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Обследовано 120 больных раком молочной 
железы (РМЖ) Т1-4N0-3M0, получавших комби-
нированное лечение, включающее 2-4 курса 
неоадъвантной химиотерапии (НХТ) по схе-
мам: CAX, FAC или таксотер, операцию и 4 
курса адъювантной химиотерапии по схеме 
FAC. При помощи обратно-транскриптазной 
количественной ПЦР в режиме реального 
времени оценивали экспрессию генов МЛУ 
(АВСВ1, АВСС1, АВСС2, АВСС5, ABCG1, 
ABCG2, GSTP1, MVP) в биопсийном опухоле-
вом материале до лечения и в операционном 
материале после НХТ. Сравнивая уровень 
экспрессии генов множественной лекарствен-
ной устойчивости, определяли вектор измене-
ния (повышение или снижение) их экспрес-
сии в процессе химиотерапии. Если при про-
ведении НХТ опухолевая экспрессия генов 
ABCB1, ABCC2 и ABCG1 снижалась, то пяти-
летняя безметастатическая выживаемость та-
ких больных составляла 73-78%. Повышение 
экспрессии этих генов в процессе химиотера-
пии приводило к значительному уменьшению 
(до 50-55%) безметастатической выживаемо-
сти (метод Каплана-Майера, р в log-rank те-
сте 0,006-0,03). Связь вектора изменения экс-
прессии генов МЛУ в процессе НХТ с без-
метастатической выживаемостью не зависе-
ла от размера и гистологической формы опу-
холи, лимфогенного метастазирования, ре-
цепторного статуса, молекулярного подтипа 
и других клинико-патологических факторов 
прогноза. В результате исследования установ-
лен новый потенциальный прогностический 
фактор – вектор изменения экспрессии генов 
МЛУ в опухоли молочной железы, оценивае-
мый при проведении НХТ. Повышение опу-
холевой экспрессии генов ABCB1, ABCC2 или 
ABCG1 в процессе НХТ является неблагопри-
ятным, а снижение экспрессии этих генов – 
благоприятным прогностическим признаком.

Ключевые слова: гены множественной ле-
карственной устойчивости, рак молочной же-

лезы, безметастатическая выживаемость, экс-
прессия генов.

Ɇɧожествеɧɧая ɥеɤарствеɧɧая ɭстоɣɱивость 
(ɆɅɍ)� оɛɭсɥовɥеɧɧая ɮɭɧɤɰиоɧироваɧием ɛеɥ-
ɤов семеɣства ȺВɋ�траɧсɩортеров ($73�%LQGLQJ 
&DVVHWWH)� осɭɳествɥяɸɳиɯ выɛрос ɰитостатиɱе-
сɤиɯ и таргетɧыɯ средств иɡ оɩɭɯоɥевыɯ ɤɥетоɤ� 
явɥяется осɧовɧоɣ ɩриɱиɧоɣ ɧеɷɮɮеɤтивɧости 
ɥеɤарствеɧɧоɣ тераɩии оɩɭɯоɥеɣ� в том ɱисɥе 
раɤа моɥоɱɧоɣ жеɥеɡы (РɆɀ) >�������@� В ис-
сɥедоваɧияɯ in vitro ɧа ɤɥетоɱɧыɯ ɥиɧияɯ ɛыɥо 
ɭстаɧовɥеɧо� ɱто высоɤиɣ ɭровеɧь ɷɤсɩрессии 
геɧов ɆɅɍ оɩредеɥяет ɭстоɣɱивость ɤɥетоɤ ɤ 
ɯимиоɩреɩаратам >��� ��@�

ɋ ���ɯ годов ɩроɲɥого стоɥетия ɧаɱаɥись ис-
сɥедоваɧия ɤɥиɧиɱесɤоɣ ɡɧаɱимости ɭровɧя ɷɤс-
ɩрессии геɧов ɆɅɍ� Ɉдɧаɤо� ɩри оɰеɧɤе свяɡи 
исɯодɧого ɭровɧя ɷɤсɩрессии геɧов ɆɅɍ в оɩɭ-
ɯоɥи до ɥеɱеɧия с ɧеɩосредствеɧɧоɣ ɷɮɮеɤтив-
ɧостьɸ ɧеоадɴɸваɧтɧоɣ ɯимиотераɩии (ɇɏɌ)� 
ɤɥиɧиɤо�морɮоɥогиɱесɤими ɮаɤторами ɩрогɧо-
ɡа (ɥимɮогеɧɧым метастаɡироваɧием� реɰеɩтор-
ɧым статɭсом� стеɩеɧьɸ ɡɥоɤаɱествеɧɧости и 
раɡмером оɩɭɯоɥи) и ɩоɤаɡатеɥями выживаемо-
сти ɩоɥɭɱеɧы ɩротивореɱивые сведеɧия даже в 
ɩредеɥаɯ одɧоɣ ɥоɤаɥиɡаɰии� в ɱастɧости� ɩри 
РɆɀ >��� ��@� По даɧɧым яɩоɧсɤиɯ авторов� 
ɷɤсɩрессия геɧов MRP1 (ABCC1)� MVP� BCRP1 
(ABCG1) ɧе имеет ɩрогɧостиɱесɤоɣ ɡɧаɱимо-
сти >��@� В раɛоте гоɥɥаɧдсɤиɯ ɭɱеɧыɯ ɩоɤаɡа-
ɧо� ɱто ɧаиɛоɥьɲиɣ вɤɥад в ɭмеɧьɲеɧие ɩоɤа-
ɡатеɥеɣ ɛеɡметастатиɱесɤоɣ выживаемости ɛоɥь-
ɧыɯ РɆɀ вɧосят геɧы MDR1 (АВСВ1) и LRP1 
(MVP)� ɩовыɲеɧɧыɣ исɯодɧыɣ ɭровеɧь ɷɤсɩрес-
сии ɤоторыɯ ассоɰиироваɧ с ɛоɥее высоɤоɣ ɱа-
стотоɣ реɰидивироваɧия и метастаɡироваɧия >�@� 
ɇа выɛорɤе иɡ ��� ɩаɰиеɧтɤи ɛыɥо ɩоɤаɡаɧо� 
ɱто ɷɤсɩрессия MDR1 (АВСВ1) и MRP1 (ABCC1) 
ɧе имеет ɤорреɥяɰии с ɩоɤаɡатеɥями ɩятиɥетɧеɣ 
выживаемости ɩаɰиеɧтов >��@� Иммɭɧогистоɯи-
миɱесɤое иссɥедоваɧие оɩераɰиоɧɧого материа-
ɥа ��� ɛоɥьɧыɯ РɆɀ� ɧе ɩоɥɭɱавɲиɯ ɇɏɌ� ɩо-
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ɤаɡаɥо� ɱто высоɤиɣ ɭровеɧь ɷɤсɩрессии ɛеɥɤа 
0US� (ɩродɭɤта геɧа АВСС1) ɛыɥ свяɡаɧ с ɧе-
ɛɥагоɩриятɧым ɩрогɧоɡом ɭ ɛоɥьɧыɯ� ɩоɥɭɱав-
ɲиɯ адɴɸваɧтɧɭɸ ɯимиотераɩиɸ >�@�

Ɍаɤим оɛраɡом� ɤаɡавɲиɣся оɱевидɧым теɡис 
о том� ɱто высоɤиɣ исɯодɧыɣ ɭровеɧь ɷɤсɩрес-
сии геɧов ɆɅɍ и иɯ ɩродɭɤтов в оɩɭɯоɥевыɯ 
ɤɥетɤаɯ оɛесɩеɱивает и ɭстоɣɱивость ɤ ɯими-
оɩреɩаратам� и явɥяется ɧеɛɥагоɩриятɧым ɩро-
гɧостиɱесɤим ɮаɤтором� ɧе ɩоɥɭɱиɥ ɭɛедитеɥь-
ɧыɯ доɤаɡатеɥьств в ɤɥиɧиɱесɤиɯ иссɥедоваɧи-
яɯ� В ɧаɲиɯ ɩредыдɭɳиɯ раɛотаɯ ɛыɥи ɩоɥɭɱе-
ɧы оригиɧаɥьɧые даɧɧые� свидетеɥьствɭɸɳие о 
том� ɱто ɧеɩосредствеɧɧая ɷɮɮеɤтивɧость ɇɏɌ 
ассоɰиироваɧа ɧе с исɯодɧым ɭровɧем ɷɤсɩрес-
сии геɧов ɆɅɍ в оɩɭɯоɥи� а с веɤтором иɡме-
ɧеɧия оɩɭɯоɥевоɣ ɷɤсɩрессии геɧов ɆɅɍ ɩри 
ɩроведеɧии ɯимиотераɩии� ɍ ɛоɥьɧыɯ� дɥя ɤото-
рыɯ ɛыɥо ɡарегистрироваɧо сɧижеɧие ɷɤсɩрес-
сии ɩосɥе ɇɏɌ ɩо сравɧеɧиɸ с исɯодɧым ɭров-
ɧем (до ɥеɱеɧия)� отмеɱеɧ оɛɴеɤтивɧыɣ ɤɥиɧи-
ɱесɤиɣ ответ� тогда ɤаɤ ɩовыɲеɧие ɷɤсɩрессии 
геɧов ɆɅɍ в ɩроɰессе ɯимиотераɩии в ɩодавɥя-
ɸɳем ɛоɥьɲиɧстве сɥɭɱаев ɛыɥо свяɡаɧо с от-
сɭтствием ɧеɩосредствеɧɧого ɤɥиɧиɱесɤого ɷɮ-
ɮеɤта >�� ��@� ɇа осɧове ɷтиɯ даɧɧыɯ� ɛыɥо вы-
сɤаɡаɧо ɩредɩоɥожеɧие о том� ɱто веɤтор иɡме-
ɧеɧия оɩɭɯоɥевоɣ ɷɤсɩрессии геɧов ɆɅɍ в ɩро-
ɰессе ɇɏɌ может иметь ɩрогɧостиɱесɤое ɡɧаɱе-
ɧие� ɐеɥьɸ ɧастояɳеɣ раɛоты явиɥось иссɥедо-
ваɧие свяɡи веɤтора иɡмеɧеɧия ɷɤсɩрессии ге-
ɧов ɆɅɍ ɩри ɩроведеɧии ɇɏɌ с ɛеɡметастати-
ɱесɤоɣ выживаемостьɸ ɛоɥьɧыɯ РɆɀ�

Материалы и методы

Пациенты
Ȼыɥо оɛсɥедоваɧо ��� ɛоɥьɧыɯ РɆɀ в воɡрасте ��±

�� ɥет (средɧиɣ воɡраст ����� � ���� ɥет) с морɮоɥоги-
ɱесɤи вериɮиɰироваɧɧым диагɧоɡом� ɤɥиɧиɱесɤоɣ стадиеɣ 
,,$ ² ,,,& (7���1���0�)� ɩоɥɭɱавɲиɯ в ��������� гг� ɤомɛи-
ɧироваɧɧое ɥеɱеɧие в ɤɥиɧиɤаɯ ɎȽȻɍ ɇИИ оɧɤоɥогии ɋɈ 
РȺɆɇ (г� Ɍомсɤ� Россия)� Иссɥедоваɧие ɩроведеɧо в соот-
ветствии с ɏеɥьсиɧɤсɤоɣ Деɤɥараɰиеɣ ���� г� (исɩравɥеɧ-
ɧоɣ в ���� и ���� гг�)� ɩоɥɭɱеɧо раɡреɲеɧие ɥоɤаɥьɧого 
ɷтиɱесɤого ɤомитета ɇИИ оɧɤоɥогии ɋɈ РȺɆɇ и иɧɮор-
мироваɧɧое согɥасие ɩаɰиеɧтов� Ȼоɥее ��� ɛоɥьɧыɯ имеɥи 
иɧваɡивɧыɣ ɩротоɤовыɣ раɤ� ɭ ��� ɛоɥьɧыɯ раɡмер оɩɭɯо-
ɥи составиɥ ��� см (Ɍ�)� ��� ɛоɥьɧыɯ ɛыɥи с ɥимɮогеɧ-
ɧыми метастаɡами� Иммɭɧогистоɯимиɱесɤое иссɥедоваɧие 
вɤɥɸɱаɥо оɰеɧɤɭ ɷɤсɩрессии реɰеɩторов ɷстрогеɧов� ɩро-
гестероɧа и +(5��

Все ɛоɥьɧые� в соответствии с ©&RQVHQVXV &RQIHUHQFH 
RQ 1HRDGMXYDQW &KHPRWKHUDS\ (1$&) LQ &DUFLQRPD RI WKH 
%UHDVW� $SULO ��±��� ����� 3KLODGHOSKLD� 3HQQV\OYDQLDª >��@� 
(т�е� тоɥьɤо с ,,$ ² ,,,& стадиями) в ɧеоадɴɸваɧтɧом ре-
жиме ɩоɥɭɱаɥи ��� ɤɭрса ɯимиотераɩии ɩо сɯемам )$&� 
&$; иɥи моɧотераɩиɸ таɤсотером� ɑереɡ ��� ɧед ɩосɥе 
ɇɏɌ ɩроводиɥась оɩераɰия в оɛɴеме радиɤаɥьɧоɣ мастɷɤ-
томии� радиɤаɥьɧоɣ реɡеɤɰии иɥи сеɤтораɥьɧоɣ реɡеɤɰии 
с аɤсиɥɥярɧоɣ ɥимɮадеɧɷɤтомиеɣ� ɡатем ɛоɥьɧым ɧаɡɧа-
ɱаɥись � ɤɭрса адɴɸваɧтɧоɣ ɯимиотераɩии ɩо сɯеме )$&� 

ɥɭɱевая тераɩия и�иɥи гормоɧаɥьɧое ɥеɱеɧие ɩо ɩоɤаɡа-
ɧиям� ɗɮɮеɤтивɧость ɩредоɩераɰиоɧɧоɣ ɯимиотераɩии 
оɰеɧиваɥи ɩо ɤритериям ВɈɁ с ɩомоɳьɸ ɍɁИ и маммо-
граɮии� ɤоторые ɩроводиɥи до ɥеɱеɧия� ɩосɥе � ɤɭрсов 
ɇɏɌ и ɩеред оɩераɰиеɣ� Поɥɧая регрессия (���� ɭмеɧь-
ɲеɧие оɩɭɯоɥи) отмеɱеɧа ɭ �� ɛоɥьɧыɯ� ɱастиɱɧая ре-
грессия (ɭмеɧьɲеɧие оɛɴема оɩɭɯоɥи ɛоɥее ɱем ɧа ���) 
ɭ ��� стаɛиɥиɡаɰия (сɧижеɧие оɛɴема меɧее ɱем ɧа ��� 
иɥи ɭвеɥиɱеɧие ɧе ɛоɥее� ɱем ɧа ���) ɭ �� и ɩрогресси-
роваɧие (ɭвеɥиɱеɧие оɛɴема оɩɭɯоɥи ɛоɥее ɱем ɧа ���) 
ɭ � ɩаɰиеɧтов� В иссɥедоваɧии исɩоɥьɡоваɧы ɛиоɩсиɣɧые 
оɩɭɯоɥевые оɛраɡɰы (a�� мм�)� вɡятые до ɥеɱеɧия ɩод 
ɤоɧтроɥем ɍɁИ� а таɤже оɩераɰиоɧɧыɣ материаɥ (a��±�� 
мм�) ɩосɥе ɇɏɌ� Ɉɛраɡɰы оɩɭɯоɥи ɩомеɳаɥи в раствор 
51$ODWHU ($PELRQ� 86$) и соɯраɧяɥи ɩри темɩератɭре 
±���ɋ (ɩосɥе ���ɱасовоɣ иɧɤɭɛаɰии ɩри ���ɋ) дɥя даɥь-
ɧеɣɲего выдеɥеɧия РɇɄ�

Выделение РНК
Ɍотаɥьɧая РɇɄ ɛыɥа выдеɥеɧа иɡ ��� ɛиоɩсиɣɧыɯ оɛ-

раɡɰов до ɥеɱеɧия и ��� оɩераɰиоɧɧыɯ оɛраɡɰов ɷтиɯ же 
ɛоɥьɧыɯ ɩосɥе ɇɏɌ� ɍ �� ɛоɥьɧыɯ в ɩроɰессе ɇɏɌ ɛыɥа 
достигɧɭта ɩоɥɧая морɮоɥогиɱесɤая регрессия� и оɩɭɯоɥе-
вые ɤɥетɤи ɩри морɮоɥогиɱесɤом иссɥедоваɧии оɩераɰи-
оɧɧого материаɥа отсɭтствоваɥи� РɇɄ выдеɥяɥи с ɩомо-
ɳьɸ ɧаɛора 51HDV\ PLQL NLW 3OXV� содержаɳего ДɇɄ�аɡɭ 
, (4LDJHQ� *HUPDQ\) с доɛавɥеɧием в раствор РɇɄ иɧги-
ɛитора РɇɄ�аɡ 5LERORFN ()HUPHQWDV� Ʌитва)� Ʉоɧɰеɧтра-
ɰиɸ и ɱистотɭ выдеɥеɧия РɇɄ оɰеɧиваɥи ɧа сɩеɤтроɮо-
тометре 1DQR'URS����� (7KHUPR 6FLHQWL¿F� 86$)� Ʉоɧɰеɧ-
траɰия РɇɄ составиɥа от �� до ��� ɧг�мɤɥ� Ⱥ����Ⱥ���   
���������� Ⱥ����Ⱥ���   ���������� ɐеɥостɧость РɇɄ оɰеɧи-
ваɥась ɩри ɩомоɳи ɤаɩиɥɥярɧого ɷɥеɤтроɮореɡа ɧа ɩри-
ɛоре 7DSH6WDWLRQ ($JLOHQW 7HFKQRORJLHV� 86$) и 5,1 соста-
виɥ ��� ± ���� Дɥя ɩоɥɭɱеɧия ɤДɇɄ ɧа матриɰе РɇɄ ɩро-
водиɥи реаɤɰиɸ оɛратɧоɣ траɧсɤриɩɰии с ɩомоɳьɸ ɧа-
ɛора 5HYHUW$LG� ()HUPHQWDV� Ʌитва) со сɥɭɱаɣɧыми геɤ-
саɧɭɤɥеотидɧыми ɩраɣмерами в соответствии с иɧстрɭɤ-
ɰиеɣ ɤ ɧаɛорɭ�

Количественная ПЦР
ɍровеɧь ɷɤсɩрессии геɧов ɆɅɍ� ABCB1 (MDR1)� 

ABCC1 (MRP1)� ABCC2 (MRP2)� ABCC5 (MRP5)� ABCG1 
(BCRP1)� ABCG2 (BCRP)� GSTP1 и MVP (LRP1) оɰеɧива-
ɥи ɩри ɩомоɳи оɛратɧо�траɧсɤриɩтаɡɧоɣ ɤоɥиɱествеɧɧоɣ 
ПɐР в режиме реаɥьɧого времеɧи (57�T3&5) ɩо теɯɧоɥо-
гии 7DT0DQ ɧа амɩɥиɮиɤаторе 5RWRU�*HQH����� (&RUEHWW 
5HVHDUFK� $XVWUDOLD)� ПɐР ставиɥи в треɯ ɩовтораɯ в оɛɴ-
еме �� мɤɥ с ��� ед +RW6WDUW 7DT SRO\PHUDVH (6LEHQ]\PH� 
Россия) с соответствɭɸɳим ɛɭɮером и �� ɧг ɤДɇɄ� По-
сɥедоватеɥьɧость ɩраɣмеров и методиɤа оɰеɧɤи отɧоси-
теɥьɧоɣ ɷɤсɩрессии геɧов ɆɅɍ оɩисаɧа раɧее >��@� В ɤа-
ɱестве реɡɭɥьтата исɩоɥьɡоваɥся ɭровеɧь ɷɤсɩрессии ɭɤа-
ɡаɧɧыɯ геɧов отɧоситеɥьɧо GAPDH и ɧормаɥьɧоɣ тɤаɧи 
моɥоɱɧоɣ жеɥеɡы� выɱисɥяемыɣ ɩо методɭ 3IDIÀ >��@� и 
веɤтор иɡмеɧеɧия ɷɤсɩрессии ɤаждого геɧа (ɩовыɲеɧие 
иɥи сɧижеɧие) в ɩроɰессе ɯимиотераɩии� ɤоторыɣ оɩре-
деɥяɥи� сравɧивая ɭровеɧь ɷɤсɩрессии до ɥеɱеɧия и ɩо-
сɥе ɇɏɌ�

Статистические методы
ɋтатистиɱесɤая оɛраɛотɤа даɧɧыɯ ɩроводиɥась с ис-

ɩоɥьɡоваɧием ɩаɤета ɩриɤɥадɧыɯ ɩрограмм ©67$7,67,&$ 
���ª (6WDW6RIW ,QF�� 86$)� Дɥя ɩроверɤи гиɩотеɡы о ɡɧаɱи-
мости раɡɥиɱиɣ ɩо ɱастоте ɩриɡɧаɤа исɩоɥьɡоваɥи ɤрите-
риɣ Ȥ�� Дɥя аɧаɥиɡа ɛеɡметастатиɱесɤоɣ выживаемости ис-
ɩоɥьɡоваɥись ɤривые выживаемости� ɩостроеɧɧые ɩо ме-
тодɭ Ʉаɩɥаɧа�Ɇаɣера >��@� Ɉɰеɧɤа статистиɱесɤоɣ ɡɧаɱи-
мости раɡɥиɱиɣ междɭ грɭɩɩами ɩроиɡводиɥась с ɩомо-
ɳьɸ ORJ�UDQN теста�
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Т а б л и ц а  1

Пятилетняя безметастатическая выживаемость в зависимости от основных клинико-патологических параметров и эффекта 
НХТ у больных раком молочной железы

Клинико-патологические
параметры

Пятилетняя
безметастатическая 

выживаемость, %
p-value

Количество больных с метастазами 
в группе,

n/N (%/%)
p-value

T
1-2

70

0,017

29/77 (27/73)

0,023
T

3-4
37 8/6 (57/43)

N
0

91

0,00001

4/42 (9/91)

0,000001
N

1-3
50 33/31 (52/48)

≤45 лет 63

0,488

16/29 (36/64)

0,386
>45 лет 69 21/54 (28/72)

Уницентрический 75

0,001

20/65 (24/76)

0,007
Мультицентрический 48 17/18 (49/51)

ER+ 72

0,108

16/45 (26/74)

0,238
ER- 60 19/33 (37/63)

PR+ 65

0,647

20/40 (33/67)

0,564
PR- 69 15/38 (28/72)

HER2 (- или +) 70

0,437

23/60 (28/72)

0,303
HER2 (++ или+++) 62 11/18 (38/62)

1. Люминальный (А и В) 74 1-2=0,744 18/54 (25/75) 1-2=0,860

2. Трижды негативный 69 2-3=0,111 8/22 (27/73) 2-3=0,047

3. HER2 позитивный 44 1-3=0,018 9/7 (56/44) 1-3=0,014

Полная+частичная регрессия 71

0,211

19/53 (26/74)

0,197Стабилизация+прогрессия 60 18/30 (38/62)

Патоморфоз 1-2 степени 53

0,013

29/38 (43/57)

0,015
Патоморфоз 3-4 степени 83 4/21 (16/84)

САХ+FAC 66

0,954

30/65 (32/68)

0,730
Таксотер 72 7/18 (28/72)

Больше 2 курсов НХТ 68

0,725

26/61 (30/70)

0,715
2 курса НХТ 63 11/22 (33/67)

Примечание: p-value — уровень статистической значимости различий между группами. Для пятилетней выживаемости р вычис-
лялся по log-rank тесту для кривых выживаемости, для сравнения количества больных с метастазами между группами в зависи-
мости от клинико-патологических параметров использовался критерий Ȥ2; курсивом выделены статистически значимые различия; 
n – количество больных с метастазами в группе; N – количество больных без метастазов в группе.

Результаты и обсуждение

Иɡ ��� оɛсɥедоваɧɧыɯ ɩаɰиеɧтов отдаɥеɧ-
ɧые метастаɡы раɡвиɥись ɭ �� (�����) ɛоɥьɧыɯ 
в сроɤи ���� мес с момеɧта ɩостаɧовɤи диа-
гɧоɡа� Ɍреɯɥетɧяя ɛеɡметастатиɱесɤая выживае-
мость ɩаɰиеɧтов составиɥа ���� а ɩятиɥетɧяя 
± ���� Реɰидивы в оɛɥасть ɩосɥеоɩераɰиоɧɧо-
го рɭɛɰа ɧаɛɥɸдаɥись ɭ �� (����) ɩаɰиеɧтов� 
ɩри ɷтом ɭ ���� (���) ɩаɰиеɧтов с реɰидивами 
ɛыɥи отмеɱеɧы отдаɥеɧɧые метастаɡы�

В таɛɥ� � ɩредставɥеɧы даɧɧые ɩятиɥетɧеɣ 
ɛеɡметастатиɱесɤоɣ выживаемости и ɱастота ге-
матогеɧɧыɯ метастаɡов ɭ ɛоɥьɧыɯ РɆɀ в ɡа-
висимости от ɤɥиɧиɤо�ɩатоɥогиɱесɤиɯ ɯараɤте-
ристиɤ оɩɭɯоɥевого ɩроɰесса� Ȼеɡметастатиɱе-
сɤая выживаемость ɡависеɥа от ɥимɮогеɧɧого 
метастаɡироваɧия� раɡмера оɩɭɯоɥи� ее гистоɥо-
гиɱесɤоɣ ɮормы� моɥеɤɭɥярɧого ɩодтиɩа� сте-
ɩеɧи ɥеɤарствеɧɧого ɩатоморɮоɡа ɩосɥе ɇɏɌ� 
Воɡраст� реɰеɩторɧыɣ статɭс� сɯема ɇɏɌ� ɷɮ-
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ɮеɤт и ɤоɥиɱество ɤɭрсов ɇɏɌ ɧе вɥияɥи ɧа 
ɛеɡметастатиɱесɤɭɸ выживаемость� В ɰеɥом� 
ɩрогɧостиɱесɤая ɡɧаɱимость осɧовɧыɯ ɤɥиɧиɤо�
ɩатоɥогиɱесɤиɯ ɩараметров соответствɭет даɧ-
ɧым ɥитератɭры� и самыми ©сиɥьɧымиª ɩро-
гɧостиɱесɤими ɮаɤторами явиɥись ɥимɮогеɧɧое 
метастаɡироваɧие и раɡмер оɩɭɯоɥи >���������@�

Иɡɭɱеɧие свяɡи исɯодɧого ɭровɧя ɷɤсɩрессии 
геɧов ɆɅɍ в оɩɭɯоɥи с ɛеɡметастатиɱесɤоɣ вы-
живаемостьɸ ɧе выявиɥо ɡɧаɱимоɣ ассоɰиаɰии 
ɧи ɩо одɧомɭ иɡ иɡɭɱеɧɧыɯ геɧов (даɧɧые ɧе 
ɩредставɥеɧы)�

Во ©Введеɧииª ɭɩомиɧаɥось ɩредɩоɥожеɧие 
о том� ɱто ɩрогɧостиɱесɤɭɸ ɡɧаɱимость может 
иметь ɧе ɭровеɧь ɷɤсɩрессии геɧов ɆɅɍ в оɩɭ-
ɯоɥи до ɥеɱеɧия� а веɤтор иɡмеɧеɧия ɷɤсɩрессии 
(ɩовыɲеɧие иɥи сɧижеɧие) в реɡɭɥьтате ɩрове-
деɧия ɯимиотераɩии� ɗто ɩредɩоɥожеɧие осɧо-
ваɧо ɧа том� ɱто ɛыɥа выявɥеɧа свяɡь веɤтора 
иɡмеɧеɧия оɩɭɯоɥевоɣ ɷɤсɩрессии геɧов ɆɅɍ 
с ɷɮɮеɤтом ɇɏɌ� В ɧастояɳеɣ раɛоте оɰеɧи-
ɥи ɛеɡметастатиɱесɤɭɸ выживаемость в ɡави-
симости от ɩовыɲеɧия иɥи сɧижеɧия ɷɤсɩрес-
сии геɧов ɆɅɍ� детеɤтироваɧɧого ɩри ɩроведе-
ɧии ɇɏɌ� В ɷто иссɥедоваɧие вɤɥɸɱеɧы ��� иɡ 
��� ɛоɥьɧыɯ� таɤ ɤаɤ дɥя �� ɛоɥьɧыɯ� ɭ ɤото-
рыɯ в ɩроɰессе ɇɏɌ ɛыɥа достигɧɭта ɩоɥɧая 
морɮоɥогиɱесɤая регрессия� ɧе ɩредставɥяɥось 
воɡможɧым оɰеɧить ɭровеɧь ɷɤсɩрессии геɧов 
ɆɅɍ в оɩɭɯоɥи и соответствеɧɧо� оɩредеɥить 
веɤтор его иɡмеɧеɧия� Ʉроме того� ɭже ɯороɲо 
иɡвестɧо� ɱто достижеɧие ɩоɥɧого морɮоɥоги-
ɱесɤого регресса ɩри ɩроведеɧии ɇɏɌ явɥяется 
ɛɥагоɩриятɧым ɩрогɧостиɱесɤим ɮаɤтором >��@�

В таɛɥ� � ɩредставɥеɧа ɩятиɥетɧяя ɛеɡмета-
статиɱесɤая выживаемость и ɱастота отдаɥеɧɧо-
го метастаɡироваɧия в грɭɩɩаɯ со сɧижеɧием и 
ɩовыɲеɧием ɷɤсɩрессии геɧов ɆɅɍ в оɩɭɯоɥи 
ɩри ɩроведеɧии ɇɏɌ� По трем геɧам (ABCB1� 
ABCC2 и ABCG1) ɛыɥ достигɧɭт статистиɱесɤи 
ɡɧаɱимыɣ ɭровеɧь р в ORJ�UDQN тесте (����������) 
дɥя ɩятиɥетɧеɣ выживаемости и ɩо ɤритериɸ 
Ȥ� (����������) дɥя ɱастоты метастаɡироваɧия в 
грɭɩɩаɯ� Ʉривые ɛеɡметастатиɱесɤоɣ выживае-
мости в ɡависимости от веɤтора иɡмеɧеɧия ɷɤс-
ɩрессии геɧов ABCB1� ABCC2 и ABCG1 ɩред-
ставɥеɧы ɧа рис� �� Поɤаɡатеɥи ɛеɡметастати-
ɱесɤоɣ выживаемости оɤаɡаɥись сɭɳествеɧɧо 
выɲе ɭ ɛоɥьɧыɯ со сɧижеɧием ɷɤсɩрессии ге-
ɧов ABCB1� ABCC2 и ABCG1 в оɩɭɯоɥи ɩо срав-
ɧеɧиɸ с ɩаɰиеɧтами� ɭ ɤоторыɯ ɛыɥо выявɥеɧо 
ɩовыɲеɧие ɷɤсɩрессии теɯ же геɧов ɩосɥе ɇɏɌ 
(������ ɩротив ������)�

Ɍаɤим оɛраɡом� веɤтор иɡмеɧеɧия оɩɭɯоɥевоɣ 
ɷɤсɩрессии геɧов ɆɅɍ ɩри воɡдеɣствии ɯимио-
ɩреɩаратов� в отɥиɱие от исɯодɧого ɭровɧя ɷɤс-
ɩрессии� имеет ɩрогɧостиɱесɤɭɸ ɡɧаɱимость� 
Повыɲеɧие оɩɭɯоɥевоɣ ɷɤсɩрессии ABCB1� 
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Рисунок 1. Безметастатическая выживаемость больных РМЖ в за-
висимости от вектора изменения опухолевой экспрессии генов 

МЛУ при проведении НХТ.

ABCC2 и ABCG1 в ɩроɰессе ɇɏɌ явɥяется ɧе-
ɛɥагоɩриятɧым ɩрогɧостиɱесɤим ɩриɡɧаɤом� а 
сɧижеɧие ɷɤсɩрессии ɷтиɯ геɧов ассоɰиироваɧо 
с ɛɥагоɩриятɧым исɯодом ɡаɛоɥеваɧия�

Воɡɧиɤает ɡаɤоɧомерɧыɣ воɩрос� свяɡаɧ ɥи 
веɤтор иɡмеɧеɧия оɩɭɯоɥевоɣ ɷɤсɩрессии ге-
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Т а б л и ц а  2

Пятилетняя безметастатическая выживаемость в зависимости от направления изменения экспрессии генов МЛУ в опухоли 
при проведении НХТ

Экспрессия генов Пятилетняя
безметастатическая выживаемость, % p-value

Количество больных с
метастазами в группе, n/N 

(%/%)
p-value

ABCB1 снижение 78
0,0061

12/43 (22/78)
0,011

АВСВ1 повышение 51 23/28 (45/55)

АВСС1 снижение 71
0,159

15/40 (27/73)
0,191

АВСС1 повышение 59 20/31 (39/61)

АВСС2 снижение 73
0,032

14/43 (25/75)
0,046

АВСС2 повышение 55 21/28 (43/57)

АВСС5 снижение 71
0,201

14/39 (26/74)
0,208

АВСС5 повышение 60 19/31 (38/62)

ABCG1 снижение 75
0,0085

15/49 (28/72)
0,011

ABCG1 повышение 50 19/21 (48/52)

ABCG2 снижение 68
0,561

18/40 (31/69)
0,633

ABCG2 повышение 61 17/31 (35/65)

GSTP1 снижение 66
0,934

18/36 (33/67)
0,944

GSTP1 повышение 64 17/35 (33/67)

MVP снижение 67
0,879

19/44 (36/64)
0,608

MVP повышение 63 14/26 (35/65)

Примечание: см. табл. 1

Т а б л и ц а  3

Клинико-патологические параметры в группах больных РМЖ со снижением (С) и повышением (П) опухолевой экспрессии 
генов МЛУ при проведении НХТ

Клинико-патологические пара-
метры

ABCB1
p-value

ABCC2
p-value

ABCG1
p-value

С П С П С П

≤45 лет 19 17
0,786

21 15
0,377

23 11
0,304

>45 лет 35 35 35 35 40 30

Пременопауза 32 30
0,870

32 30
0,766

38 22
0,502

Постменопауза 22 22 24 20 25 19

T1-2 48 44
0,516

51 41
0,169

55 35
0,778

T3-4 6 8 5 9 8 6

N0 21 18
0,695

20 19
0,808

23 15
0,994

N1-3 33 34 36 31 40 26

ER+ 25 29
0,308

29 25
0,879

31 22
0,707

ER- 26 20 24 22 28 17

PR+ 27 29
0,529

30 26
0,897

31 23
0,531

PR- 24 20 23 21 28 16

HER2 (- или +) 31 40
0,095

38 33
0,634

39 31
0,187

HER2 (++ или+++) 18 11 14 15 19 8

Люминальный 32 32

0,880

37 27

0,140

39 24

0,960Трижды негативный 13 11 14 10 13 11

HER2 позитивный 9 7 5 11 10 5

Уницентрический 44 28
0,053

43 29
0,074

44 26
0,495

Мультицентрический 14 20 14 20 19 15

CAX+FAC 41 40
0,904

40 41
0,201

48 32
0,826

Таксотер 13 12 16 9 15 9

Примечание: С – снижение опухолевой экспрессии гена при проведении НХТ; П – повышение опухолевой экспрессии гена при 
проведении НХТ; p-value – уровень статистической значимости различий по критерию Ȥ2.
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ɧов ɆɅɍ� ɤаɤ ɩотеɧɰиаɥьɧыɣ ɩрогɧостиɱесɤиɣ 
ɮаɤтор� со стаɧдартɧыми ɮаɤторами ɩрогɧо-
ɡа� Дɥя ответа ɧа ɷтот воɩрос ɛыɥо ɩроведеɧо 
сосоставɥеɧие грɭɩɩ ɩаɰиеɧтов со сɧижеɧием 
(ɋ) и ɩовыɲеɧием (П) ɷɤсɩрессии геɧов ɆɅɍ 
ɩо осɧовɧым ɤɥиɧиɤо�ɩатоɥогиɱесɤим ɯараɤ-
теристиɤам� ɤоторые могɭт вɧосить вɤɥад в 
ɤɥиɧиɱесɤое теɱеɧие ɡаɛоɥеваɧия (таɛɥ� �)� 
Ɉɤаɡаɥось� ɱто грɭɩɩы со сɧижеɧием и ɩовы-
ɲеɧием ɷɤсɩрессии треɯ геɧов ɆɅɍ (ABCB1� 
ABCC2 и ABCG1 ) ɧе раɡɥиɱаɸтся междɭ со-
ɛоɣ ɩо воɡрастɭ ɩаɰиеɧтоɤ� иɯ меɧстрɭаɥьɧо-
мɭ статɭсɭ� а таɤже раɡмерɭ оɩɭɯоɥи� ɱасто-
те ɥимɮогеɧɧого метастаɡироваɧия� реɰеɩтор-
ɧомɭ статɭсɭ оɩɭɯоɥи ((5� 35 и +(5�)� ɱа-
стоте моɥеɤɭɥярɧыɯ ɩодтиɩов� гистоɥогиɱе-
сɤоɣ ɮорме и сɯеме ɇɏɌ (таɛɥ� �)� ɋɥедɭет 
ɥиɲь отметить теɧдеɧɰиɸ ɤ ɭвеɥиɱеɧиɸ доɥи 
ɛоɥьɧыɯ с мɭɥьтиɰеɧтриɱесɤим РɆɀ в грɭɩ-
ɩаɯ с ɩовыɲеɧием ɷɤсɩрессии геɧов АВСВ1 и 
АВСС2� ɧо в грɭɩɩе с ɩовыɲеɧием ɷɤсɩрессии 
ABCG1 таɤоɣ теɧдеɧɰии ɧе оɛɧарɭжеɧо� Ре-
ɡɭɥьтат аɧаɥиɡа таɛɥ� � ɩоɡвоɥяет сдеɥать до-
статоɱɧо оɛосɧоваɧɧыɣ вывод о том� ɱто веɤ-
тор иɡмеɧеɧия оɩɭɯоɥевоɣ ɷɤсɩрессии геɧов 
ɆɅɍ ɩри ɩроведеɧии ɇɏɌ явɥяется ɧеɡави-
симым ɩрогɧостиɱесɤим ɮаɤтором�

Раɧее мы ɩредɩоɥожиɥи� ɱто веɤтор иɡме-
ɧеɧия (ɩовыɲеɧие иɥи сɧижеɧие) ɷɤсɩрессии 
геɧов ɆɅɍ в ответ ɧа воɡдеɣствие ɯимиоɩре-
ɩаратов явɥяется отражеɧием иɧдивидɭаɥьɧо-
го ɩаттерɧа регɭɥяɰии геɧов ɆɅɍ� своɣствеɧ-
ɧого ɤоɧɤретɧомɭ ɩаɰиеɧтɭ и его оɩɭɯоɥи >��@� 
ɗтот ɩаттерɧ может оɩредеɥяться� ɩрежде всего� 
геɧетиɱесɤими и ɷɩигеɧетиɱесɤими меɯаɧиɡма-
ми регɭɥяɰии ɷɤсɩрессии� таɤими ɤаɤ ɩоɥимор-
ɮиɡм геɧов >�@� метиɥироваɧие ДɇɄ� деаɰети-
ɥироваɧие гистоɧов� аɤтиваɰия ɮаɤторов траɧс-
ɤриɩɰии и вɧɭтриɤɥетоɱɧыɯ сигɧатɭр� мɭтаɰии 
и миɤроРɇɄ� ɤоторые могɭт ɛыть вовɥеɱеɧы в 
модɭɥяɰиɸ ɷɤсɩрессии геɧов ɆɅɍ иɥи модɭɥя-
ɰиɸ ɩроɰессов сɩɥаɣсиɧга и траɧсɥяɰии >��� ��� 
��@� Важɧое ɡɧаɱеɧие могɭт иметь осоɛеɧɧости 
строеɧия оɩɭɯоɥи� оɩредеɥяɸɳие ɮеɧомеɧ вɧɭ-
триоɩɭɯоɥевоɣ морɮоɥогиɱесɤоɣ гетерогеɧɧо-
сти >�� ��@�

Ɍрɭдɧо оɛɴясɧить� ɤаɤим оɛраɡом веɤтор иɡ-
меɧеɧия оɩɭɯоɥевоɣ ɷɤсɩрессии геɧов ɆɅɍ ɩри 
ɩроведеɧии ɇɏɌ свяɡаɧ с гематогеɧɧым мета-
стаɡироваɧием� Воɡможɧо� стоɣɤое ɩовыɲе-
ɧие ɷɤсɩрессии геɧов ɆɅɍ в оставɲемся ɩо-
сɥе ɇɏɌ оɩɭɯоɥевом материаɥе явɥяется всего 
ɥиɲь марɤером таɤого же стоɣɤого ɩовыɲеɧия 
ɷɤсɩрессии геɧов ɆɅɍ в ɤɥетɤаɯ миɤрометаста-
ɡов� в реɡɭɥьтате ɱего ɩосɥедɧие оɤаɡываɸтся 
маɥоɱɭвствитеɥьɧыми ɤ адɴɸваɧтɧоɣ ɯимиоте-
раɩии� ɩриɡваɧɧоɣ ɩодавɥять оɱаги миɤромета-
стаɡироваɧия >�@�

Заключение

В реɡɭɥьтате иссɥедоваɧия ɭстаɧовɥеɧ ɧовыɣ 
иɧɮормативɧыɣ ɩрогɧостиɱесɤиɣ ɮаɤтор ±веɤ-
тор иɡмеɧеɧия оɩɭɯоɥевоɣ ɷɤсɩрессии геɧов 
ɆɅɍ� ɤоторыɣ может ɛыть оɩредеɥеɧ ɩри ɩро-
ведеɧии ɇɏɌ� Повыɲеɧие оɩɭɯоɥевоɣ ɷɤсɩрес-
сии геɧов ABCB1� ABCC2 и ABCG1 в ɩроɰессе 
ɧеоадɴɸваɧтɧоɣ ɯимиотераɩии явɥяется ɧеɛɥа-
гоɩриятɧым� а сɧижеɧие иɯ ɷɤсɩрессии ± ɛɥаго-
ɩриятɧым ɩрогɧостиɱесɤим ɩриɡɧаɤом� ɇовыɣ 
ɩотеɧɰиаɥьɧыɣ ɩрогɧостиɱесɤиɣ ɮаɤтор ɧе ɡа-
висит от стаɧдартɧыɯ ɤɥиɧиɤо�ɩатоɥогиɱесɤиɯ 
ɮаɤторов ɩрогɧоɡа (ɥимɮогеɧɧого метастаɡиро-
ваɧия� раɡмера оɩɭɯоɥи моɥоɱɧоɣ жеɥеɡы� ре-
ɰеɩторɧого статɭса� моɥеɤɭɥярɧыɯ ɩодтиɩов� 
гистоɥогиɱесɤоɣ ɮормы роста оɩɭɯоɥи и др�)� 
ɋ ɩраɤтиɱесɤоɣ тоɱɤи ɡреɧия� оɰеɧɤа ɷɮɮеɤ-
та ɩредоɩераɰиоɧɧоɣ ɯимиотераɩии в соɱета-
ɧии с оɩредеɥеɧием веɤтора иɡмеɧеɧия оɩɭɯо-
ɥевоɣ ɷɤсɩрессии геɧов ɆɅɍ может� ɧе исɤɥɸ-
ɱеɧо� ɩовысить ɷɮɮеɤтивɧость ɩрогɧоɡироваɧия 
исɯода РɆɀ�

ЛИТЕРАТУРА

1. Завьялова М.В., Литвяков Н.В., Гарбуков Е.Ю. и др. 
Взаимосвязь чувствительности опухоли к неоадъю-
вантной химиотерапии с морфологическим строени-
ем первичного опухолевого узла при уницентрическом 
инфильтрирующем протоковом раке молочной желе-
зы // Сиб. онкол. журнал — 2008. — № 6. — С. 30-34.

2. Загрекова Е.И., Мещеряков А.А. Лекарственное ле-
чение рака молочной железы // Рус. мед. жур-
нал — 2002. — № 10. — С. 605-608.

3. Литвяков Н.В., Денисов Е.В., Гарбуков Е.Ю. и др. Экс-
прессия генов резистентности и маркеров химиочув-
ствительности в опухоли молочной железы в процес-
се неоадъювантной химиотерапии // Сборник статей: 
Молекулярные и биологические технологии в меди-
цинской практике. — 2011. — вып. 16. — С. 69-74.

4. Литвяков Н.В., Чердынцева Н.В., Цыганов М.М. и др. 
Ассоциация генетического полиморфизма с измене-
нием экспрессии генов множественной лекарствен-
ной устойчивости в опухоли молочной железы в про-
цессе неоадъювантной химиотерапии // Мед. генети-
ка — 2011. — № 10. — С. 37-43.

5. Семиглазов В.Ф., Топузов Э. Э. Рак молочной железы. 
М.: МЕДпресс-информ, 2009. — 176 с.

6. Burger H., Foekens J.A., Look M.P. et al. RNA expression 
of breast cancer resistance protein, lung resistance-
related protein, multidrug resistance-associated proteins 
1 and 2, and multidrug resistance gene 1 in breast 
cancer: correlation with chemotherapeutic response // 
Clin Cancer Res — 2003. — Vol. 9. — P. 827-836.

7. Clark G.M. Prognostic and predictive factors for breast 
cancer // Breast Cancer — 1995. — Vol. 2. — P. 79-89.

8. Eechoute K., Sparreboom A., Burger H. et al. Drug 
transporters and imatinib treatment: implications for 
clinical practice //Clinical Cancer Research — 2011. — Vol. 
17. — P. 406-415.

9. Filipits M., Pohl G., Rudas M. et al. Clinical role of 
multidrug resistance protein 1 expression in chemotherapy 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2013, ТОМ 59, № 3

340

resistance in early-stage breast cancer: the Austrian 
Breast and Colorectal Cancer Study Group //J. Clin. 
Oncol. — 2005. — Vol. 23. — P.1161-1168.

10. Glubb D.M., Innocenti F. Mechanisms of genetic regulation 
in gene expression: examples from drug metabolizing 
enzymes and transporters // WIREs Syst Biol Med — 2011- 
Vol. 3. — P. 299–313.

11. Gottesman M.M., Ling V. The molecular basis of multidrug 
resistance in cancer: the early years of P-glycoprotein 
research // FEBS letters — 2006. — Vol. 580.— P. 998-
1009.

12. Kanzaki A., Toi M., Nakayama K. et al. Expression of 
multidrug resistance-related transporters in human breast 
carcinoma // Jpn J Cancer Res.  2001. — Vol. 92. — 
P. 452-458.

13. Kaplan E.L., Meier P. Nonparametric estimation from 
incomplete observations // J. Amer. Statist. Assoc. — 
1958 — Vol. 53. — P. 457-481.

14. Leonessa F., Clarke R. ATP binding cassette transporters 
and drug resistance in breast cancer. // Endocr Relat 
Cancer — 2003. — Vol. 10. — P. 43-73.

15. Litviakov N.V., Cherdyntseva N.V., Tsyganov M.M. et al. 
Changing the expression vector of multidrug resistance 
genes is related to neoadjuvant chemotherapy response 
// Cancer Chemother. Pharmacol. — 2013. — Vol. 71. — 
P. 153-163.

16. Moureau-Zabotto L., Ricci S., Lefranc J.P. et al. Prognostic 
impact of multidrug resistance gene expression on the 
management of breast cancer in the context of adjuvant 
therapy based on a series of 171 patients // Br J 
Cancer — 2006. — Vol. 94. — P. 473-480.

17. Perel'muter V.M., Zav'ialova M.V., Vtorushin S.V. et al.. 
[Genetic and clinical and pathological characteristics of 
breast cancer in premenopausal and postmenopausal 
women] // Adv Gerontol — 2008. — Vol. 21. — P. 643-653.

18. Pfaffl M.W. A new mathematical model for relative 
quantification in real-time RT-PCR // Nucleic Acids 
Res — 2001. — Vol. 29. — P. 45.

19. Reed K., Parissenti A.M. Epigenetic Regulation of 
ABCB1 Transporter Expression and Function // Current 
Pharmacog — 2010. — Vol. 8. — P. 218-231.

20. Schinkel A.H., Jonker J.W. Mammalian drug efflux 
transporters of the ATP binding cassette (ABC) family: 
an overview // Advanced Drug Delivery Rev. — 2003. — 
Vol. 55. — P. 3-29.

21. Schwartz G.F., Hortobagyi G.N. Proceedings of the 
Consensus Conference on Neoadjuvant Chemotherapy in 
Carcinoma of the Breast, April 26–28, 2003, Philadelphia, 
Pennsylvania // The Breast Journal — 2004. — Vol.10. — 
P. 273-294.

22. Sharma G., Mirza S., Parshad R. et al. CpG hypomethylation 
of MDR1 gene in tumor and serum of invasive ductal 
breast carcinoma patients // Clin Biochem — 2010. — 
Vol. 43. — P. 373-379.

23. Szaká cs G., Annereau J.P., Lababidi S. et al. Predicting 
drug sensitivity and resistance: profiling ABC transporter 
genes in cancer cells // Cancer Cell — 2004. — Vol. 6. — 
P. 129-137.

24. Wind N.S., Holen I. Multidrug Resistance in Breast 
Cancer: From In Vitro Models to Clinical Studies // Int. J. 
Breast Cancer 2011^967419. — P. 1-12.

25. Wolmark N., Wang J., Mamounas E. et al. Preoperative 
chemotherapy in patients with operable breast cancer: 
nine-year results from National Surgical Adjuvant Breast 
and Bowel Project B-18 // JNCI Monographs — 2001. — 
P. 96-102.

26. Zavyalova M., Perelmuter V., Vtorushin S., et al. The 
presence of alveolar structures in invasive ductal 
NOS breast carcinoma is associated with lymph node 
metastasis // Diagnost. Cytopathol. 2013. — Vol. 41 
(3). — P. 279-282.

N.V. Litviakov1, E.Yu. Garbukov1, E.M. Slonimskaya1,2, 
M.M. Tsyganov1, E.V. Denisov1, S.V. Vtorushin1,2, K.Yu. 

Christenko2, M.V. Zavyalova1,2, N.V. Cherdyntseva1,2

CONNECTION OF METASTASIS-FREE 
SURVIVAL IN BREAST CANCER PATIENTS 

AND AN EXPRESSION VECTOR OF 
MULTIDRUG RESISTANCE GENES IN TUMOR 

DURING NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY
1Research Institute of Oncology, Siberian Branch of the 

Russian Academy of Medical Sciences;
2Siberian State Medical University Tomsk

3UHYLRXVO\� ZH VKRZHG WKH DVVRFLDWLRQ RI QHRDGMXYDQW 
FKHPRWKHUDS\ (1$&) UHVSRQVH ZLWK FKDQJLQJ WKH H[SUHVVLRQ 
YHFWRU (LQFUHDVH RU GHFUHDVH) RI PXOWLGUXJ UHVLVWDQFH JHQHV 
(0'5) LQ EUHDVW WXPRUV GXULQJ FKHPRWKHUDS\� 7KH DLP RI WKH 
SUHVHQW VWXG\ ZDV WR HYDOXDWH WKH UHODWLRQ EHWZHHQ FKDQJHV LQ 
WKH H[SUHVVLRQ YHFWRU RI 0'5 JHQHV DQG GLVWDQW PHWDVWDVLV�
IUHH VXUYLYDO� 3DWLHQWV (Q   ���) ZLWK EUHDVW FDQFHU (7���1��

�0�) WUHDWHG E\ ��� F\FOHV RI 1$& (&$;� )$&� DQG WD[DQH 
UHJLPHV) DQG � F\FOHV RI DGMXYDQW FKHPRWKHUDS\ ()$&) ZHUH 
LQFOXGHG� 7DT0DQ�EDVHG TXDQWLWDWLYH UHYHUVH WUDQVFULSWDVH 
3&5 (T57�3&5) ZDV XVHG WR HVWLPDWH WKH H[SUHVVLRQ RI WKH 
IROORZLQJ 0'5 JHQHV� АВСВ1� АВСС1� АВСС2� АВСС5� 
ABCG1� ABCG2� GSTP1� DQG MVP ² LQ ELRSVLHV EHIRUH 1$& 
DQG LQ WXPRU VDPSOHV DIWHU FKHPRWKHUDS\� &RPSDULQJ WKH 
FRUUHVSRQGLQJ H[SUHVVLRQ OHYHOV DOORZHG XV WR LGHQWLI\ WKH YHFWRU 
RI H[SUHVVLRQ FKDQJH GXULQJ 1$&� 7KH UHVXOWV VKRZHG WKDW 
��\HDU GLVWDQW PHWDVWDVLV�IUHH VXUYLYDO ZDV ������ LQ SDWLHQWV 
ZLWK D GHFUHDVH LQ ABCB1� ABCC2� DQG ABCG1 H[SUHVVLRQ� 
7KH XS�UHJXODWLRQ RI WKHVH JHQHV GXULQJ 1$& ZDV UHODWHG WR D 
VLJQL¿FDQW GHFUHDVH (XS WR ������) LQ PHWDVWDVLV�IUHH VXUYLYDO 
(.DSODQ�0HLHU DQDO\VLV� ORJ�UDQN S YDOXH   ����������)� 7KH 
DVVRFLDWLRQ RI FKDQJLQJ WKH H[SUHVVLRQ YHFWRU RI 0'5 JHQHV 
ZLWK PHWDVWDVLV�IUHH VXUYLYDO GLG QRW GHSHQG RQ WXPRU VL]H� 
O\PSK QRGH LQYROYHPHQW� KLVWRORJLFDO IRUP� UHFHSWRU VWDWXV� 
PROHFXODU VXEW\SH� DQG RWKHUV FOLQLFRSDWKRORJLFDO SDUDPHWHUV 
RI EUHDVW FDQFHU� 7KH REWDLQHG GDWD VXJJHVW WKDW FKDQJLQJ 
WKH H[SUHVVLRQ YHFWRU RI 0'5 JHQHV LQ EUHDVW WXPRUV GXULQJ 
1$& PD\ EH XVHG DV D QHZ SRWHQWLDO SURJQRVWLF PDUNHU RI 
EUHDVW FDQFHU� $Q LQFUHDVH LQ WXPRU H[SUHVVLRQ RI ABCB1� 
ABCC2� DQG ABCG1 GXULQJ FKHPRWKHUDS\ LV D IDFWRU RI 
SRRU SURJQRVLV� ZKHUHDV GRZQ�UHJXODWLRQ RI WKHVH JHQHV ² D 
IDYRUDEOH SURJQRVWLF PDUNHU�
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