальной роли в реализации метастазирования. 
Авторы отмечают, что высокая экспрессия гена 
DUT связана с низкой выживаемостью больных 
РМЖ. Эти данные согласуются с гипотезой о том, 
что вышеупомянутые гены могут служить про-
гностическими маркерами выживаемости, ассо-
циированными с отдаленным метастазированием 
у пациенток с РМЖ.

Таким образом, получено частичное подтверж-
дение связи выявленных в результате настоящей 
работы изменений экспрессии генов эксцизионной 
репарации с развитием и прогрессированием РМЖ 
при анализе мировых литературных данных. 

Заключение
В результате исследования оценены уров-

ни экспрессии генов эксцизионной репарации 
в опухоли молочной железы люминального В 
HER2-негативного подтипа в процессе лечения 
при применении стандартных схем неоадъювант-
ной химиотерапии. Выявлены потенциальные 
прогностические экспрессионные маркеры отда-
ленного метастазирования при назначении таксан-
содержащих схем НХТ.
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