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Выживаемость больных раком молочной железы  
в зависимости от экспрессии гена лейкотриенового 

рецептора LTB4R в опухолевой ткани при лечении 
циклофосфамидом

Калинкин А.И., Сигин В.О., Стрельников В.В., Танас А.C.
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По результатам широкогеномного скрининга дифференциального метилирования в образцах рака молочной железы (РМЖ) 
нами было обнаружено аномальное деметилирование CpG-островка гена лейкотриенового рецептора LTB4R, которое может 
приводить к его эктопической экспрессии. В настоящей работе мы использовали данные, полученные при анализе 1083 образ-
цов РМЖ в рамках проекта TCGA-BRCA, для определения влияния экспрессии LTB4R на эффективность лечения циклофосфа-
мидом. Анализ кривых выживаемости пациенток с трижды-негативным (ТН) РМЖ с высокой экспрессией LTB4R в опухолях 
показал увеличение общей выживаемости при лечении циклофосфамидом (p<0,05). Для LumB подтипа РМЖ эффект цикло-
фосфамида не зависел от экспрессии LTB4R. Полученные результаты расширяют возможности персонализации терапии РМЖ.  
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Survival of breast cancer patients treated with cyclophosphamide depending  
on the expression of the LTB4R leukotriene receptor gene in tumor tissue
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Based on the results of genome-wide screening of differential methylation in breast cancer samples (BC), we have identified abnor-
mal demethylation of the LTB4R leukotriene receptor gene CpG island, which can lead to its ectopic expression. In this paper, we 
used the data obtained for 1083 BC samples under the TCGA-BRCA project to determine impact of LTB4R expression on the effec-
tiveness of treatment with cyclophosphamide. Analysis of survival curves for patients with triple-negative (TN) breast cancer and 
high expression of LTB4R showed an increase in overall survival of patients treated with cyclophosphamide (p <0.05). For LumB BC 
subtype, the effect of cyclophosphamide was not dependent on LTB4R expression. The results obtained expand the possibilities 
of personalizing BC therapy.
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В ходе широкогеномного бисульфитного секвени-
рования методом Xmal-RRBS нами были идентифици-
рованы метилотипы рака молочной железы (РМЖ), 
среди которых умеренно метилированный трижды-не-
гативный (ТН)  РМЖ отличается от других аномально 
деметилированным состоянием генов лейкотриеновых 
рецепторов LTB4R/LTB4R2 [1,2], которое может при-
водить к их эктопической экспрессии. Лейкотриены 
представляют собой провоспалительные медиаторы. 
Согласно литературным данным, взаимодействие ли-
ганда LTB4 c рецепторами LTB4R/LTB4R2 запускает 
каскад реакций и инициирует пролиферацию, мета-
стазирование, адгезию опухолевых клеток к моноцитам 
в ТН РМЖ, что приводит к прогрессированию [3,4]. 

Целью данной работы является изучение преди-
ктивного потенциала статуса экспрессии LTB4R в от-
ношении эффективности цитостатической химиоте-
рапии циклофосфамидом.  

Материалы и методы

Данные экспрессии генов и клинические данные 
были получены для 1083 образцов РМЖ из проекта 
TCGA-BRCA [5]. Для категоризации экспрессии гена 
LTB4R на высокий и низкий уровень применяли ме-
тод maximally selected rank statistics. Анализ выживае-
мости выполняли методом Каплана-Мейера. Различие 
кривых выживаемости оценивали методом Мантеля-
Кокса. Для оценки статистической значимости пока-
зателей TNM в группах использовали критерий Хи-
квадрат. Средний возраст в группах сравнивали кри-
терием Уилкоксона.  

Результаты

Анализ кривых выживаемости при высокой 
экспрессии LTB4R показал статистически значи-
мое (p<0,05) увеличение общей выживаемости (ОВ) 
в группе ТН РМЖ при применении циклофосфами-
да (n=95, 5-летняя ОВ составила 84±5%) в сравнении 
с группой пациенток с ТН РМЖ, для лечения которых 
циклофосфамид не применялся (n=55, 5-летняя ОВ со-
ставила 60±9,5%). В отсутствие экспрессии LTB4R вы-

живаемость не зависела от назначения циклофосфа-
мида. Сравнение кривых выживаемости в LumB под-
типе РМЖ показало статистически значимое (p<0,05) 
увеличение общей выживаемости в группе с приме-
нением циклофосфамида (n=92, 5-летняя ОВ соста-
вила 82±6,3%) по сравнению с группой без приме-
нения этого препарата (n=117, 5-летняя ОВ состави-
ла 70±6,9%), что говорит о положительном эффекте 
циклофосфамида независимо от экспрессии LTB4R. 
Выявленное значимое увеличение общей выживае-
мости в группе ТН РМЖ при назначении циклофос-
фамида при высоком уровне экспрессии LTB4R требу-
ет более широких исследований в группах, сравнимых 
по клиническим признакам, так как в исследован-
ной выборке в группе пациентов, получавших цикло-
фосфамид, было меньшее значение среднего возраста 
(p<0,05). По характеристикам: размер опухоли T, отда-
ленные метастазы M и метастазы в лифмоузлы N груп-
пы значимо не отличались.   

 Знания о клинических показателях и характере хи-
миотерапевтического препарата, применяемого при 
наличии экспрессии LTB4R в различных молекуляр-
ных подтипах РМЖ, позволят врачу-химиотерапевту 
точнее прогнозировать течение заболевания с учетом 
оценки вероятности дожития. В будущем, по резуль-
татам клинических испытаний, возможно использо-
вание уровней экспрессии LTB4R как предиктивного 
маркера для назначения терапии циклофосфамидом.
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