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Введение. Рак молочной железы является самым частым онкологическим заболеванием среди женщин. Наиболее 
агрессивный его подтип – трижды негативный вариант, при котором отсутствуют известные мишени для таргетной 
терапии и ведущим методом лечения остается химиотерапия, в том числе с включением производных платины.
Цель исследования – изучение связи полиморфных маркеров генов XRCC1 (rs25487), ERCC5 (rs17655), TP53 
(rs1042522), CDKN1A1 (rs1801270) с безрецидивной (бРВ) и общей выживаемостью (ОВ) больных после платино-
содержащей неоадъювантной химиотерапии при трижды негативном раке молочной железы (тНРмЖ).
Материалы и методы. изучены полиморфные маркеры генов XRCC1, ERCC5, CDKN1A и TP53 в образцах крови 67 па-
циенток с тНРмЖ II–III стадии методом полимеразной цепной реакции в реальном времени с флуоресцентными 
аллельспецифичными зондами. Результаты определения статуса маркеров были сопоставлены с бРВ и ОВ с исполь-
зованием метода Каплана–мейера и log-rank-теста.
Результаты. Выявлена связь полиморфного маркера rs25487 гена XRCC1 с бРВ (носительство генотипа т / т связано 
с уменьшением медианы бРВ – 15,6 мес по сравнению с 34,3 мес, р = 0,013) и ОВ (носительство аллеля т ассоци-
ировалось с уменьшением медианы ОВ – 24,3 мес по сравнению с 34,6 мес, р = 0,041) вне зависимости от BRCA-статуса. 
При изучении полиморфного маркера rs17655 гена ERCC5 получены достоверные различия в бРВ в период от 15,4 
до 60,0 мес наблюдения (носительство аллеля с связано с уменьшением медианы бРВ – 20,0 мес по сравнению 
с 35,2 мес, р = 0,035). При рассмотрении генотипов маркера гена ERCC5 выявлены различия между больными с ге-
нотипом с / с (м = 15,9 мес) и 2 другими генотипами (м = 33,6 мес), p = 0,039. для маркера rs1801270 гена CDKN1A 
получены значимые различия в бРВ в период от 15,4 до 60,0 мес наблюдения (для носительниц аллеля а наблюда-
лось уменьшение медианы бРВ – 16,6 мес по сравнению с 32,0 мес, р = 0,046). для маркера гена TP53 (rs1042522) 
обнаружена тенденция к связи со снижением ОВ для носительниц минорной гомозиготы с / с, представляющаяся 
перспективной для последующего изучения.
Выводы. Выявлена связь изученных полиморфных маркеров генов XRCC1 (rs25487), ERCC5 (rs17655) и CDKN1A 
(rs1801270) с бРВ и связь с ОВ для маркера гена XRCC1 (rs25487) у пациенток с тНРмЖ. Эти данные могут позволить 
при дальнейшей валидации индивидуализировать лечение данной категории больных.

Ключевые слова: трижды негативный рак молочной железы, платиносодержащая химиотерапия, полиморфный 
маркер, ген XRCC1, ERCC5, TP53, CDKN1A1, мутации BRCA1 / 2
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XRCC1, ERCC5, TP53, CDKN1A1 с выживаемостью больных после платиносодержащей химиотерапии при трижды 
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Background. Breast cancer is the most common cancer among women. Triple negative breast cancer (TNBC) is the most 
aggressive subtype of breast cancer, in which there are no special targets for therapy. Therefore chemotherapy is still 
leading treatment for TNBC including the regiments with platinum drugs.
Aim. To study the association of polymorphic markers of the genes XRCC1 (rs25487), ERCC5 (rs17655), TP53 (rs1042522), 
CDKN1A1 (rs1801270) with progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) of TNBC patients after platinum-based 
neoadjuvant chemotherapy.
Materials and methods. Polymorphic markers of the XRCC1, ERCC5, CDKN1A and TP53 genes were studied in blood samples  
of 67 patients with stage II–III TNBC by real-time polymerase chain reaction with fluorescent allele-specific probes. The re-
sults of determining the markers were compared with PFS and OS using the Kaplan–Meyer method and the log-rank-test.
Results. The association was found for the polymorphic marker rs25487 of the XRCC1 gene with PFS (carrying the T / T ge-
notype was associated with a decrease of median PFS: 15.6 months versus 34.3 months, p = 0.013) and OS (carrying the 
T allele was associated with a decrease of median OS: 24.3 months versus 34.6 months, p = 0.041) without depending 
on the BRCA status. For the polymorphic marker rs17655 of the ERCC5 gene, significant difference in PFS was obtained 
in the period from 15.4 to 60.0 months of follow-up (the carrier of the C allele was associated with a decrease of medi-
an PFS: 20.0 months versus 35.2 months, p = 0.035). When considering the genotypes of the polymorphic marker of the 
ERCC5 gene differences were revealed between patients with the C / C genotype (M = 15.9 months) and two other geno-
types (M = 33.6 months), p = 0.039. For the polymorphic marker rs1801270 of the CDKN1A gene significant differences 
in PFS were obtained in the period from 15.4 to 60.0 months of follow-up (for carriers of allele A, a decrease in median 
PFS was observed: 16.6 months versus 32.0 months, p = 0.046). For the polymorphic marker of the TP53 gene (rs1042522) 
a tendency to decrease OS for carriers of the C / C genotype was found seems promising for further study.
Conclusion. The association of the studied polymorphic markers of the genes XRCC1 (rs25487), ERCC5 (rs17655) and 
CDKN1A (rs1801270) with PFS was revealed in patients with TNBC. Association with OS was obtained for the polymorphic 
marker of the XRCC1 gene (rs25487). These data may allow for further validation to individualize the treatment of this 
category of patients.

Keywords: triple negative breast cancer, platinum-based chemotherapy, polymorphic marker, XRCC1 gene, ERCC5, TP53, 
CDKN1A, BRCA1 / 2 mutations
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Введение
Рак молочной железы является самым распростра-

ненным онкологическим заболеванием у женщин [1]. 
Трижды негативный рак молочной железы (ТНРМЖ) 
представляет собой наиболее неблагоприятный 

вариант этого заболевания, характеризующийся агрес-
сивностью течения, высокой частотой раннего реци-
дивирования, а также отсутствием мишеней для тар-
гетной терапии [2, 3]. Арсенал терапевтических 
возможностей для распространенных стадий ТНРМЖ 
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пополнился химиоиммунотерапией при наличии 
PD-L1-экспрессии, а также терапией PARP-ингиби-
торами – при носительстве патогенных герминальных 
мутаций генов BRCA1 / 2 [4, 5]. Однако наиболее рас-
пространенной терапевтической опцией как для ран-
него, так и для распространенного ТНРМЖ остается 
химиотерапия (ХТ), в том числе с включением произ-
водных платины [3, 6–8]. Поиск маркеров эффектив-
ности платиносодержащей ХТ при ТНРМЖ является 
актуальной задачей, направленной на улучшение не-
посредственных и отдаленных результатов лечения 
больных и уменьшение токсичности терапии.

Механизм действия ХТ на основе препаратов пла-
тины заключается во внесении двунитевых разрывов 
в ДНК клетки, задержке клеточного цикла и иници-
ации апоптоза опухолевой клетки [9]. Гены системы 
репарации ДНК являются ключевыми в ответе на пла-
тиносодержащую ХТ. Наиболее важным изученным 
нарушением в случае РМЖ является носительство 
мутации в генах BRCA1 и / или BRCA2. Эти мутации 
наблюдаются в 10 % случаев РМЖ и характерны для 
наследственного варианта заболевания. Гены BRCA1 / 2 
являются генами-онкосупрессорами, они играют клю-
чевую роль в системе репарации ДНК методом гомо-
логичной рекомбинации. Известно, что большинство 
случаев РМЖ с мутациями BRCA1 ассоциированы 
с трижды негативным фенотипом, тогда как мутации 
гена BRCA2 по большей части наблюдаются у больных 
с люминальным подтипом РМЖ [10]. Опухоль, разви-
вающаяся у носителей мутаций в гене BRCA1 / 2, имеет 
высокую чувствительность к широкому спектру совре-
менных химиопрепаратов, в частности к препаратам 
платины, и лучший ответ на неоадъювантную ХТ в це-
лом [11, 12]. Применение препаратов платины обеспе-
чивает высокую частоту полных патоморфологических 
регрессов (суррогатного маркера эффективности ХТ) 
у больных как с BRCA-ассоциированным, так и со спо-
радическим ТНРМЖ [3, 13]. Достоверных различий 
в частоте полных патоморфологических регрессов 
при сравнении носителей наследственной мутации 
гена BRCA1 с больными без мутаций в этом гене выяв-
лено не было [3, 6, 11, 14].

Ответ на платиносодержащую ХТ может быть так-
же обусловлен активностью других систем репарации 
ДНК, в частности системы эксцизионной репарации 
оснований (BER) или нуклеотидов (NER). Интеграль-
ным белком BER, координирующим сборку всего бел-
кового комплекса репарации, является XRCC1, кото-
рый кодируется геном XRCC1 [15, 16].

Экспрессия гена XRCC1 играет важную роль в ка-
честве маркера состояния системы репарации BER 
и уровня повреждений опухолевых клеток при ТНРМЖ 
[17], а также имеет прогностическое значение для кли-
нического ответа опухоли [18]. Кроме того, в метаста-
тических очагах у больных с прогрессированием РМЖ 

выявлена повышенная экспрессия белка XRCC1, и по-
казана связь этого показателя с риском метастазиро-
вания [19].

Функция белка XRCC1 не ограничивается систе-
мой репарации путем BER, он также участвует в репа-
рации однонитевых разрывов ДНК (SSBR). Помимо 
этого, белок ХRCC1 входит в систему репарации дву-
нитевых разрывов путем соединения негомологичных 
концов (NHEJ), взаимодействуя с PARP1, а также в си-
стему эксцизионной репарации путем NER, так как 
взаимодействует с LIG3 (лигазой IIIα) [16]. Дефицит 
ХRCC1 вызывает накопление мутаций вследствие не-
репарированных разрывов ДНК, а также вызывает 
геномный стресс, который может привести к гибели 
клетки [20].

В работе T. Abdel-Fatah и соавт. для рака яичников 
была показана связь экспрессии гена XRCC1 не только 
с клинико-патологическим ответом опухоли, но и с вы-
живаемостью пациенток. В данном исследовании 
в опытах на культурах клеток было выявлено, что чув-
ствительность к цисплатину в XRCC1-отрицательных 
клетках была связана с накоплением двунитевых раз-
рывов ДНК и остановкой клеточного цикла в точке 
G2 / M с последующей гибелью клеток. В клинической 
части исследования у пациенток с повышенной экс-
прессией гена XRCC1 наблюдались повышенный риск 
рецидива и снижение выживаемости [21]. Одним из 
наи более изученных и важных с функциональной точ-
ки зрения является полиморфный маркер rs25487 гена 
XRCC1. Данный маркер проявляется в замене Т (ти-
мин) на G (гуанин) в последовательности ДНК и мо-
дификации аминокислотного состава кодируемого 
белка в 399-й позиции: замене глутамина (Gln) на ар-
гинин (Arg), что влияет на нормальную функцию бел-
ка XRCC1, изменяя эффективность репарации ДНК. 
Связь полиморфного маркера rs25487 гена XRCC1 с эф-
фективностью платиносодержащей ХТ была показана 
в работах на ряде видов рака [22–24].

Система репарации NER и изменения в ней, 
в частности однонуклеотидные полиморфизмы, также 
играют важную роль в ответе на цитотоксическую те-
рапию [25]. В случае острого лимфобластного лейкоза 
у детей были выявлены различия в экспрессии генов 
системы NER между группами пациентов с ранним 
и поздним рецидивом [26]. Одним из ключевых генов 
системы NER является ген ERCC5 (XPG). Продукт это-
го гена обладает эндонуклеазной активностью и уча-
ствует во внесении 3’-разреза в область повреждения 
при репарации путем NER [27]. Одним из наиболее 
изученных полиморфных маркеров гена ERCC5 явля-
ется rs17655, который выражается в замене G (гуанин) 
на C (цитозин), что приводит к аминокислотной за-
мене аспарагиновой кислоты (Asp) на гистидин (His) 
в С-концевой части белка. Это вызывает изменения 
функции белка и его взаимодействия с комплексом 
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белков NER, влияя тем самым на активность репара-
ции ДНК [28].

Для данного гена было выявлено влияние поли-
морфных маркеров –763A>G и +25A>G, находящих-
ся в промоторе гена и изменяющих уровень синтеза 
мРНК, на риск прогрессирования и общую выжива-
емость (ОВ) у больных с распространенным колорек-
тальным раком, получавших платиносодержащую ХТ 
[29], а также связь полиморфизма rs2228959 со сниже-
нием ОВ больных [30].

В ответе на цитотоксическую терапию крайне важ-
но функционирование системы контроля клеточного 
цикла, которая также влияет на запуск репаративных 
процессов в клетке. При попадании в клетку цитоток-
сичных агентов, в частности препаратов платины, про-
исходят активация этой системы и остановка кле-
точного цикла в сверочных точках. Известно, что 
цисплатин вызывает повышение уровня ключевых для 
клеточного цикла белков p53, mdm2 и p21, которые 
отвечают за прохождение клетки сверочных точек 
митоза, как G1–S, так и G2–M. При этом повреж-
денные клетки останавливаются в соответствующих 
фазах клеточного цикла для репарации ДНК или 
инициации апоптоза. В то же время показано, что 
в резистентных к цисплатину клетках рака яичников 
и рака легкого не происходят арест клеточного цикла 
и апоптоз [31, 32].

Для ТНРМЖ была выявлена значимая роль гена 
ТР53 и его обратной регуляции в ответе на ХТ препа-
ратами платины в работе с использованием ингибито-
ра белок-белковых взаимодействий Nutlin-3a, который 
блокирует присоединение белка mdm2 (обратного 
регулятора р53) к ключевым сигнальным молекулам 
p53 и p73α, что приводит к активации апоптоза [33].

Ген ТР53 кодирует р53 – важнейший белок этой 
системы. Установлено большое число полиморфных 
вариантов, из которых функционально наиболее зна-
чимым является rs1042522. Он характеризуется заменой 
C (цитозин) на G (гуанин) в 4-м экзоне гена ТР53, что 
сопровождается аминокислотной заменой в 72-м ко-
доне белкового продукта. Две изоформы белка р53, 
содержащие в данном полиморфном маркере амино-
кислоты пролин (Pro) или аргинин (Arg), различаются 
по структурным, биохимическим и биологическим 
свойствам. Известно, что при носительстве аллеля Arg 
белок р53 способен более эффективно индуцировать 
апоптоз, тогда как в случае носительства аллеля Pro он 
более эффективен в инициации остановки клеточно-
го цикла в фазе G1 и активации репарации ДНК [34, 
35]. Было показано, что данный полиморфный маркер 
влияет на эффективность и токсичность ряда лекар-
ственных веществ, в том числе препаратов платины 
[36, 37].

Важное звено в этой системе – белок р21, который 
кодируется геном CDKN1A и является одной из основ-

ных мишеней белка р53. p21 – основной белок, экс-
прессия которого повышается активированным р53 
в ответ на повреждение ДНК [38]. При этом р21 инги-
бирует активность циклинзависимых киназ (CDK1 
и CDK2), что приводит к аресту клеточного цикла 
в сверочной точке.

Была выявлена ключевая роль гена CDKN1A в ак-
тивации пути CDKN1A / PTN / PTPRZ1 при действии 
ХТ и его критическая роль в химиорезистентности при 
ТНРМЖ [39].

Для пациентов с РМЖ более высокая экспрессия 
р21 связана с более агрессивным фенотипом заболе-
вания, более низкой выживаемостью и худшим ответом 
на системную терапию [40]. В работе на различных 
культурах клеток была показана связь высокой экс-
прессии белка р21 с резистентностью к цисплатину 
[41, 42]. При этом в случае ингибирования экспрессии 
р21 любыми методами (использованием ингибитора, 
нокаутом гена или методом CRISPR / Cas для создания 
р21-дефицитных клеток) в эксперименте удавалось 
преодолеть платинорезистентность клеток [41, 43, 44]. 
Однако в ряде работ была выявлена связь снижения 
экспрессии белка р21 с прогрессией опухоли и нега-
тивным прогнозом [45, 46]. При более детальном ис-
следовании данного феномена было показано, что как 
значительное увеличение, так и существенное сниже-
ние экспрессии белка р21 является маркером негатив-
ного прогноза, тогда как умеренные уровни р21 свя-
заны с благоприятными исходами [47].

Полиморфный маркер rs1801270 гена CDKN1A 
 характеризуется заменой C→A, которая приводит 
к замене аминокислоты серин (Ser) на аргинин (Arg) 
в 31-м кодоне белкового продукта. Минорный генотип А 
у пациентов с раком желудка связан с клиническим 
ответом на ХТ и гематологической токсичностью [48]. 
Также показано, что генотипы CA и AA гена CDKN1A 
встречались значительно реже у больных РМЖ с ме-
тастазами в лимфатические узлы и большим размером 
опухоли (р = 0,041 и 0,022 соответственно) [40].

Цель исследования – изучение связи полиморфных 
маркеров генов XRCC1 (rs25487), ERCC5 (rs17655), TP53 
(rs1042522), CDKN1A1 (rs1801270) с безрецидивной вы-
живаемостью (БРВ) и ОВ больных после платиносо-
держащей неоадъювантной ХТ при ТНРМЖ.

Материалы и методы
Были изучены образцы крови 67 пациенток с ТНРМЖ 

II–III стадии, проходивших лечение в ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр аку-
шерства, гинекологии и перинатологии им. В. И. Кула-
кова» Минздрава России и ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России (табл. 1). Диаг-
ноз устанавливали на основании гистологического 
исследования в лечебном учреждении. Все пациентки 
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получали платиносодержащую неоадъювантную ХТ 
(доцетаксел или паклитаксел в комбинации с карбо-
платином / цисплатином). Образцы крови отбирались 
до проведения ХТ, после чего из них была выделена 
ДНК с использованием набора реагентов Diatom DNA 
Prep 400 (ООО «Лаборатория Изоген», Россия). Поли-
морфные маркеры генов были исследованы методом 
полимеразной цепной реакции в реальном времени 
с флуоресцентными аллельспецифичными зондами на 
приборе CFX96 Touch Real-Time System (Bio-Rad, США). 
Последовательности и температура отжига (Тотж.) ис-
пользованных в работе праймеров и зондов указаны 
в табл. 2. Данные о носительстве мутаций в генах 
 BRCA1 / 2 были получены из лечебных учреждений. 
Статистический анализ проводился в программе Sta-
tistica 8.0 (StatSoft, США). Результаты определения 
маркера сопоставляли с БРВ и ОВ с использованием 
метода Каплана–Мейера и log-rank-теста. Различия 
при значениях p <0,05 оценивались как значимые.

Таблица 1. Клинико-морфологическая характеристика больных, n = 67

Table 1. Clinical and morphological characteristics of patients, n = 67

Показатель 
Indicator

Значение 
Value

Возраст (лет), мин.–макс. 
Age (years old), min–max
Возраст (лет), медиана 
Age (years old), median

22–77

51

Стадия, n (%): 
Stage, n (%):

IIa
IIb
IIIa
IIIb
IIIc

8 (11,94)
17 (25,37)

6 (8,96)
16 (23,88)
20 (29,85) 

Степень дифференцировки, n (%): 
Grade, n (%):

2
3

29 (43,28)
31 (46,27) 

Результаты
Медиана продолжительности наблюдения на мо-

мент анализа результатов составила 27,6 (6,4–66,9) мес. 
Была изучена связь полиморфных маркеров генов 
с БРВ и ОВ больных.

Маркер rs25487 гена XRCC1. Была выявлена тен-
денция к уменьшению медианы БРВ у носительниц 
аллеля Т маркера rs25487 гена XRCC1 (19,9 мес) по срав-
нению с больными, у которых этот аллель отсутствовал 
(32,6 мес), р = 0,077 (рис. 1). При рассмотрении гено-
типов эта связь проявлялась более явно: при носительст-
ве генотипа Т / Т медиана БРВ составляла 15,6 мес, для 
2 других генотипов – 34,3 мес, р = 0,013 (рис. 2).

Данные по носительству мутаций в генах BRCA1 / 2 
были доступны для 42 пациенток (у 13 мутации выяв-
лены, у 29 – нет). При делении пациенток по BRCA-
статусу выявлена тенденция к увеличению медианы 
БРВ при носительстве мутации в гене BRCA1 / 2 (для но-
сительниц мутации – 33,5 мес, при отсутствии мута-
ции – 16,0 мес, p = 0,085 (рис. 3)), что соответствует 
данным литературы [11, 14]. Была выделена подгруппа 
больных с отсутствием мутаций в генах BRCA1 / 2, 
при этом носительство генотипа Т / Т маркера rs25487 
гена XRCC1 у этих больных было связано с тенденцией 
к уменьшению медианы БРВ (15,7 мес), тогда как 

Рис. 2. Связь генотипов полиморфного маркера rs25487 гена XRCC1 
с безрецидивной выживаемостью у больных трижды негативным раком 
молочной железы

Fig. 2. Association of the genotypes of the polymorphic marker rs25487 of the 
XRCC1 gene with progression-free survival in triple negative breast cancer 
patients

Рис. 1. Связь носительства аллеля T полиморфного маркера rs25487 
гена XRCC1 с безрецидивной выживаемостью у больных трижды нега-
тивным раком молочной железы

Fig. 1. Association of the allele T of the polymorphic marker rs25487 of the XRCC1 
gene with progression-free survival in triple negative breast cancer patients
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носительство аллеля G – с увеличением этого показа-
теля (32,6 мес), р = 0,060 (рис. 4). Для носительства 
аллеля Т получены данные, сходные с общей группой 
(р = 0,070). Это согласуется с результатами, получен-
ными в общей группе больных.

Мы рассмотрели возможные сочетания BRCA-
статуса с аллелями полиморфного маркера гена XRCC1. 
Сочетание отсутствия мутаций как негативного фак-
тора по результатам анализа БРВ и наличия предра-

сполагающего аллеля Т наблюдалось в малом коли-
честве случаев (3 пациентки). Противоположное 
сочетание носительства мутаций генов BRCA1 / 2 и ал-
леля С гена XRCC1 наблюдалось у 7 больных. При этом 
медиана БРВ у больных с данным гаплотипом соста-
вила 35,1 мес, тогда как без сочетания – 16,1 мес, при-
чем различия были значимы только до 40 мес наблю-
дения (р = 0,021).

Таблица 2. Условия анализа полиморфных маркеров

Table 2. Conditions for the analysis of polymorphic markers

Маркер 
Polymorphic marker

Праймеры и зонды 
Primers and probes

Тотж., °С / длина ампликона, п. н. 
Ta, °С / amplicon length, bsp

Gln399Arg 
XRCC1 
rs25487

F: GCTCCTCTCAGTAGTCTG
R: CTGGCATCTTCACTTCTG

FAM: CCTTACCTCTGGGAGGGC
VIC: CCTTACCTCCGGGAGGGC

65,7 / 283

Asp1104His
ERCC5
rs17655

F: AGAGGCATAACAAATACC
R: TCGTCATCACTATCACTA

FAM: CTTCAAGTGAAGATGCTGAAAG
VIC: CTTCAAGTGAACATGCTGAAAG

60 / 290

Arg72Pro
ТР53
rs1042522

F: GGTGTAGGAGCTGCTGGTG
R: CTGGTAAGGACAAGGGTTGGG

FAM: AGGGGCCACGGGGGGAGCAG
VIC: AGGGGCCACGCGGGGAGCAG

64 / 271

Ser31Arg 
CDKN1A
rs1801270

F: CTGGAAGGAGTGAGAGAG
R: GGTGACAAAGTCGAAGTTC
FAM: AGCTGAGCCGCGACTGT
VIC: AGCTGAGACGCGACTGT

64 / 296

Примечание. F и R – праймеры, где F – прямой, R – обратный; FAM и VIC – ДНК-зонды, меченные соответствующими 
флуоресцентными красителями; Тотж. – температура отжига. 
Note. F and R – primers where the F – forward, R – reverse; FAM and VIC – DNA-probes marked with fluorescent dyes; Тa – annealing temperature.

Рис. 3. Связь носительства мутации в генах BRCA1 / 2 с безрецидивной 
выживаемостью у больных трижды негативным раком молочной железы

Fig. 3. Association of mutation in genes BRCA1 / 2 with progression-free 
survival in triple negative breast cancer patients

Рис. 4. Связь генотипов полиморфного маркера rs25487 гена XRCC1 
с безрецидивной выживаемостью у больных трижды негативным раком 
молочной железы с отсутствием мутаций в генах BRCA1 / 2

Fig. 4. Association of the genotypes of the polymorphic marker rs25487  
of the XRCC1 gene with progression-free survival in triple negative breast 
cancer patients without mutations in BRCA1 / 2 genes
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При анализе ОВ носительство аллеля T маркера 
rs25487 гена XRCC1 было связано с уменьшением ме-
дианы ОВ, при этом для носительниц аллеля Т меди-
ана ОВ составляла 24,3 мес, тогда как при отсутствии 
аллеля Т (генотип G / G) – 34,6 мес, р = 0,041 (рис. 5). 
Для генотипа Т / Т значимых различий получено не было, 
несмотря на уменьшение медианы БРВ до 15,7 мес 
по сравнению с 42,3 мес для 2 других генотипов, р ˃0,05.

Выявлено отсутствие связи ОВ с носительством 
мутации в генах BRCA1 / 2 (p = 0,82) (рис. 6).

Сочетанное носительство мутации в генах BRCA1 / 2 
и генотипа С / С маркера rs25487 гена XRCC1 выявлено 
у 5 больных. При этом наблюдалось отсутствие собы-

тий (смертей) при медиане продолжительности наблю-
дения 35,1 мес по сравнению с медианой ОВ без дан-
ного сочетания 26,4 мес, однако различия не достигли 
статистической значимости (р = 0,23).

Маркер rs17655 гена ERCC5. Для носителей алле-
ля С маркера rs17655 гена ERCC5 были получены до-
стоверные различия в БРВ в период от 15,4 до 60,0 мес 
наблюдения (р = 0,035) (рис. 7). При этом медиана БРВ 
составляла 20,0 мес для носительниц минорного алле-
ля С и 35,2 мес при отсутствии этого аллеля. В под-
группе больных без мутаций в генах BRCA1 / 2 провес-
ти анализ не представлялось возможным, так как в нее 
попало малое число носительниц минорного аллеля С.

При рассмотрении генотипов выявлены различия 
между больными с генотипом С / С (М = 15,9 мес) и 2 дру-
гими генотипами (33,6 мес), p = 0,039 (рис. 8).

Связи с ОВ для маркера rs17655 гена ERCC5 выяв-
лено не было.

Маркер rs1801270 гена CDKN1A. При рассмотре-
нии маркера rs1801270 гена CDKN1A получены резуль-
таты, сходные с таковыми для предыдущего маркера: 
выявлены значимые различия в БРВ в период от 15,4 
до 60,0 мес наблюдения (р = 0,046) в зависимости от на-
личия или отсутствия аллеля А (рис. 9). При этом для 
носительниц аллеля А наблюдалось уменьшение меди-
аны БРВ (М = 16,6 мес), тогда как при его отсутствии – 
увеличение (М = 32,0 мес). В случае подгруппы с от-
сутствием мутации в генах BRCA1 / 2 провести анализ 
также, как и для предыдущего маркера, не удалось в свя-
зи с малым числом носительниц аллеля А, попавших 
в эту подгруппу. Анализ генотипов выявил тенденцию 
к уменьшению медианы БРВ у носительниц геноти-
пов С / А и А / А (18,3 и 14,5 мес соответственно) 

Рис. 7. Связь носительства аллеля С полиморфного маркера rs17655 
гена ERCC5 с безрецидивной выживаемостью у больных трижды нега-
тивным раком молочной железы

Fig. 7. Association of the allele C of the polymorphic marker rs17655 of the 
ERCC5 gene with progression-free survival in triple negative breast cancer 
patients

Рис. 5. Cвязь носительства аллеля T полиморфного маркера rs25487 
гена XRCC1 с общей выживаемостью у больных трижды негативным 
раком молочной железы

Fig. 5. Association of the allele T of the polymorphic marker rs25487 of the 
XRCC1 gene with overall survival in triple negative breast cancer patients

Рис. 6. Связь носительства мутации в генах BRCA1 / 2 с общей выжи-
ваемостью у больных трижды негативным раком молочной железы

Fig. 6. Association of mutation in genes BRCA1 / 2 gene with overall survival 
in triple negative breast cancer patients
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по сравнению с генотипом С / С (32,6 мес), однако 
не достигшую статистической значимости из-за не-
большого числа больных с генотипом А / А (7 пациен-
ток), р ˃0,05.

Связи с ОВ для маркера rs1801270 гена CDKN1A 
выявлено не было.

Маркер rs1042522 гена TP53. В случае маркера 
rs1042522 гена TP53 носительство аллеля G наблюда-
лось у 5 больных. При этом медиана БРВ составляла 
42,5 мес по сравнению с 21,4 мес для больных с отсут-
ствием этого аллеля. Медиана ОВ для носительниц 
аллеля G не достигнута, медиана продолжительности 
наблюдения – 42,5 мес, тогда как для пациенток, у ко-
торых этот аллель отсутствовал (генотип C / C), меди-
ана ОВ составила 28,3 мес (рис. 10). Различия в обоих 
случаях не были статистически значимы, вероятнее 
всего, из-за небольшого числа носительниц аллеля G 
(р ˃0,05).

Обсуждение
В работе были исследованы полиморфные марке-

ры генов XRCC1 (rs25487), ERCC5 (rs17655), TP53 
(rs1042522), CDKN1A1 (rs1801270) у больных ТНРМЖ 
и их связь с БРВ и ОВ.

XRCC1. В системе репарации ДНК ген XRCC1 за-
нимает важное место, так как участвует не только в пу-
ти BER, но и в репарации путем негомологичного 
соединения концов [20]. В нашей работе выявлено 
снижение медианы БРВ при носительстве аллеля Т и, 
в особенности, генотипа Т / Т вне зависимости от на-
личия мутации в генах BRCA1 / 2. Для данного поли-
морфного маркера была выявлена связь с худшим 
прогнозом и высоким уровнем платинорезистентности 

при раке яичников [48]. Результаты, полученные нами 
в исследовании БРВ, согласуются с результатами ра-
боты по изучению связи этого же маркера гена XRCC1 
с эффективностью платиносодержащей ХТ при раке 
яичников, в которой было выявлено уменьшение вре-
мени без прогрессирования при носительстве аллеля Т 
(р = 0,025) [49].

Были получены данные о том, что поддержание 
целостности и выживаемость клеток, дефицитных 
по гену XRCC1, в большой степени зависят от путей 
репарации двунитевых разрывов. При использовании 
ингибиторов ATM и DNA-PKc, которые отвечают 

Рис. 9. Связь носительства аллеля А полиморфного маркера rs1801270 
гена CDKN1A с безрецидивной выживаемостью у больных трижды не-
гативным раком молочной железы

Fig. 9. Association of the allele A of the polymorphic marker rs1801270 of the 
CDKN1A gene with progression-free survival in triple negative breast cancer 
patients

Рис. 10. Связь носительства аллеля G полиморфного маркера rs1042522 
гена TP53 с общей выживаемостью у больных трижды негативным 
раком молочной железы

Fig. 10. Association of the allele G of the polymorphic marker rs1042522 of the 
TP53 gene with overall survival in triple negative breast cancer patients

Рис. 8. Связь генотипов полиморфного маркера rs17655 гена ERCC5 
с безрецидивной выживаемостью у больных трижды негативным раком 
молочной железы

Fig. 8. Association of the genotypes of the polymorphic marker rs17655 of the 
ERCC5 gene with progression-free survival in triple negative breast cancer 
patients
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за репарацию двунитевых разрывов ДНК, в дефицит-
ных по XRCC1 клетках рака молочной железы была 
выявлена индукция синтетической летальности за счет 
накопления двунитевых разрывов ДНК, которые при-
водили к аресту клеточного цикла в G2-M-фазе и ини-
циации апоптоза [20, 50]. С этим может быть связана 
обнаруженная в работе связь полиморфного маркера 
гена XRCC1 с ОВ больных ТНРМЖ. В целом получен-
ные данные позволяют сделать вывод о важной роли 
изученного маркера гена XRCC1 в ответе на платино-
содержащую ХТ.

ERCC5. Ген ERCC5 кодирует один из ключевых 
ферментов системы репарации ДНК путем NER. По-
лиморфный маркер rs17655 находится на С-конце бел-
ка, который взаимодействует с фактором транскрип-
ции TFIIH при сборке белкового комплекса репарации 
[27, 51]. Замена аминокислоты в этой позиции белка 
влияет на эффективность сборки комплекса с TFIIH 
и, следовательно, всей системы NER. Нами выявлено 
уменьшение медианы БРВ при носительстве минор-
ного аллеля С у больных ТНРМЖ. Наиболее значимо 
данная связь проявляется для генотипа С / С. В работе 
E. Caiola и соавт. для рака яичников выявлена подобная 
зависимость: у носительниц генотипа С / С этого же 
полиморфного маркера наблюдалось снижение вре-
мени до прогрессирования заболевания в европейской 
популяции [52]. Также было показано, что снижение 
экспрессии гена XPG у больных раком яичников связано 
с лучшим клиническим ответом на цисплатин [53].

ТР53. Известно, что у аллеля Pro сниженная способ-
ность к инициации апоптоза [34, 35], тогда как в ряде 
работ показано, что резистентность клеток опухоли 
к препаратам платины связана со снижением или отсут-
ствием индукции апоптоза [32, 41, 43]. В нашей работе 
выявлено отсутствие событий (смертей) при рассмотре-
нии ОВ для пациенток, имеющих аллель G или Arg. 
В связи с тем, что данный аллель достаточно редок, 
среди исследованной нами выборки было выявлено 
5 пациенток с таким генотипом. При этом у носитель-

ниц генотипа C / C, или Pro / Pro, наблюдается тенденция 
к сни жению ОВ. Вероятно, это связано со сниженной 
способностью гомозиготы Pro / Pro индуцировать апоп-
тоз, что крайне важно при формировании резистент-
ности к платиносодержащим препаратам. Полученные 
данные согласуются с работой V. Galic и соавт., в кото-
рой показано снижение ОВ больных раком яичников 
для носителей генотипа Pro / Pro [54].

CDKN1A. В нашем исследовании носительство 
аллеля А полиморфного маркера rs1801270 гена CDKN1A 
было связано с уменьшением БРВ в период от 15 
до 60 мес наблюдения. Данный маркер гена CDKN1A 
характеризуется значимо сниженной экспрессией бел-
кового продукта гена при носительстве минорного 
аллеля А (замене аминокислоты на Arg) [55]. При этом 
показано, что резистентность к препаратам платины 
может быть связана не только с повышенной экспрес-
сией белка р21 [40–42], но и со снижением его экс-
прессии [45, 46], в чем проявляется двойственность 
свойств этого белка, демонстрирующего одновремен-
но качества гена – супрессора опухоли и онкогена [47]. 
Таким образом, носительство минорного аллеля А, 
вызывая понижение экспрессии белка р21, оказывает 
влияние на формирование резистентности опухолевых 
клеток к действию платиносодержащей ХТ.

Выводы
Выявлена связь изученных полиморфных маркеров 

генов XRCC1 (rs25487), ERCC5 (rs17655) и CDKN1A 
(rs1801270) с БРВ у пациенток с ТНРМЖ. Обнаружена 
связь с ОВ для полиморфного маркера гена XRCC1 
(rs25487), а также тенденция к связи с ОВ для носи-
тельниц минорной гомозиготы С / С маркера гена TP53 
(rs1042522), представляющаяся перспективной для по-
следующего изучения. Эти данные могут позволить 
при дальнейшей валидации индивидуализировать ле-
чение данной категории больных, оптимизировать 
режимы неоадъювантной ХТ и избежать нежелатель-
ной токсичности лечения.
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