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Аннотация. Изучение факторов, способствующих формированию резистент-

ности к адъювантной гормонотерапии при эстроген-позитивном раке молочной 
железы (РМЖ) является важным аспектом научных исследований. В данной ра-
боте с использованием метода проточной цитофлуориметрии изучено содержа-
ние белковых продуктов ключевых генов TGF-β1 и PI3K/Akt – сигнальных кас-
кадов. Работа проведена среди 65 пациенток с первично верифицированным ди-
агнозом эстроген-позитивный РМЖ (T1-4N0-3M0). Показано, что наличие кле-
ток, экспрессирующих TGF-βR1 и TGF-βR2, а также высокое содержание клеточ-
ных популяций рAkt1-/TGF-βR2+ и циклин D1+/TGFβR2+, ассоциировано с бла-
гоприятным прогнозом заболевания. Пациентки, в опухолевой ткани которых от-
мечено высокое содержание белка рAkt1, рAkt1+/TGF-βR2+ и циклин 
D1+/TGFβR2- клеток, не отвечали на терапию тамоксифеном в адъювантном ре-
жиме. Полученные результаты открывают перспективу поиска новых молеку-
лярно-генетических маркеров, вовлеченных в механизмы развития резистентного 
к гормонотерапии фенотипа опухоли. 
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рующий фактор роста-β1 (TGF-β1), PI3K/Akt – сигнальный каскад, тамоксифен, 
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Summary. The study of factors contributing to the adjuvant hormone therapy re-
sistance in estrogen-positive breast cancer (BC) is an important aspect of scientific re-
search. Tamoxifen resistance can be determined by the regulation of the estrogen re-
ceptor signaling pathway via membrane tyrosine kinases. Among the various mem-
brane kinases, the activation of the transforming growth factor β1 (TGF-β1) and the 
triggering of alternative PI3K/Akt signaling can be critical in the hormonal resistance. 
The aim of the study was to analyze the protein expression of TGF-β1, TGF-βR1, TGF-
βR2, pAkt1, cyclin D1 as well as the cell populations of TGF-β1/TGF-βR2, TGF-
βR1/TGF-βR2, pAkt1/TGF-βR2 and cyclin D1/TGF-βR2 in tumor tissue depending on 
the response to tamoxifen treatment. This study included 65 BC patients (T1-4N0-3M0) 
who received breast-conserving surgery or radical mastectomy, radiation and/or chem-
otherapy (if indications) and adjuvant hormonal therapy with tamoxifen (5 years, 20 
mg/day). Patients without any recurrence or metastasis the adjuvant tamoxifen therapy 
were classified as a tamoxifen-sensitive subgroup ((TS), N = 55 (84.6%)); patients with 
distant metastasis or recurrence were classified as resistant to tamoxifen ((TR), N = 10 
(15.4%)). Proteins expression as well as cell population expression was assessed using 
a CytoFLEX flow cytometer (Beckman Coulter, USA). Progression-free survival (PFS) 
was estimated according to the Kaplan–Meier method, and survival differences be-
tween groups were determined using the log-rank test. P-value of less than 0.05 was 
considered statistically significant. Tumors with high of TGF-βR1 and TGF-βR2 pro-
tein expression were more prevalent among TS patients (p = 0.036 and p = 0.006; re-
spectively. See Fig, 1). Increased risk of breast cancer progression was associated with 
a high pAkt1 expression in tumor cells (p = 0.024, See Fig, 1). Patients with the high 
рAkt1+/TGF-βR2+ and cyclin D1+/TGFβR2- expression in tumor tissue were less sen-
sitive to tamoxifen treatment (р = 0.006 and р = 0.000; respectively). However, a high 
percentage of pAkt1-/TGF-βR2+ and cyclin D1+/TGFβR2+ cells was detected in the 
tumor tissue of patients with the response to treatment (p = 0.001 and p = 0.003, re-
spectively). High TGF-βR2 and pAkt1-/TGF-βR2+ expression was associated with 
longer progression-free survival (log-rank p = 0.006 and log-rank p = 0.008). Moreo-
ver, we demonstrated a significant relationship of both high pAkt1 and pAkt1+/TGF-
βR2+, pAkt1+/TGF-βR2- expression with poor survival of breast cancer patients (log-
rank p = 0.002 and log-rank p = 0.001, respectively). Our data indicate the possible use 
of the identified parameters as markers associated with the efficacy of adjuvant tamox-
ifen therapy. 

The article contains 1 Figure, 10 References.  
Keywords: estrogen-positive breast cancer, transforming growth factor β-1  
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Введение  

  
Согласно практическим рекомендациям RUSSCO 2023 и NCCN 2023, 

всем больным гормонзависимым раком молочной железы (РМЖ) незави-
симо от возраста, функции яичников, а также стадии заболевания показано 
проведение гормонотерапии в адъювантном режиме [1, 2]. Однако на дан-
ное лечение отвечает лишь часть пациенток (60–70%), у остальных (30–
40%) возникает прогрессирование в виде отдаленных метастазов либо реци-
дива заболевания [3]. Развитию резистентности к гормонотерапии способ-
ствуют различные факторы, среди которых нарушение внутриклеточных 
сигналов трансформирующего фактора роста β1 (TGF-β1) и дальнейшая ак-
тивация альтернативных сигнальных каскадов, таких как PI3K/Akt [4, 5]. 
Целью исследования явился анализ содержания белков TGF-β1, TGF-βR1, 
TGF-βR2, pAkt1, циклин D1 и субпопуляций опухолевых клеток, коэкспрес-
сирующих TGF-β1/TGF-βR2, TGF-βR1/TGF-βR2, pAkt1/TGF-βR2 и циклин 
D1/TGF-βR2 в зависимости от ответа на проводимое лечение тамоксифе-
ном. 

  
Материалы и методы  

  
Исследование проведено среди 65 пациенток с первично верифициро-

ванным диагнозом эстроген-позитивный рак молочной железы стадии  
T1–4N0–3M0. Схема лечения включала оперативное хирургическое вмеша-
тельство, лучевую и/или химиотерапию по показаниям, а также курс адъ-
ювантной гормонотерапии тамоксифеном (5 лет, 20 мг/сут). На стадии опе-
рационного вмешательства (радикальная мастэктомия/ограносохраняющая 
операция) у каждой из пациенток взят образец опухолевой ткани молочной 
железы. Исходя из отдаленных результатов лечения, все пациентки разде-
лены на 2 группы – чувствительная и резистентная к тамоксифену. В группе, 
чувствительной к тамоксифену, не отмечено прогрессирования заболевания 
(N = 55 (84,6%)); в группе, резистентной к проведенной терапии, отмечено 
наличие рецидива либо отдаленного метастазирования (N = 10 (15,4%)). 
Среднее время до прогрессирования РМЖ на фоне приема тамоксифена – 
29,2 ± 3,26 месяца. Содержание белков и фенотипирование субпопуляций 
опухолевых клеток изучено с использованием проточного цитофлуори-
метра CytoFLEX (Beckman Coulter, США). Визуализация и количественная 
оценка исследуемых клеток проведены с помощью пакета программ 
CytExpert 2.0.0.152 (Becton Dickinson, США). Статистический анализ полу-
ченных результатов проведен с использованием программ 
«STATISTICA 9.0» и SPSS 21.0. Проверка соответствия анализируемых 
признаков нормальному закону распределения осуществлена при помощи 
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критерия согласия Колмогорова–Смирнова. T-критерий Стьюдента (для вы-
борок с нормальным распределением) и U-критерий Манна–Уитни (для вы-
борок, не соответствующих нормальному закону) использованы для анализа 
количественных данных. Выживаемость без прогрессирования анализиро-
вали с использованием кривых Каплана–Мейера и log-rank-теста. Различия 
считали статистически значимыми при р < 0,05. 

  
Результаты исследования и обсуждение 

  
В ходе проведенного исследования проведен анализ содержания белков 

и субпопуляций опухолевых клеток, коэкспрессирующих анализируемые 
маркеры в зависимости от ответа на проводимое лечение препаратом та-
моксифен.  

Анализ содержания белков показал, что опухоли с высоким содержанием 
TGF-βR1 и TGF-βR2 преобладали среди пациенток, чувствительных к гор-
монотерапии (р = 0,036 и р = 0,006; соответственно, рис. 1). Высокий риск 
прогрессирования РМЖ на фоне тамоксифена связан с высоким содержа-
нием в опухолевых клетках рAkt1 (р = 0,024, рис. 1).  

Второй этап работы включал исследование популяций опухолевых клеток, 
коэкспрессирующих изучаемые маркеры, а именно: TGF-β1+/TGF-βR2+, TGF-
β1–/TGF-βR2+, TGF-β1–/TGF-βR2–, TGF-β1+/TGF-βR2–, TGF-βR1+/TGF-
βR2+, TGF-βR1-/TGF-βR2+, TGF-βR1–/TGF-βR2–, TGF-βR1+/TGF-βR2–, 
рAkt1+/TGF-βR2+, рAkt1–/TGF-βR2+, рAkt1–/TGF-βR2–, рAkt1+/TGF-βR2–, 
циклин D1+/TGF-βR2+, циклин D1–/TGF-βR2+, циклин D1–/TGF-βR2– и цик-
лин D1+/TGF-βR2–. Наличие субпопуляций рAkt1+/TGF-βR2+ и циклин 
D1+/TGFβR2– было связано с отсутствием ответа на гормонотерапию тамокси-
феном (р = 0,006 и р = 0,000 соответственно). Напротив, высокое процентное 
содержание клеток рAkt1–/TGF-βR2+ и циклин D1+/TGFβR2+ выявлено в опу-
холевой ткани пациенток с благоприятным ответом на лечение (p = 0,001 и  
р = 0,003 соответственно).  

 

 
 

Рис. 1. Содержание TGF-β1, TGF-βR1, TGF-βR2, pAkt1 и циклина D1  
в опухолевой ткани в зависимости от эффективности тамоксифена.  

ТЧ – тамоксифен-чувствительная группа, ТР – тамоксифен-резистентная группа 
[Fig. 1. On the X-axis - Proteins, on the Y-axis - Protein expression levels (percent). TGF-β1, TGF-βR1, 

TGF-βR2, pAkt1 and cyclin D1 expression in tumor tissue depending on the efficacy of tamoxifen.  
TR - tamoxifen resistant, TS - tamoxifen sensitive groups] 
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На последнем этапе работы проведен анализ выживаемости без прогресси-
рования. Высокое процентное содержание клеток, экспрессирующих TGF-βR2 
и рAkt1-/TGF-βR2+, отмечено среди больных с более длительным периодом 
выживаемости без прогрессирования (log-rank, p = 0,006 и log-rank, p = 0,008). 
Низкие показатели выживаемости наблюдались среди пациенток, имеющих 
высокий уровень белка pAkt1 и популяций рAkt1+/TGF-βR2+, рAkt1+/TGF-
βR2– клеток в опухоли (log-rank, p = 0,002 и log-rank, p = 0,001 соответ-
ственно). Таким образом, показано, что обнаруженные маркеры обладают 
не только предсказательным, но и прогностическим потенциалом. 

Согласно литературным данным, исследования, посвященные анализу 
связи белковых продуктов TGF-βR1, TGF-βR2, рAkt1 с ответом на адъ-
ювантную гормонотерапию тамоксифеном, немногочисленны. Отмечено 
низкое содержание TGF-βR2 среди пациенток, резистентных к терапии, 
находящихся в пременопаузе [6]. Напротив, высокий процент экспрессии 
TGF-βR1 ассоциирован с эффективностью гормонотерапии среди пациен-
ток с диагнозом эстроген-позитивный РМЖ [7]. Большая часть исследова-
ний, представленных в мировой литературе, посвящена изучению белка 
рAkt1, которые подтверждают его значимость как предсказательного, так и 
прогностического маркера. Так, неблагоприятный ответ на гормонотерапию 
отмечен среди пациенток, имеющих в опухолевой ткани молочной железы 
высокое содержание рAkt1, что полностью соответствует результатам нашей 
работы [8]. Кроме того, в работах других авторов подтверждена ассоциация 
между активацией рAkt1 и снижением общей выживаемости на фоне терапии 
тамоксифеном [9, 10]. Наиболее ценным из полученных нами результатов яв-
ляется предсказательная значимость процентного содержания циклин 
D1/TGFβR2 и рAkt1/TGF-βR2 клеток в опухолевой ткани РМЖ. Стоит отме-
тить, что исследований об изучении субпопуляции клеток, коэкспрессирую-
щих данные маркеры, в литературных источниках не представлено. 

 
Заключение  

  
Полученные результаты указывают на возможное использование выяв-

ленных параметров в качестве маркеров, ассоциированных с эффективно-
стью адъювантной терапии тамоксифеном. Данными потенциальными мар-
керами являются: содержание белковых продуктов TGF-βR1, TGF-βR2, 
pAkt1, а также субпопуляции клеток, коэкспрессирующие pAkt1/TGF-βR2 и 
циклин D1/TGF-βR2. 
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