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We aimed to estimate the influence of intratumor morphological heterogeneity of breast cancer on the chemotherapy response
depending on clinical-pathological parameters and to identify the molecular mechanisms of the association, obtained here, by whole
transcriptome profiling and PCR analysis. We found the significant association between the presence of alveolar and trabecular struc-
tures in breast tumors and chemoresistance and identified expression markers: NAT1, ABCA12, ABCC1, ABCG1, PIK3C3, TXN2,
SLC23A2, SLC25A13, SLC1A3, and UBE2S that may determine the differential contribution of morphological structures in breast can-
cer chemoresistance.
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Àêòóàëüíîñòü

Êàê èçâåñòíî, âíóòðèîïóõîëåâàÿ ãåòåðîãåííîñòü
â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿåò âîñïðèèì÷èâîñòü
îïóõîëè ê ëåêàðñòâåííîìó âîçäåéñòâèþ [1]. Äëÿ ÐÌÆ
õàðàêòåðíî âûñîêîå ìîðôîëîãè÷åñêîå ðàçíîîáðàçèå
îïóõîëåâîãî ñîñòàâà. Â îïóõîëÿõ èíâàçèâíîé êàðöèíî-
ìû (80% âñåõ ñëó÷àåâ ÐÌÆ) îïèñàíû 5 ðàçëè÷íûõ òè-
ïîâ èíôèëüòðàòèâíîãî êîìïîíåíòà, èëè ìîðôîëîãè÷å-
ñêèõ ñòðóêòóð: àëüâåîëÿðíûå, òóáóëÿðíûå, òðàáåêóëÿð-
íûå, ñîëèäíûå ñòðóêòóðû è äèñêðåòíûå ãðóïïû îïóõî-

ëåâûõ êëåòîê. Ïåðâûå ðåçóëüòàòû ãîâîðÿò î ñâÿçè âíóò-

ðèîïóõîëåâîé ìîðôîëîãè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòè è ýô-

ôåêòèâíîñòè õèìèîòåðàïèè. Òàê, íàëè÷èå â îïóõîëè

àëüâåîëÿðíûõ è òðàáåêóëÿðíûõ ñòðóêòóð, íàðÿäó ñ ïî-

âûøåííûì îáùèì ìîðôîëîãè÷åñêèì ðàçíîîáðàçèåì,

ñâÿçàíî ñ ïëîõèì îòâåòîì íà íåîàäúþâàíòíóþ õèìèîòå-

ðàïèþ [2, 3]. Ïðåäûäóùèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî

äëÿ òðàáåêóëÿðíûõ ñòðóêòóð õàðàêòåðíà âûñîêàÿ ýêñï-

ðåññèÿ ãåíîâ ÀÂÑ-òðàíñïîðòåðîâ (ãëàâíûì îáðàçîì

ABCB1 è ABCG2), ÷òî, âåðîÿòíî, îáóñëîâëèâàåò èõ âêëàä



â ëåêàðñòâåííóþ óñòîé÷èâîñòü, îäíàêî ìåõàíèçìû àññî-
öèàöèè àëüâåîëÿðíûõ ñòðóêòóð ñ õèìèîðåçèñòåíòíîñòüþ
íåèçâåñòíû [3, 4]. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïîëíîé êàðòèíû âêëà-
äà âíóòðèîïóõîëåâîé ìîðôîëîãè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòè
ÐÌÆ â ðåçóëüòàòèâíîñòü õèìèîòåðàïèè íåîáõîäèìû äà-
ëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ íà áîëåå ïðåäñòàâèòåëüíîì ìà-
òåðèàëå ñ ó÷åòîì êëèíèêî-ïàòîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ
îïóõîëè. Êðîìå òîãî, íåîáõîäèìî èññëåäîâàíèå ôóíê-
öèîíàëüíûõ îñîáåííîñòåé ðàçëè÷íûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ
ñòðóêòóð, îáóñëîâëèâàþùèõ èõ äèôôåðåíöèàëüíûé
âêëàä â ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ ÐÌÆ.

Öåëü. Îöåíèòü âëèÿíèå âíóòðèîïóõîëåâîé ìîðôîëî-
ãè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòè ÐÌÆ íà ôîðìèðîâàíèå ëåêàð-
ñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè è èçó÷èòü âîçìîæíûå ìåõàíèç-
ìû å¸ âêëàäà â õèìèîðåçèñòåíòíîñòü çàáîëåâàíèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Â àññîöèàòèâíîå èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû
434 ïàöèåíòêè ñ èíâàçèâíîé êàðöèíîìîé ìîëî÷íîé æå-
ëåçû íåñïåöèôè÷åñêîãî òèïà T1-4N0-3M0 â âîçðàñòå îò 28
äî 90 ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò 49,8 ± 9,51 ãîäà), ïîëó÷àâøèõ
2—4 êóðñà íåîàäúþâàíòíîé õèìèîòåðàïèè (ÍÀÕÒ).
Â ôîðìàëèí-ôèêñèðîâàííûõ îáðàçöàõ îïóõîëåâîé òêàíè
(n = 434) ïðîâîäèëàñü îöåíêà íàëè÷èÿ ðàçëè÷íûõ òèïîâ
ìîðôîëîãè÷åñêèõ ñòðóêòóð. Â ýêñïðåññèîííîå ïðîôèëè-
ðîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 10 ïàöèåíòîê ñ èíâàçèâíîé êàð-
öèíîìîé ìîëî÷íîé æåëåçû íåñïåöèôè÷åñêîãî òèïà
T1-2N0-3M0 â âîçðàñòå îò 42 äî 65 ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò
53,0 ± 9,28 ãîäà) ëþìèíàëüíîãî Â ìîëåêóëÿðíîãî ïîäòè-
ïà, íå ïîëó÷àâøèõ ÍÀÕÒ. Èç çàìîðîæåííûõ îáðàçöîâ
îïåðàöèîííîãî ìàòåðèàëà (n = 10) ñ ïîìîùüþ ëàçåðíîé
ìèêðîäèññåêöèè áûëè ïîëó÷åíû ðàçëè÷íûå ìîðôîëîãè-
÷åñêèå ñòðóêòóðû, èç ñòðóêòóð âûäåëåíà ìÐÍÊ è îöåíåí
ïîêàçàòåëü åå öåëîñòíîñòè (RIN). Àìïëèôèöèðîâàííàÿ
ìÐÍÊ (êÄÍÊ) èñïîëüçîâàëàñü äëÿ ïîëíîòðàíñêðèïòîì-
íîãî ìèêðîìàòðè÷íîãî (n = 3) è ÏÖÐ (n = 7) ýêñïðåññè-
îííîãî àíàëèçîâ. Ïîëíîòðàíñêðèïòîìíîå ïðîôèëèðîâà-
íèå áûëî ïðîâåäåíî íà ìèêðîìàòðèöàõ SurePrint G3 v2
8x60, Agilent. Ðåçóëüòàòû îáîèõ ýêñïðåññèîííûõ àíàëèçîâ
ñòàíäàðòèçèðîâàëèñü îòíîñèòåëüíî íîðìàëüíûõ ïðîòî-
êîâ ìîëî÷íîé æåëåçû. Ïîäñ÷åò óðîâíÿ ýêñïðåññèè (ÏÖÐ
àíàëèç) âåëñÿ îòíîñèòåëüíî ðåôåðåíñíîãî ãåíà ACTB.
Ïîäñ÷åò ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè óðîâíÿ ýêñïðåññèè
ãåíîâ îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ ïðîâîäèëñÿ ñ èñïîëüçîâà-
íèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà (moderated t-statistic) è ïî-
ïðàâêè íà ìíîæåñòâåííûå ñðàâíåíèÿ Áåíäæàìèíè—Õîõ-
áåðãà, èñïîëüçóÿ ïàêåò ïðîãðàìì R è ðàñøèðåíèå
LIMMA. Ïîäñ÷åò ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè àññîöèà-
öèè ìåæäó íàëè÷èåì â îïóõîëè ðàçëè÷íûõ ìîðôîëîãè÷å-
ñêèõ ñòðóêòóð è ýôôåêòèâíîñòüþ õèìèîòåðàïèè ïðîâî-

äèëñÿ ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ �2. Êîððåëÿöèÿ ðåçóëüòàòîâ
ÏÖÐ è ìèêðîìàòðè÷íîãî àíàëèçà ïîäñ÷èòûâàëàñü ñ ïî-
ìîùüþ ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà (r2 = 0,71, p<0,05). Ñòà-
òèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà îñóùåñòâëÿëàñü ñ ïîìîùüþ ïàêå-
òà ïðîãðàìì «Statistica 8.0».

Ðåçóëüòàòû

Ëåêàðñòâåííàÿ óñòîé÷èâîñòü ÷àùå íàáëþäàëàñü
â îïóõîëÿõ ñ áîëüøèì ìîðôîëîãè÷åñêèì ðàçíîîáðàçèåì
(3—5 ñòðóêòóð ïî ñðàâíåíèþ ñ 1—2 ñòðóêòóðàìè,
p = 0,0082). Ïàöèåíòû ñ íàëè÷èåì àëüâåîëÿðíûõ èëè
òðàáåêóëÿðíûõ ñòðóêòóð â îïóõîëÿõ ìîëî÷íîé æåëåçû
÷àùå äåìîíñòðèðîâàëè ïëîõîé îòâåò íà ÍÀÕÒ ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ îïóõîëÿìè áåç äàííûõ ñòðóêòóð (50,3% ïðîòèâ
35,8%, p = 0,0056; 50,7% ïðîòèâ 31,6%, p = 0,0004 ñîîò-
âåòñòâåííî). Èíòåðåñíî, ÷òî ñâÿçü àëüâåîëÿðíûõ ñòðóê-
òóð ñ õèìèîðåçèñòåíòíîñòüþ íàáëþäàëàñü òîëüêî
â ãðóïïå ïàöèåíòîê ñ ëèìôîãåííûìè ìåòàñòàçàìè:
57,1% (áîëüíûå ñ íàëè÷èåì ñòðóêòóð) ïðîòèâ 36,2% (áî-
ëüíûå áåç ñòðóêòóð; p = 0,0089 ñîîòâåòñòâåííî). Â òî æå
âðåìÿ ñâÿçü òðàáåêóëÿðíûõ ñòðóêòóð ñ õèìèîðåçèñòåíò-
íîñòüþ áûëà îáíàðóæåíà òîëüêî ó ïàöèåíòîê áåç ëèì-
ôîãåííûõ ìåòàñòàçîâ (45,8% ïðîòèâ 28,0%, p = 0,0117
ñîîòâåòñòâåííî). Ñâÿçü ñòðóêòóð ñ ýôôåêòèâíîñòüþ
ÍÀÕÒ íàõîäèëàñü â çàâèñèìîñòè îò ìåíîïàóçû áîëüíûõ
ÐÌÆ. Íàëè÷èå àëüâåîëÿðíûõ, ëèáî òðàáåêóëÿðíûõ
ñòðóêòóð, ëèáî äèñêðåòíûõ ãðóïï êëåòîê áûëî ñâÿçàíî
ñ ïëîõèì îòâåòîì íà õèìèîòåðàïèþ òîëüêî â ïîäãðóïïå
áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ â ñîñòîÿíèè ïðåìåíîïàóçû
(51,0% ïðîòèâ 33,3%, p = 0,0133; 56,2% ïðîòèâ 24,7%,
p = 0,0000; 50,0% ïðîòèâ 35,0%, p = 0,0365 ñîîòâåòñòâåí-
íî). Îòñóòñòâèå ñîëèäíûõ ñòðóêòóð îêàçàëîñü ñâÿçàí-
íûì ñ ïëîõèì îòâåòîì íà õèìèîòåðàïèþ òîëüêî ó ïðå-
ìåíîïàóçàëüíûõ ïàöèåíòîê (51,6% ïðîòèâ 33,0%,
p = 0,0094).

Ïðîâåäåííûé ìèêðîìàòðè÷íûé ýêñïðåññèîííûé
àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî ðàçëè÷íûå ìîðôîëîãè÷åñêèå ñòðóê-
òóðû îïóõîëåé ìîëî÷íîé æåëåçû ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåò-
êàìè íîðìàëüíîãî ýïèòåëèÿ ìîëî÷íîé æåëåçû äåìîíñò-
ðèðóþò ýêñïðåññèþ êàê îáùèõ, òàê è ñïåöèôè÷åñêèõ ãå-
íîâ. Àíàëèç ýêñïðåññèè ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ õè-
ìèîðåçèñòåíòíîñòüþ, ïîêàçàë, ÷òî íàèáîëüøåå êîëè÷å-
ñòâî ãåíîâ ÀÂÑ-òðàíñïîðòåðîâ, îñóùåñòâëÿþùèõ àê-
òèâíûé âûáðîñ õèìèîïðåïàðàòîâ èç êëåòêè, áûëî õà-
ðàêòåðíî äëÿ àëüâåîëÿðíûõ ñòðóêòóð è äèñêðåòíûõ
ãðóïï îïóõîëåâûõ êëåòîê. Îäíàêî, òîëüêî â àëüâåîëÿð-
íûõ ñòðóêòóðàõ íàáëþäàëàñü ýêñïðåññèÿ íàèáîëåå çíà-
÷èìûõ â ïëàíå ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè ãåíîâ
ABCC1, îñóùåñòâëÿþùåãî âûáðîñ ýòîïîçèäà, äîêñîðó-
áèöèíà, öèêëîôîñôàìèäà è äðóãèõ ïðåïàðàòîâ [5], è
ABCG1, âûçûâàþùåãî ðåçèñòåíòíîñòü ê àäðèàìèöèíó
[6]. Áîëåå òîãî, ôóíêöèîíàëüíîå àííîòèðîâàíèå ñ ïîìî-
ùüþ ïðîãðàììû IPA (Qiagen, ÑØÀ) ïîêàçàëî, ÷òî ïóòè,
ñâÿçàííûå ñ ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ àññîöèèðî-
âàíû òîëüêî ñ àëüâåîëÿðíûìè ñòðóêòóðàìè. Íà îñíîâà-
íèè ðåçóëüòàòîâ ìèêðîìàòðè÷íîãî ýêñïðåññèîííîãî
àíàëèçà è ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ, ñ ó÷åòîì ïðåäûäóùèõ
äàííûõ îá àññîöèàöèè àëüâåîëÿðíûõ è òðàáåêóëÿðíûõ
ñòðóêòóð ñ õèìèîðåçèñòåíòíîñòüþ, áûëà ñôîðìèðîâàíà
ïàíåëü èç 10 ãåíîâ, ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ â ðàçëè÷íûõ
ìîðôîëîãè÷åñêèõ ñòðóêòóðàõ ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòüþ èëè óñòîé÷èâîñòüþ ê õèìèîòåðàïåâòè-
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÷åñêèì ïðåïàðàòàì. Â ïàíåëü âîøëè ãåíû, ó÷àñòâóþùèå
â ðàçëè÷íûõ ìåõàíèçìàõ ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè,
òàêèõ êàê òðàíñïîðò ïðåïàðàòîâ â êëåòêó, èõ ìåòàáî-
ëèçì, âûáðîñ ïðåïàðàòîâ èç êëåòîê, ðåãóëÿöèÿ ìèòîçà è
ïðîëèôåðàöèè: NAT1, ABCA12, ABCC1, ABCG1, PIK3C3,
TXN2, SLC23A2, SLC25A13, SLC1A3, UBE2S.

ÏÖÐ àíàëèç ýêñïðåññèè ïîêàçàë, ÷òî äëÿ êàæäîé èç
ñòðóêòóð õàðàêòåðåí ñïåöèôè÷åñêèé íàáîð ýêñïðåññè-
îííûõ ìàðêåðîâ (ðèñóíîê).

Àëüâåîëÿðíûå, ñîëèäíûå è òðàáåêóëÿðíûå ñòðóêòó-
ðû â ðàçíîé ñòåïåíè õàðàêòåðèçîâàëèñü âûñîêîé ýêñï-
ðåññèåé ãåíîâ ÀÂÑ-òðàíñïîðòåðîâ è íèçêîé ýêñïðåñ-
ñèåé èëè îòñóòñòâèåì ýêñïðåññèè ãåíîâ SLC-òðàíñïîð-
òåðîâ (çà èñêëþ÷åíèåì ýêñïðåññèè ãåíà SLC23A2 â ñî-
ëèäíûõ ñòðóêòóðàõ), ñâÿçàííûõ, ïî äàííûì ëèòåðàòó-
ðû, ñ àêòèâíûì âûáðîñîì è íèçêèì ïîñòóïëåíèåì ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ñîîòâåòñòâåííî [7]. Ñòîèò îò-
ìåòèòü, ÷òî ýêñïðåññèÿ ãåíà NAT1, ïðîäóêò êîòîðîãî
ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì â ìåòàáîëèçìå êñåíîáèîòèêîâ [8],
â íàèáîëüøåé ñòåïåíè áûëà õàðàêòåðíà äëÿ òðàáåêó-
ëÿðíûõ ñòðóêòóð, ãèïåðýêñïðåññèÿ ãåíà ABCC1, ñâÿ-
çàííîãî ñ àêòèâíûì âûáðîñîì äîöåòàêñåëà, äîêñîðóáè-
öèíà è öèêëîôîñôàíà [5], áûëà õàðàêòåðíà òîëüêî äëÿ
àëüâåîëÿðíûõ ñòðóêòóð. Ãèïåðýêñïðåññèÿ ãåíà òèîðå-
äîêñèíà 2 (TXN2), âîâëå÷åííîãî â ñóïðåññèþ àïîïòîçà
[9], â öåëîì îêàçàëàñü ñíèæåííîé âî âñåõ ñòðóêòóðàõ.
Ýêñïðåññèÿ ãåíà-ðåãóëÿòîðà êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ,
òàêæå îòâåòñòâåííîãî çà àóòîôàãèþ â óñëîâèÿõ çëîêà÷å-
ñòâåííîãî ðîñòà PIK3C3 [10] â íàèáîëüøåé ñòåïåíè
âñòðå÷àëàñü â òðàáåêóëÿðíûõ, ñîëèäíûõ è àëüâåîëÿð-
íûõ ñòðóêòóðàõ. Ãèïåðýêñïðåññèÿ ãåíà UBE2S, ðåãóëÿ-
òîðà ëåêàðñòâåííî èíäóöèðîâàííîãî ìèòîòè÷åñêîãî

àðåñòà, ñâÿçàííîãî ñ ðåçèñòåíòíîñòüþ ê òàêñàíàì [11],
áûëà õàðàêòåðíà òîëüêî äëÿ àëüâåîëÿðíûõ ñòðóêòóð.
Â öåëîì, ïîëó÷åííûå äàííûå õàðàêòåðèçóþò àëüâåî-
ëÿðíûå, ñîëèäíûå è òðàáåêóëÿðíûå ñòðóêòóðû êàê
ñòðóêòóðû ñ õèìèîðåçèñòåíòíûì ôåíîòèïîì. Äèñêðåò-
íûå ãðóïïû îïóõîëåâûõ êëåòîê îáëàäàþò âûðàæåííûì
õèìèî÷óâñòâèòåëüíûì ôåíîòèïîì.

Âûâîäû

Áûëà ïîêàçàíà àññîöèàöèÿ íàëè÷èÿ â îïóõîëè àëü-
âåîëÿðíûõ è òðàáåêóëÿðíûõ ñòðóêòóð ñ ýôôåêòèâíî-
ñòüþ õèìèîòåðàïèè, íàõîäÿùàÿñÿ â çàâèñèìîñòè îò
ëèìôîãåííîãî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ è ìåíîïàóçàëüíîãî
ñòàòóñà áîëüíûõ. Ìåõàíèçì âêëàäà àëüâåîëÿðíûõ
ñòðóêòóð â õèìèîðåçèñòåíòíîñòü ïðåèìóùåñòâåííî
ñâÿçàí ñ àêòèâíûì âûáðîñîì ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
(ABCA12, ABCC1, ABCG1), äåòîêñèêàöèåé êñåíîáèîòè-
êîâ (NAT1) è ðåãóëÿöèåé ìèòîòè÷åñêîãî àðåñòà
(UBE2S), â òî âðåìÿ êàê òðàáåêóëÿðíûõ ñòðóêòóð —
ñ íèçêèì ïîñòóïëåíèåì ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
(SLC25A13), àêòèâíîé àóòîôàãèåé (PIK3C3) è âûñîêèì
ìåòàáîëèçìîì êñåíîáèîòèêîâ (NAT1).

Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îòñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.
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