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We performed genome-wide transcriptome meta-analysis of prostate cancer samples after radical prostatectomy of patients without lymph 
node metastasis. Significant associations were determined between expression of platelet-derived growth factor alpha and beta genes 
(PDGFRA and PDGFRB) and probability and time of onset of biochemical recurrence.
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Метастатическое поражение лимфатических узлов 
(ЛУ) является неблагоприятным прогностическим 
фактором при раке предстательной железы (РПЖ) [1]. 
Так, у 75 % пациентов с поражением ЛУ разовьются 
метастазы в кости в течение 5 лет независимо от лече-
ния [2].

Гистологическое исследование для обнаружения 
метастазов рака в ЛУ сопряжено с вероятностью ошиб-
ки, а именно ложноотрицательного ответа. Преж де 
всего это связано с невозможностью тотального изуче-
ния ЛУ [3]. Показано, что экстенсивное изучение ЛУ 
на серийных или пошаговых срезах с использованием 
иммуногистохимических реакций повышает частоту 
выявления метастазов и / или изолированных опухо-
левых клеток (ОК). Однако такой подход связан с уве-
личением затрат при относительно низком росте ди-
агностических показателей [4].

Метастазирование – комплексный процесс, в ходе 
которого ОК мигрируют из первичной опухоли, прони-
кают в циркуляторное русло и впоследствии 

задерживаются в отдаленных органах (чаще в печени 
и легких) или в ЛУ, где и дают начало метастазу. Обсу-
ждается несколько возможных механизмов диссемина-
ции ОК: инвазия в окружающие ткани, метастазирова-
ние в отдаленные органы через опухольиндуцированные 
кровеносные капилляры и метастазирование через опу-
хольассоциированные лимфатические капилляры сна-
чала в сторожевые, а затем и в отдаленные ЛУ, и оттуда 
в отдаленные органы. Несмотря на то что клиническая 
значимость поражения ЛУ очевидна [1], мало что из-
вестно о молекулярных механизмах, способствующих 
диссеминации ОК через лимфатические капилляры 
в сторожевые ЛУ и далее. Традиционно лимфатическим 
капиллярам отводится пассивная роль в процессе мета-
стазирования ОК в ЛУ. Предполагается, что ОК попа-
дают в лимфатические капилляры вместе с током ин-
терстициальной жидкости [5] за счет их более высокой 
проницаемости по сравнению с кровеносными капил-
лярами и отсутствия целостной базальной мембраны [6]. 
Открытие в 1996 г. факторов роста эндотелия сосудов 
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С и D (VEGF-C и VEGF-D) и их рецептора VEGFR-3 
на поверхности эндотелиальных клеток лимфатических 
сосудов позволило по-новому взглянуть на механизмы 
лимфогенного метастазирования [7]. Было показано, 
что VEGF-C (совместно с VEGF-D) вызывает опухоль-
индуцированный лимфангиогенез в ксенотранспланта-
тах и трасгенных мышиных опухолевых моделях с по-
следующим метастазированием в сторожевые ЛУ [8–11]. 
Экспрессия VEGF-C клетками РПЖ коррелирует с на-
личием метастазов в ЛУ. Кроме того, высокая экспрес-
сия VEGF-C клетками РПЖ коррелирует с высокой 
плотностью лимфатических капилляров в строме опу-
холи [11]. Тем не менее в мышиной модели РПЖ чело-
века было показано, что подавление экспрессии как 
VEGF-C, так и VEGFR-3 в клетках опухоли хотя и при-
водит к более чем 10-кратному снижению плотности 
лимфатических капилляров в ее строме, но не снижает 
количество метастазов в ЛУ. Данный факт позволяет 
сделать вывод о том, что для лимфогенного метастази-
рования РПЖ достаточно и предсуществующих лимфа-
тических капилляров [12].

Цель исследования – оценка взаимосвязи экспрес-
сии генов, ассоциированных с лимфогенным метаста-
зированием, с биохимическим рецидивом (БХР) РПЖ 
у пациентов после радикальной простатэктомии 
без вовлечения ЛУ.

Материалы и методы
Оценку совокупной прогностичности генов, ассо-

циированных с неолимфогенезом, осуществляли с при-
менением методики на основе метода опорных векто-
ров [13]. Из публично доступных микрочиповых 
наборов данных была создана метавыборка, включаю-
щая в качестве обучающей выборку GSE46 602 [14], 
в качестве контрольной – выборку GSE10 645 [15]. 
В обучающей выборке для оценки уровней экспрессии 
использовали микрочипы Affymetrix Human Genome 
U133 Plus 2.0 Array, в контрольной – Illumina DASL 
Assay. В обучающей выборке не обнаружено метастазов 
в ЛУ ни у одного пациента. В тестовой выборке доля 
пациентов с поражением ЛУ составляла <20 % и не раз-
личалась в когортах с БХР и без него. Клиническая ха-
рактеристика пациентов представлена в табл. 1.

Список генов, ассоциированных с лимфогенным 
метастазированием, был сформирован на основе ана-
лиза публикаций [12, 16–20] и включал следующие 
гены: VEGFC, VEGFD, VEGFR3, VEGFR2, NRP2, VEGFA, 
NRP1, IGF1, IGF2, IGF1R, HGF, KIT, ANGPT1, ANGPT2, 
TEK, IL7, IL7R, EFNB2, EFNB4, PDGFB, PDGFRA, 
PDGFRB, GH1, GHR, ADM, FGFR3.

При оценке совокупной прогностичности пар ге-
нов на основе обучающей выборки строили бинарный 
линейный классификатор, при этом применяли метод 
опорных векторов [21] (подробнее см. в [13]). В каче-
стве основного параметра, оценивающего качество 

работы классификатора, использовали показатель 
AUC (area under curve, площадь под ROC-кривой). 
Классификатор признавали удовлетворительным, 
если в обучающей выборке значение AUC было не ме-
нее 0,8, а в контрольной – не менее 0,6.

На завершающем этапе анализа качество класси-
фикаторов оценивали в тестовой выборке, образцы 
которой не использовались при построении класси-
фикатора. Для тестовой выборки строили, в частно-
сти, кривые выживаемости Каплана–Майера и оце-
нивали статистическую значимость их расходимости. 
Для оценки статистической значимости различий 
применяли log-rank-тест; приводимые ниже уровни 
статистической значимости (p-value) являются двусто-
ронними.

Результаты
Анализ обучающей выборки показал, что индиви-

дуальная экспрессия только одного гена обладает AUC 
>0,8: PDGFRB (чувствительность 0,77, специфичность 
0,93). Построение классификаторов на основе экс-
прессии пар генов позволило выявить 14 пар с AUC 
>0,8. Наиболее информативные пары генов представ-
лены в табл. 2.

Анализ контрольной выборки показал, что все гены 
неолимфогенеза обладают низкой предсказательной 
силой. Наиболее информативным показателем прогно-
за БХР является экспрессия гена PDGFRA (чувствитель-
ность 0,5, специфичность 0,7, AUC 0,61) (рис. 1).

Предсказательной силой с AUC >0,6 обладали 
2 из 14 пар генов, выявленных в обучающей выборке. 
В дополнение к ним еще 4 пары продемонстрировали 
значимое расхождение кривых Каплана–Майера для 
безрецидивной выживаемости (табл. 3, рис. 2).

Обсуждение
Было выявлено, что среди генов неолимфогенеза 

наибольшей индивидуальной прогностической цен-
ностью в качестве предиктора БХР в обучающей вы-
борке являлся ген PDGFRB, однако в тестовой вы-
борке он показал худшую предсказательную силу, 
а наиболее информативным оказался ген PDGFRA. 
Рецепторы, кодируемые этими генами, и их лиганды 
играют ключевую роль в качестве регуляторов клеточ-
ного роста и деления и оказывают значительное вли-
яние на раковые клетки и опухолевое окружение. 
Было показано, что при РПЖ лиганд PDGF-D может 
быть вовлечен в остекластическую дифференцировку 
и развитие костных метастазов [22]. Высокий уровень 
PDGFR-B в опухолевой строме и неопухолевой ткани 
предстательной железы при РПЖ был ассоциирован 
с более короткой опухолеспецифичной выживаемо-
стью [23]. И хотя применение ингибиторов рецепто-
ров PDGF не было связано с улучшением выжива-
емости пациентов при РПЖ, а в некоторых случаях 
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даже ускоряло развитие распространенных форм 
РПЖ [24], не исключается прогностическое значение 
этих маркеров для выбора тактики ведения пациентов 
с РПЖ.

Ранее была изучена прогностическая роль рецепто-
ра PDGFR-B и его лигандов PDGF-B и PDGF-D в ко-
горте из 535 пациентов после простатэктомии. Экспрес-
сию указанных лигандов оценивали в неоплас тической 
ткани и окружающей строме. Повышенная экспрессия 
рецептора PDGFR-B была отмечена в доброкачествен-
ной гиперпластической ткани и опухолеассоциирован-
ной строме, но не в эпителии, а уровень белка коррели-
ровал с клиническим рецидивом (отношение рисков 
2,17; p = 0,010) и БХР (отношение рисков 1,58; p = 0,002) 
[25]. Однако в представленном нами исследовании по-
казано, что единовременная оценка экспрессии 

PDGFRA и PDGFRB позволяет достичь более высоких 
значений AUC, чем оценка экспрессии каждого гена 
в отдельности. При этом в двухфакторной модели с бо-
лее высокой вероятностью развития рецидива коррели-
руют более высокая экспрессия PDGFRB и более низкая 
экспрессия PDGFRA. Несмотря на то что оба рецептора 
обеспечивают проведение митогенных сигналов, рецеп-
тор PDGFR-B, по-видимому, в значительно большей 
степени, чем PDGFR-A, связан с трансформацией кле-
ток [26]. Поскольку рецепторы PDGFR-A и PDGFR-B 
могут образовывать гомо- и гетеродимеры при проведе-
нии сигналов от своих лигандов, вероятно, что более 
высокая экспрессия PDGFRB при более низкой экспрес-
сии PDGFRA обеспечивает образование большего коли-
чества гомодимеров PDGFR-B с более высоким транс-
формирующим потенциалом, что объяснило бы 

Таблица 1. Клинические характеристики пациентов

Table 1. Clinical characteristics of the patients

Характеристика 
Characteristic

Обучающая выборка 
Training sample

Контрольная выборка 
Control sample

без БХР (n = 14) 
without BR (n = 14) 

с БХР (n = 22) 
with BR (n = 22) 

без БХР (n = 195) 
without BR (n = 195) 

с БХР (n = 200) 
with BR (n = 200) 

Возраст, лет 
Age, years

61,9 ± 5,2 62,4 ± 6,3 65,3 ± 6,4 65,6 ± 6,4

Период наблюдения / время наступления 
БХР, лет 
Follow-up duration / time of BR, years

5,0 ± 1,6 2,0 ± 1,9 11,6 ± 3,1 2,7 ± 2,1

Предоперационный уровень простатичес-
кого специфического антигена, нг / мл 
Preoperative prostate-specific antigen level, ng / ml

12,0 ± 5,1 22,1 ± 10,6 11,9 ± 13,3 18,8 ± 22,5

Сумма баллов по шкале Глисона: 
Total Gleeson score:

4
5
6
7
8
9

10

 

1
5
6
1
0
1
0

 

0
2
3

14
3
0
0

 

2
44

110
16
22
1
2

 

7
72
27
87
7
7

72

Стадия: 
Stage:

pT2a
pT2c
pT3a
pT3b
pTxN+

 

3
10
1
0
0

 

0
6
7
9
0

 

111
111
43
20
21

 

54
54
45
54
47

Край резекции: 
Resection margin:

отрицательный 
negative
положительный 
positive

 

12 

2 

 

8 

14 

 

н / д 
n / a
н / д 
n / a

 

н / д 
n / a
н / д 
n / a

Примечание. БХР – биохимический рецидив; н / д – нет данных. 
Note. BR – biochemical recurrence; n / a – data not available.
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+ ++++++ +++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++

++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++

наблюдаемые прогностические тенденции в данной 
паре генов.

Также с высоким показателем AUC в отношении 
БХР оказалась пара генов PDGFRB и IGF1. Ранее была 

описана возможная сеть взаимодействий IGF1 
и PDGF-BB при РПЖ [27]. Ген IGF1 кодирует инсу-
линоподобный фактор роста 1, сигнальный путь ко-
торого связан с метаболизмом, гомеостазом глюкозы, 
клеточным ростом, делением и дифференцировкой, 
а также апоптозом, при этом ось IGF может быть во-
влечена в развитие ряда опухолей, включая РПЖ [28]. 

Таблица 2. Статистические характеристики лучших классификаторов в обучающей выборке

Table 2. Statistic characteristics of the best classifiers in the training sample

Ген 1 
Gene 1

Ген 2 
Gene 2

чувствительность 
Sensitivity

Специфичность 
Specificity

AUC

PDGFRB IGF2 0,71 0,95 0,89

PDGFRB TEK 0,86 0,86 0,89

PDGFRB FLT4 0,86 0,86 0,87

PDGFB IGF1R 0,86 0,86 0,87

PDGFRB PDGFRA 0,50 0,95 0,87

PDGFRB PDGFB 0,64 0,91 0,87

PDGFRB IGF1R 0,79 0,86 0,86

PDGFRB IGF1 0,71 0,86 0,86

PDGFRB KDR 0,64 0,86 0,86

IGF1R TEK 0,79 0,82 0,84

FLT4 IGF1R 0,64 0,86 0,82

PDGFB FLT4 0,64 0,77 0,82

KDR IGF1R 0,36 0,95 0,80

PDGFB IGF2 0,43 0,95 0,80

Примечание. AUC – площадь под ROC-кривой. 
Note. AUC – area under the ROC-curve.

Рис. 1. Экспрессия гена PDGFRA в контрольной выборке
Fig. 1. PDGFRA gene expression in the control sample
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Рис. 2. Кривые Каплана–Майера, построенные на основании экспрес-
сии генов PDGFRA и PDGFRB в образцах контрольной выборки
Fig. 2. Kaplan–Meier curves plotted based on PDGFRA and PDGFRB genes 
expression in the samples of the control sample
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Было отмечено, что ряд однонуклеотидных полимор-
физмов гена IGF1 связан с развитием более распро-
страненных форм РПЖ и более высокой вероятно-
стью БХР [29]. Экспрессия рецептора IGF1 (IGF1R) 
была достоверно повышена в опухолевой ткани РПЖ 
при сумме баллов по шкале Глисона 3 и 4 относитель-
но доброкачественной ткани, однако при сумме бал-
лов по шкале Глисона 5 эти различия уже не были 
достоверными, кроме того, данный рецептор не яв-
лялся предиктором БХР при РПЖ. Количество само-
го лиганда IGF1 в крови пациентов с РПЖ в этом 
исследовании также не было предиктором БХР [28]. 
Однако в указанном исследовании изучали экспрес-
сию белковых продуктов генов IGF1 и IGF1R, а в на-
шем анализе оценивали уровень экспрессии матрич-
ной РНК этих генов. Экспрессия гена IGF1 вошла 
в прогностическую пару с AUC >0,6 в тестовой вы-
борке, при этом при более высокой вероятности 

развития рецидива отмечалась более высокая экс-
прессия PDGFRB и более низкая экспрессия IGF1. 
Возможно, сочетанное изменение экспрессии данных 
генов определяет конкретные сдвиги в активации сиг-
нальных путей клеток, что и обеспечивает в дальней-
шем возникновение БХР.

Заключение
Метастатическое поражение ЛУ является небла-

гоприятным прогностическим фактором при РПЖ. 
Гистологическое исследование для обнаружения мета-
стазов рака в ЛУ сопряжено с вероятностью ложно-
отрицательного ответа. Результаты данного исследо-
вания продемонстрировали взаимосвязь экспрессии 
PDGFRA и PDGFRB, ассоциированных с лимфогенным 
метастазированием, с вероятностью и временем на-
ступления БХР РПЖ у пациентов без вовлечения ЛУ 
после радикальной простатэктомии.

Таблица 3. Статистические характеристики лучших классификаторов в контрольной выборке

Table 3. Statistical characteristics of the best classifiers in the control sample

Ген 1 
Gene 1

Ген 2 
Gene 2

чувствитель-
ность 

Sensitivity

Специфичность 
Specificity

AUC

p для кривых Каплана–
Майера 

p for the Kaplan–Meier 
curves

PDGFRA PDGFRB 0,53 0,64 0,63 0,0003

PDGFRB IGF1 0,58 0,61 0,60 0,0002

PDGFB FLT4 0,60 0,53 0,60 0,01

IGF1R PDGFB 0,69 0,44 0,58 0,01

PDGFB IGF2 0,65 0,46 0,57 0,05

IGF1R FLT4 0,62 0,49 0,56 0,04
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