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Цель исследования – оценить прогностическую значимость экспрессии маркеров эпителиально-мезенхималь-
ного перехода TWIST и E-кадгерина в первичных опухолях у пациентов с меланомой кожи ранних стадий и рас-
пространенным раком прямой кишки, выявить связь экспрессии с клинико-морфологическими характеристи-
ками опухоли, риском прогрессирования и ответом на проводимое лечение.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ данных 2 когорт пациентов. Первая когорта вклю-
чала 101 пациента с меланомой кожи с распространенностью первичной опухоли pT1a–1b. Вторая когорта – 
75 пациентов с распространенным раком прямой кишки (T3–4N0–2M0), получивших неоадъювантную химио
лучевую терапию. Во всех случаях проводили иммуногистохимическую оценку экспрессии TWIST и E-кадгерина 
в первичных опухолях. Анализировали связь с прогрессированием заболевания, эффектом терапии и морфо-
логическими характеристиками.
Результаты. У пациентов с меланомой кожи снижение экспрессии E-кадгерина (<80 %) и повышение TWIST 
(>20 %) ассоциировалось с риском прогрессирования заболевания в течение 5 лет (p <0,01). При раке прямой 
кишки аналогичные профили экспрессии коррелировали с худшим эффектом от химиолучевой терапии (tumor 
regression grading: 3–4), низким уровнем патоморфоза, а также со снижением общей и безрецидивной выжи-
ваемости (p <0,05). TWIST и E-кадгерин демонстрируют независимую прогностическую значимость при обоих 
типах опухоли.
Заключение. Изменение экспрессии маркеров TWIST и E-кадгерина в первичных опухолях отражает активацию 
эпителиально-мезенхимального перехода, ассоциированного с агрессивным клиническим течением, сниженной 
чувствительностью к терапии и повышенным риском прогрессирования. Эти маркеры могут быть использованы 
для уточнения стратификации риска и индивидуализации лечебной тактики.
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Aim. To assess the prognostic value of TWIST and E-cadherin expression in primary tumor samples of patients with 
early-stage cutaneous melanoma and locally advanced rectal cancer. To  determine their association with 
clinicopathological features, risk of progression, and treatment response.
Materials and methods. A retrospective analysis of two patient cohorts was performed. The first cohort included 
101 patients with pT1a–1b cutaneous melanoma. The second cohort comprised 75 patients with locally advanced 
rectal cancer (T2–4N0–2M0) who underwent neoadjuvant chemoradiotherapy. In all cases, immunohistochemical 
assessment of  TWIST and E-cadherin expression in  primary tumors was carried out. Associations with disease 
progression, treatment effectiveness, and histopathological features were analyzed.
Results. In melanoma patients, reduced E-cadherin expression (<80 %) and elevated TWIST expression (>20 %) 
were significantly associated with 5‑year disease progression (p <0.01). In  rectal cancer patients, similar 
expression profiles correlated with poor response to chemoradiotherapy (tumor regression grading: 3–4), low tumor 
regression grade, and reduced overall and disease-free survival (p <0.05). TWIST and E-cadherin demonstrated 
independent prognostic significance in both cancer types.
Conclusion. Altered TWIST and E-cadherin expression in  primary tumors reflects epithelial  – mesenchymal 
transition activation, associated with aggressive clinical behavior, therapy resistance, and higher risk of disease 
progression. These markers may be used to refine risk stratification and guide treatment personalization.
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Введение
Молекулярное прогрессирование злокачествен-

ных опухолей – меланомы кожи и колоректального 
рака – включает комплекс взаимосвязанных процес-
сов, среди которых ключевую роль играют эпите
лиально-мезенхимальный переход (ЭМП) и  ремо
делирование опухолевого микроокружения (ОМ). 
Следует подчеркнуть, что классическое определение 
ЭМП как утраты эпителиальных признаков и приоб-
ретения мезенхимального фенотипа применимо пре-
имущественно к  опухолям эпителиального проис-
хождения, в частности к раку прямой кишки (РПК). 
В отношении меланомы как опухоли нейроэктодер-
мального происхождения корректнее говорить 
об ЭМП-подобной трансформации – совокупности 
изменений, морфологически и функционально сход-
ных с ЭМП (например, об утрате экспрессии E-кад-
герина, повышении инвазивности, лекарственной 
устойчивости), но происходящих вне контекста эпи-
телиальной дифференцировки. Таким образом, в на-

стоящем исследовании процессы клеточной дедиф-
ференцировки в  обеих опухолях рассматриваются 
в рамках общей концепции опухолевой пластичности 
и перехода к более агрессивному фенотипу [1–3].

Показано, что ЭМП представляет собой феномен 
потери опухолевыми клетками эпителиальных при-
знаков (полярности, адгезии, низкой миграции) 
и приобретения мезенхимальных свойств (подвиж-
ности, инвазивности, лекарственной устойчивости) 
[4, 5]. ЭМП  – комплексное явление, отражающее 
опухолевую пластичность и дедифференцировку и ти-
пичное не только для эпителиальных опухолей, но 
и  для  опухолей неэпителиального происхождения, 
в частности меланомы [6]. ОМ играет критическую 
роль в формировании агрессивного фенотипа злока-
чественных клеток, модулируя процессы инвазии, 
устойчивости к терапии и уклонения от иммунного 
надзора. Элементы ОМ, включая рак-ассоциирован-
ные фибробласты, лимфоидные и миелоидные клет-
ки, а также такие факторы, как трансформирующий 
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фактор роста β (transforming growth factor β, TGF-β) 
и гипоксия, инициируют активацию ЭМП-программ 
и  поддерживают пластичность опухолевых клеток. 
В зависимости от гистогенеза опухоли и ее локали-
зации микросреда приобретает специфические черты, 
определяя направление дедифференцировки [7].

При меланоме, характеризующейся высокой им-
мунной пластичностью и гетерогенностью, ОМ фор-
мирует иммунорезистентный фенотип с преоблада-
нием Т-клеточной дисфункции и гипоксических зон 
[3, 8]. В отличие от нее при РПК преобладает радио-
резистентный и иммуносупрессивный профиль с вы-
раженной активацией ассоциированных с опухолью 
фибробластов (cancer-associated fibroblasts, CAF) 
и TGF-β-сигнального пути [9].

Именно синергия ЭМП и  ОМ  – 2 фундамен-
тальных компонентов фенотипической пластично-
сти – определяет ключевые механизмы прогрессии 
и терапевтической неудачи [10, 11]. При этом транс-
крипционные регуляторы TWIST и молекулы кле-
точной адгезии, такие как  E-кадгерин, являются 
как маркерами, так и активными участниками этих 
процессов.

Транскрипционный фактор TWIST индуцирует 
ЭМП и  формирование раковых стволовых клеток, 
репрессирует E-кадгерин и активирует инвазию, те-
рапевтическую устойчивость, а также ремоделирование 
ОМ [1, 12]. E-кадгерин, напротив, обеспечивает меж-
клеточную адгезию, а его утрата сопровождает пере-
ход к более злокачественным фенотипам [13, 14].

Несмотря на значительное количество научных 
публикаций, сравнительная оценка TWIST и E-кад-
герина в первичных опухолях с различным гистоге-
незом остается редкой. Особую ценность представ-
ляет изучение этих маркеров именно в первичной 
опухоли как  в  исходной точке каскада прогрес-
сии [15].

Цель настоящего исследования  – оценить про-
гностическую значимость экспрессии маркеров ЭМП 
TWIST и E-кадгерина в первичных опухолях у паци-
ентов с меланомой кожи ранних стадий и распростра-
ненным РПК, выявить связь экспрессии с  клини-
ко-морфологическими характеристиками опухоли, 
риском прогрессирования и ответом на проводимое 
лечение.

Материалы и методы
Клинические и гистопатологические параметры 

включенных в исследование пациентов представлены 
в табл. 1. Анализу подверглись 2 независимые когор-
ты: 101 пациент с  меланомой кожи ранних стадий 
(с распространенностью первичной опухоли до 1 мм 
по Бреслоу включительно, с изъязвлением либо без 
такового) и 75 пациентов с местно-распространен-
ным колоректальным раком (II–III стадии, T3–4 и / или 

N+ по классификации TNM (tumor, nodus, metastasis), 
получивших неоадъювантную химиолучевую тера-
пию.

Таблица 1. Клинические характеристики включенных пациентов

Table 1. Clinical characteristics of included patients

Параметр 
Parameter

Меланома ко-
жи (n = 101) 

Cutaneous 
melanoma  
(n = 101) 

Рак прямой 
кишки 

(n = 75) 
Rectal cancer  

(n = 75) 

Средний возраст, лет 
Average age, years

54,3 ± 12,6 61,7 ± 10,4

Женщины / мужчины, 
абс. 
Women / men, abs.

58 / 43 31 / 44

Распространенность 
первичной опухоли (T) 
абс.: 
Primary tumor prevalence 
(T) абс.:

T1a: 47; 
T1b: 54

TII: 19; 
TIII: 56

Медиана наблюдения, 
мес 
Median follow-up, month

60 30

Высокая экспрессия 
TWIST, абс. (%) 
High expression of TWIST, 
abs. (%) 

29 (28,7) 33 (44) 

Низкая экспрессия 
E-кадгерина, абс. (%) 
Low expression 
of E-cadherin, abs. (%) 

36 (35,6) 29 (38,7) 

По каждой группе пациентов проанализированы 
клинико-эпидемиологические характеристики (воз-
растно-половая структура), морфологические и мо-
лекулярные признаки опухоли (стадия, уровень инва-
зии, степень дифференцировки, наличие язвенного 
компонента, митотический индекс и др.), а  также 
особенности проводимого лечения. Для когорты па-
циентов с  РПК дополнительно учитывали данные 
об ответе на неоадъювантную терапию, определяемом 
по системе TRG (tumor regression grade).

В табл. 1 отражены частота и распределение клю-
чевых клинико-патологических характеристик в за-
висимости от уровня экспрессии TWIST и E-кадге-
рина. Статистическую обработку категориальных 
признаков осуществляли с использованием критерия 
χ2 Пирсона или точного критерия Фишера в зависи-
мости от условий применимости. Порог значимости 
был установлен на уровне p <0,05.

Когорта 1. Меланома кожи ранних стадий
В исследование включен 101 пациент с первичной 

меланомой кожи, распространенностью первичной 
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опухоли pT1a–1b, наблюдавшийся и лечившийся 
в Клинический онкологический диспансер № 1 (Крас-
нодар) в период с 2013 по 2020 г. Критерием включения 
служило наличие архивных гистологических блоков 
первичной опухоли с достаточным объемом матери-
ала для иммуногистохимического анализа. Средний 
возраст пациентов составил 58,6 ± 9,7 года, соотно-
шение мужчин и женщин – 1:1.

Всем пациентам проводили гистологическую ве-
рификацию диагноза и  оценку клинико-морфоло
гических параметров: глубину инвазии по  Бреслоу 
и Кларку, наличие изъязвления, митотическую актив
ность. Прогрессирование заболевания оценивали в те-
чение 5 лет наблюдения, включая как местные реци-
дивы, так и регионарные / отдаленные метастазы.

Парафиновые блоки подвергали стандартной 
гистологической обработке: фиксации в 10 % ней-
тральном формалине, проводке, заливке в парафин, 
нарезке срезов толщиной 4 мкм. Иммуногистохими-
ческое окрашивание проводили на автоматическом 
стейнере Thermo Scientific Ultra (Thermo Fisher 
Scientific Inc., США) с использованием следующих 
антител:

• E-кадгерина Rabbit Polyclonal (Quartett, Германия)
1:50, буфер ER2;

• TWIST Rabbit Polyclonal (Cell Marque, США) 1:150,
буфер ER2.
Система визуализации – UltraVision Quanto De-

tection System HRP DAB (Thermo Fisher Scientific., 
Inc., США). Оценку проводили 2 независимых мор-
фолога (слепой анализ) в 3 полях зрения при увели-
чении 200, 300 и 400 с учетом процента позитивных 
опухолевых клеток. В каждой пробе оценивали 200–
300 клеток.

Пороговые значения экспрессии определены 
с использованием ROC-анализа:

• E-кадгерин: низкая экспрессия – <80 %, высо-
кая – ≥80 %;

• TWIST: высокая экспрессия – >20 %, низкая –
≤20 %.

Когорта 2. Распространенный рак прямой кишки
В исследование вошли 75 пациентов с диагнозом 

аденокарциномы прямой кишки стадии cT2–T4N0–
2M0, получивших неоадъювантную химиолучевую 
терапию с  последующим хирургическим лечением 
в отделении радиотерапии НИИ – ККБ № 1 им. проф. 
С. В. Очаповского (Краснодар) в 2020–2023 гг.

Химиолучевую терапию проводили по стандартной 
схеме: суммарная очаговая доза составляла 44–50 Гр, 
фракционирование – 2 Гр 5 раз в неделю, на фоне 
перорального приема капецитабина в дозе 825 мг / м2 
дважды в сутки. Интервал между завершением тера-
пии и операцией составлял в среднем 6–8 нед. Все 
пациенты были прооперированы в объеме тотальной 

мезоректальной эксцизии, что позволило получить 
радикальные морфологические препараты.

Иммуногистохимическое исследование выпол-
няли на диагностических биоптатах опухоли до на-
чала лечения. Препараты фиксировали в 10 % нейтраль-
ном формалине, заливали в парафин, изготавливали 
срезы толщиной 4–5 мкм. Окрашивание проводили 
на автоматическом стейнере Ventana BenchMark XT 
(Ventana Medical Systems Inc., США) с применением:

• E-кадгерина Rabbit Polyclonal (Quartett, Герма-
ния) 1:50, буфер ER2;

• TWIST Rabbit Polyclonal (Cell Marque, США)
1:150, буфер ER2.
Оценку окрашивания проводили 2 морфолога 

слепым методом. TWIST учитывали как ядерную экс-
прессию, E-кадгерин – как мембранную. В каждом 
случае анализировали не  менее 3 полей зрения 
при увеличении 200, 300 и 400 с подсчетом не менее 
200 опухолевых клеток.

Шкала оценки экспрессии:
• TWIST: высокая экспрессия – ≤20 % опухолевых

ядер, слабая / отсутствующая – ≤20 %;
• E-кадгерин: сохраненная экспрессия – ≥80 % опу-

холевых клеток с четким мембранным окраши-
ванием, сниженная – <80 %.
Эффективность неоадъювантной терапии оце-

нивали по степени лечебного патоморфоза в резе-
цированном материале по классификации Dworak 
(TRG) [18].

Пациенты были сгруппированы по уровню эф-
фекта:

• группа с выраженным ответом: TRG 0–1 (n = 32);
• группа с невыраженным ответом: TRG 2–4 (n = 43).

Ассоциации между экспрессией маркеров и TRG
оценивали с помощью χ2‑критерия, а также однофак-
торного и многофакторного логистического анализа. 
Дополнительно проводили расчет безрецидивной 
выживаемости и общей выживаемости методом Ка-
плана–Майера с последующим log-rank-тестом. Для 
оценки статистических различий использовали 
χ2‑критерий Пирсона, односторонний анализ ROC-
кривых с расчетом AUC (area under curve), логисти-
ческую регрессию. Уровень статистической значи-
мости – p <0,05. Все расчеты проводили в среде SPSS 
Statistics v.26.0 (IBM, США) и  GraphPad Prism 9.0 
(GraphPad Software, LLC, США). Статистически зна-
чимыми считали различия при p <0,05.

Результаты
Для обеих когорт – меланомы кожи и РПК – по-

строены отдельные ROC-кривые, представленные 
на рис. 1. Это позволило визуализировать различия 
и подтвердить применимость одного порогового зна-
чения маркеров (TWIST >20 %, E-кадгерин <80 %) 
для  стратификации риска: TWIST: AUC = 0,748 
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(95  %  доверительный интервал (ДИ) 0,64–0,86), 
E-кадгерин: AUC = 0,771 (95 % ДИ 0,66–0,87).

Иммуногистохимические характеристики  
экспрессии маркеров
Иммуногистохимическое окрашивание TWIST 

демонстрировало преимущественно ядерную лока-
лизацию сигнала в опухолевых клетках, с вариабель-
ной интенсивностью (см. рис. 1).

Экспрессия E-кадгерина была мембранной, чет-
кой у пациентов с благоприятным клиническим те-
чением, с равномерным окрашиванием по периферии 
опухолевых клеток. При снижении экспрессии на-
блюдали участки с фрагментарным или полным от-
сутствием мембранного окрашивания, в отдельных 
случаях  – с  цитоплазматической переориентацией 
сигнала (рис. 2), что  коррелировало с  признаками 
дедифференцировки и худшим прогнозом.

Рис. 1. Уровень экспрессии TWIST: а – высокий – в аденокарциноме прямой кишки, ×300; б – высокий – в меланоме с изъязвлением, ×200; 
в – низкий – в аденокарциноме прямой кишки, ×200; г – низкий – в меланоме без изъязвления, ×200. Окраска гематоксилином + иммуноги-
стохимическое окрашивание TWIST

Fig. 1. TWIST expression: а – high – in rectal adenocarcinoma, ×300; б – high – in ulcerated melanoma, ×200; в – low – in rectal adenocarcinoma, 
×200; г – low – in non-ulcerated melanoma, ×200. Hematoxylin and immunohistochemical staining for TWIST

а б

в г
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Полученные паттерны экспрессии визуально 
подтверждают количественные различия между 
группами и соответствуют ожидаемым фенотипи-
ческим признакам активации ЭМП или ЭМП-по-
добной программы в зависимости от нозологиче-
ской формы.

В логистической регрессии (модель с поправкой 
на пол, возраст, уровень Бреслоу) оба маркера сохра-

няли независимую ассоциацию с прогрессированием 
(TWIST: отношение шансов 3,91; p = 0,004; E-кадге-
рин: отношение шансов 0,26; p = 0,001).

Для каждой опухоли построены индивидуальные 
кривые с расчетом показателя AUC, чувствительно-
сти и  специфичности. Совмещенное отображение 
позволяет визуально сравнить дискриминационные 
характеристики маркеров в разных опухолях (рис. 3).

Рис. 2. Уровень экспрессии Е-кадгерина: а – высокий – в аденокарциноме прямой кишки, ×300; б – высокий – в меланоме с изъязвлением, 
×400; в – низкий – в аденокарциноме прямой кишки, ×200; г – низкий – в меланоме без изъязвления, ×300. Окраска гематоксилином + им-
муногистохимическое окрашивание Е-кадгерином

Fig. 2. E-cadherin expression: а – high – in rectal adenocarcinoma, ×300; б – high – in ulcerated melanoma, ×400; в – low – in rectal adenocarcinoma, 
×200; г – low – in non-ulcerated melanoma, ×300. Hematoxylin and immunohistochemical staining for E-cadherin

а б

в г
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Когорта 1. Меланома кожи
Из 101 включенного пациента с меланомой кожи 

ранних стадий у 21 (20,8 %) зафиксировано прогрес-
сирование заболевания в течение 5‑летнего периода 
наблюдения: у  5 пациентов развился регионарный 
рецидив, у 16 – отдаленные метастазы. Медиана вре-
мени до прогрессирования составила 18,4 мес.

Низкую экспрессию E-кадгерина (<80 %), которая 
была статистически значимо ассоциирована с про-
грессированием заболевания (χ2 = 12,04; p = 0,0005), 
наблюдали у 36 (35,6 %) пациентов. Положительная 
прогностическая ценность сохраненной экспрессии 
составила 87,5 %.

Высокая ядерная экспрессия TWIST (>20 %) вы-
явлена у 29 пациентов (28,7 %) и также коррелиро-
вала с увеличением риска рецидива или метастази-
рования (χ2 = 9,31; p = 0,0023). У пациентов с высоким 
уровнем TWIST медиана времени до прогрессирова-
ния составила 13,6 мес, в то время как при низком 
уровне маркера – более 60 мес (p <0,001). Для оценки 
прогностической значимости маркеров TWIST 
и E-кадгерина в отношении риска прогрессирования 
проведен ROC-анализ (рис. 4).

Оба маркера показали удовлетворительную дис-
криминационную способность:

• TWIST: AUC = 0,748 (95 % ДИ 0,64–0,86; p <0,001), 
оптимальный порог  – 20 % экспрессирующих 
клеток (чувствительность  – 72 %, специфич-
ность – 69 %);

• E-кадгерин: AUC = 0,771 (95 % ДИ 0,66–0,87; 
p <0,001), порог <80 % позитивных клеток (чувстви-
тельность – 78 %, специфичность – 70 %) [13, 17].
Совместный профиль TWIST↑ / E-кадгерин↓ уве-

личивал AUC до 0,802, что подтверждает комплемен-
тарность маркеров [25].

Для оценки влияния экспрессии данных марке-
ров на прогрессирование у пациентов с меланомой 
кожи ранних стадий показаны площади под кривыми 
(AUC) для TWIST (0,748; 95 % ДИ 0,64–0,86) и E-кад-
герина (0,771; 95 % ДИ 0,66–0,87). Маркеры проде-
монстрировали удовлетворительную дискриминаци-
онную способность в  прогнозировании 5‑летнего 
риска прогрессирования заболевания. Кроме того, 
экспрессия TWIST и снижение E-кадгерина корре-
лировали с более низкой безрецидивной выживае-
мостью:

• TWIST высокий: безрецидивная выживаемость – 
41,2 %;

• TWIST низкий: безрецидивная выживаемость – 
78,6 % (log-rank p = 0,002);

• E-кадгерин <80 %: безрецидивная выживае-
мость – 45,3 % vs 82,4 % при ≥80 % (p = 0,0013).

Когорта 2. Рак прямой кишки
Среди 75 пациентов с местно-распространенным 

РПК, получивших неоадъювантную химиолучевую 
терапию, у 32 (42,7 %) был достигнут выраженный 
лечебный эффект (TRG 0–1), у 43 (57,3 %) – умерен-
ный или слабый ответ (TRG 2–4).

Высокая экспрессия TWIST выявлена у 33 (44 %) па-
циентов, сниженная экспрессия E-кадгерина  – 

Рис. 3. Кривые receiver operating characteristic для оценки прогности-
ческой значимости TWIST и  E-кадгерина в  2 когортах: меланома 
кожи и рак прямой кишки (РПК). AUC – площадь под кривой. Мар-
керы демонстрируют удовлетворительную дискриминационную спо-
собность в обеих когортных группах

Fig. 3. Receiver operating characteristic curves for assessing the prognostic 
value of  TWIST and E-cadherin in  two patient cohorts: cutaneous 
melanoma and rectal cancer (RC). AUC – area under the curve. The markers 
demonstrate satisfactory discrimination ability in both cohort groups
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  �E-кадгерин (меланома кожи/ 
меланома) AUC = 0,74 /  
E-cadherin (cutaneous  
melanoma/melanoma)  
AUC = 0.74

  �TWIST (меланома) AUC = 0,75 / TWIST 
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E-cadherin (RC) AUC = 0.69
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Рис. 4. Кривые receiver operating characteristic для оценки прогности-
ческой значимости экспрессии TWIST и E-кадгерина у пациентов 
с меланомой кожи ранней стадии. AUC – площадь под кривой

Fig. 4. Receiver operating characteristic curves for TWIST and E-cadherin 
in  patients with early-stage cutaneous melanoma. AUC  – area under 
the curve
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у 29 (38,7 %). Оба маркера статистически значимо ас
социировались с недостаточным эффектом терапии:

• TWIST: TRG 2–4 у 28 из 33 пациентов с высокой 
экспрессией (χ2 = 10,91; p = 0,001);

• E-кадгерин: TRG 2–4 у 25 из 29 пациентов с по-
ниженной экспрессией (χ2 = 7,45; p = 0,006). ROC- 
анализ показал, что маркеры TWIST и E-кадгерин 
также позволяют стратифицировать пациентов 
по вероятности слабого ответа на химиолучевую 
терапию (TRG 2–4): TWIST: AUC = 0,762 (95 % ДИ 
0,67–0,85), порог >20 % ядерной экспрессии: 
чувствительность – 74 %, специфичность – 66 % 
[15, 23]; E-кадгерин: AUC = 0,735 (95 % ДИ 
0,62–0,84), порог <80 %: чувствительность – 70 %, 
специфичность – 68 % [25].
При комбинированной модели TWIST↑ / E-кад-

герин↓ AUC увеличивался до  0,804, что  делает ее 
наиболее надежным прогностическим индикатором 
[11, 20].

Для наглядной демонстрации прогностической 
значимости экспрессии TWIST и E-кадгерина у па-
циентов с местно-распространенным РПК показаны 
AUC для TWIST (0,762; 95 % ДИ 0,67–0,85) и E-кад-
герина (0,735; 95 % ДИ 0,62–0,84) при прогнозиро-
вании недостаточного ответа на  неоадъювантную 
химиолучевую терапию (TRG 2–4) (рис. 5).

Комбинированный профиль (TWIST↑ / E-кад
герин↓) повышал прогностическую точность до 
AUC = 0,804. В многофакторной модели риска про-
грессирования оба маркера сохраняли независимую 
прогностическую значимость:

• TWIST: hazard ratio = 2,87 (95 % ДИ 1,41–5,79;  
p = 0,003);

• E-кадгерин: hazard ratio = 0,39 (95 % ДИ 0,20–
0,76; p = 0,006).
ROC-анализ позволил количественно оценить 

прогностическую точность каждого из  маркеров. 
Кривые отражают соотношение чувствительности 
и специфичности при различных пороговых значе-
ниях экспрессии, а площадь под кривой служит ин-
тегральным показателем качества прогноза. Для обо-
их маркеров значения AUC >0,7 в  обеих когортах 
подтверждают их  надежную дискриминационную 
способность. Совместная модель, объединяющая 
TWIST и E-кадгерин, демонстрирует улучшение про-
гностических характеристик, что подчеркивает ком-
плементарную роль этих маркеров в механизмах опу-
холевой дедифференцировки.

Обсуждение
Полученные результаты подтверждают высокую 

прогностическую значимость маркеров TWIST 
и E-кадгерина при меланоме кожи и местно-рас-
пространенном РПК. При этом необходимо учи-
тывать принципиальные различия в  гистогенезе 
этих опухолей: если для колоректального рака ак-
тивация ЭМП соответствует классической модели 
потери эпителиального фенотипа, то в случае ме-
ланомы мы имеем дело с  ЭМП-подобными про-
цессами, отражающими переход нейроэктодер-
мальных клеток к  инвазивному терапевтически 
устойчивому состоянию. Это методологическое 
ограничение требует осторожного использования 
термина «эпителиально-мезенхимальный переход» 
в контексте меланомы и оправдывает применение 
обобщающего понятия «фенотипическая пластич-
ность опухолевых клеток» [16, 17].

Патофизиологически ЭМП представляет собой 
не бинарный процесс, а континуум состояний кле-
точной пластичности, при котором клетки переходят 
от эпителиального фенотипа к промежуточным и ме-
зенхимальным программам. Он сопровождается утратой 
межклеточной адгезии, ремоделированием цитоске-
лета и  экспрессией транскрипционных факторов, 
таких как  TWIST, Snail, ZEB1 [18]. Эти изменения 
позволяют клеткам не только инвазировать и мета
стазировать, но и избегать апоптоза, снижать имму-
ногенность и приобретать устойчивость к действию 
противоопухолевых агентов [2, 7, 14].

В контексте устойчивости к лечению важнейшую 
роль играют так называемые раковые стволовые 
клетки – субпопуляции опухолевых клеток, облада-
ющие свойствами самообновления и фенотипиче-
ской пластичности. ЭМП активно вовлечен в их ин-
дукцию и поддержание, особенно в гипоксическом 
и иммуносупрессивном ОМ [5, 13, 15]. Именно эта 
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Рис. 5. Кривые receiver operating characteristic для оценки прогности-
ческой значимости экспрессии TWIST и E-кадгерина у пациентов 
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Fig. 5. Receiver operating characteristic curves for TWIST and E-cadherin 
expression in patients with locally advanced rectal cancer. AUC – area 
under the curve

  �TWIST AUC = 0,762
  �E-кадгерин AUC = 0,735 / E-cadherin 

AUC = 0.735
  �Комбинированный профиль AUC = 
0,804 / Combined profile AUC = 0.804
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популяция, как показывают современные исследо-
вания, является основным источником рецидивов 
и метастазов после лечения.

TWIST – один из центральных медиаторов ЭМП, 
активно участвует в формировании агрессивного кли-
нического фенотипа. В меланоме его активация свя-
зана с инвазией, уклонением от иммунного надзора 
и резистентностью к ингибиторам контрольных точек 
[19, 20]. При РПК TWIST способствует радиорези-
стентности, снижению эффективности апоптоза 
и формированию остаточных опухолевых клеток по-
сле химиолучевого воздействия [21].

Полученные результаты подтверждают высокую 
прогностическую значимость TWIST и E-кадгерина 
в разных нозологических группах. Выбор именно этих 
маркеров обусловлен их двойной ролью – как клю-
чевых медиаторов фенотипической пластичности, 
так и индикаторов агрессивного течения. В отличие 
от других транскрипционных факторов ЭМП (напри-
мер, Snail, ZEB1) и мезенхимальных белков (вимен-
тин, N-кадгерин), TWIST занимает центральное по-
ложение в регуляции клеточной дедифференцировки, 
индуцируя инвазию, стволовость и ремоделирование 
микроокружения. E-кадгерин, напротив, служит мар-
кером эпителиального фенотипа, а его утрата прямо 
отражает запуск переходных программ.

Хотя множество исследований изучает экспрес-
сию TWIST и E-кадгерина при меланоме [22, 23] и ко-
лоректальном раке [24, 25] по отдельности, сравни-
тельная оценка этих маркеров в первичных опухолях 
с разным гистогенезом (нейроэктодермальным и эпи-
телиальным) встречается крайне редко. В большин-
стве работ фокус сделан либо на оценке экспрессии 
данных маркеров в метастазах, либо на смешанных 
панелях с  большим количеством дополнительных 
маркеров. Настоящее исследование впервые сопо-
ставляет TWIST- / E-кадгерин-профиль именно в пер-
вичных опухолях, что важно с точки зрения страти-
фикации риска уже на раннем этапе заболевания.

Полученные результаты следует интерпретиро-
вать с  учетом роли ОМ как  ключевого модулятора 
экспрессии TWIST и E-кадгерина. В случае мелано-
мы активное взаимодействие с иммунной системой, 
высокая инфильтрация опухоли T-клетками и выра-
женная экспрессия PD-L1 формируют условия, при 
которых TWIST может способствовать иммунному 
уклонению, индуцируя Treg-поляризацию и подавляя 
MHC I-экспрессию. Это объясняет наблюдаемую 
ассоциацию TWIST с прогрессированием заболева-
ния даже на  ранних стадиях. Потеря E-кадгерина 
в этой среде дополнительно нарушает тканевую ор-
ганизацию, облегчая диссеминацию [16, 18].

При РПК, напротив, ОМ характеризуется преоб-
ладанием фиброзных компонентов, активацией CAF 
и  гипоксией, индуцирующей экспрессию TWIST 

через TGF-β-сигналинг. Такая среда способствует 
радиорезистентности и  снижению эффективности 
химиолучевой терапии. Одновременная потеря 
E-кадгерина в этом контексте усиливает нарушения 
межклеточной адгезии, облегчая выживание опухо-
левых клеток после облучения. Следовательно, ком-
бинация TWIST↑ / E-кадгерин↓ может быть не только 
маркером пластичности, но и отражением неблаго-
приятной микроэкологической адаптации опухоли 
[5, 19].

Особый интерес представляет оценка именно 
первичной опухоли как «точки входа» в каскад про-
грессии. В отличие от метастазов, где формируются 
вторичные адаптивные сигнатуры, первичная опу-
холь наиболее точно отражает исходную опухолевую 
пластичность и взаимодействие с ОМ, влияющее на 
чувствительность к терапии. Сравнение TWIST / E-кад
герина в 2 таких разных биологических контекстах – 
не просто подтверждение их прогностической зна-
чимости, но  и  попытка выделить универсальные 
элементы дедифференцировки, релевантные для 
клинической стратификации [2, 17].

E-кадгерин, напротив, играет роль «сдержива
ющего» фактора, обеспечивая межклеточные кон-
такты и ингибируя β-катенин-зависимую транскрип-
цию. Его потеря – как вследствие эпигенетических 
изменений, так и  транскрипционной репрессии  – 
сопровождает большинство случаев активации ЭМП 
и напрямую ассоциирована с ухудшением прогноза 
[10, 18, 25].

Совместная экспрессия TWIST↑ / E-кадгерин↓, 
выявленная у значительной части пациентов в обеих 
группах, демонстрирует наибольшую прогностиче-
скую значимость. Такой молекулярный профиль от-
ражает активацию полной ЭМП-программы и может 
служить критерием стратификации риска прогрессии 
и нечувствительности к лечению [26].

Полученные результаты позволяют рассматривать 
TWIST и E-кадгерин как потенциальные молекуляр-
ные индикаторы агрессивности опухоли и устойчи-
вости к терапии. Однако, несмотря на выраженную 
ассоциацию с  неблагоприятными клиническими 
исходами, говорить о прямом терапевтическом воз-
действии на указанные мишени пока преждевремен-
но. Хотя в  доклинических моделях показана роль 
TWIST в формировании терапевтической резистент-
ности и иммунного уклонения, данные о клиниче-
ской эффективности его ингибирования крайне огра-
ниченны. Аналогично восстановление экспрессии 
E-кадгерина в условиях опухолевой среды остается 
сложной задачей. Профиль TWIST↑ / E-кадгерин↓ 
может использоваться как критерий для прогности-
ческой стратификации и  включения пациентов 
в группы с потенциально высоким риском прогрес-
сии или  неэффективности стандартного лечения. 
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Дальнейшие исследования необходимы для оценки 
терапевтической значимости этих маркеров и  воз-
можности их таргетной модуляции [27].

Таким образом, TWIST и E-кадгерин – не только 
маркеры прогрессирования, но  и  потенциальные 
точки терапевтического воздействия, особенно в со-
четании с данными молекулярного профилирования 
и оценки ОМ [3, 23, 26].

Полученные данные согласуются с рядом ранее 
опубликованных исследований. Так, продемонстри-
ровано, что высокая экспрессия TWIST при мелано-
ме ассоциирована с инвазивным фенотипом, потерей 
межклеточных контактов и снижением экспрессии 
E-кадгерина [5]. В метаанализе X. He и соавт. пока-
зано, что утрата E-кадгерина у пациентов с мелано-
мой ассоциируется с худшим прогнозом, особенно 
на ранних стадиях [22].

Аналогичные выводы были сделаны в исследова-
ниях Y.  Liu и  соавт., а  также J. W.  Luo и  соавт., где 
экспрессия TWIST и E-кадгерина в опухолях толстой 
и прямой кишки предсказывала ответ на химиолуче-
вую терапию и вероятность прогрессии [9, 24]. Наши 
результаты подтверждают эти данные, расширяя 
их сравнительной оценкой в разных гистогенетиче-
ских контекстах. Показано также, что TWIST и Slug 
обладают высокой прогностической ценностью при 
ректальном раке, особенно в рамках оценки чувстви-
тельности к терапии [5, 26, 28–32]. Мы наблюдали 
сходные значения AUC (0,762 и 0,735), что подтвержда-
ет их предиктивный потенциал в когорте РПК.

Так, ОМ представляет собой сложную систему 
клеточных и внеклеточных компонентов, включаю-
щую фибробласты, иммунные клетки, эндотелиаль-
ные элементы, внеклеточный матрикс, а также гра-
диенты гипоксии, pH и  метаболитов. В  условиях 
меланомы, характеризующейся высокой мутационной 
нагрузкой и выраженной иммунной инфильтрацией, 
формируется фенотип «горячей», но функционально 
истощенной опухоли: ключевыми признаками явля-
ются дисфункция цитотоксических T-клеток, экс-
прессия иммунных контрольных точек и накопление 
Treg-популяций [17, 27, 33]. TWIST в данной модели 
вовлечен в формирование иммунорезистентного фе-
нотипа за счет подавления MHC I, активации PD-L1 
и поляризации Treg-клеток, что способствует укло-
нению от иммунного надзора [16, 17]. Потеря E-кад-
герина дополнительно усиливает инвазию и наруша-
ет тканевую архитектуру, способствуя диссеминации 
опухоли [4, 6, 8].

В случае колоректального рака, особенно мест-
но-распространенных форм, ОМ характеризуется 
выраженной фиброзной трансформацией с актива-
цией CAF, секрецией TGF-β, интерлейкина-6 и фак-
тора роста эндотелия сосудов, а  также сниженной 
инфильтрацией CD8⁺-T-клеток [7, 23, 24, 29]. TWIST 

активируется под  действием TGF-β / SMAD-сигна-
линга и  способствует радиорезистентности путем 
ингибирования апоптоза и повышения репаративной 
активности [9, 11]. Снижение экспрессии E-кадге-
рина при этом ассоциировано с нарушением межкле-
точной адгезии и  активацией β-катенинзависимой 
транскрипции [2, 4, 31, 32]. Таким образом, микро-
среда в обеих опухолях не только поддерживает фе-
нотипическую пластичность, но и формирует пред-
посылки для  устойчивости к  терапии, в  том числе 
к иммунотерапии (меланомы) и химиолучевому воз-
действию (РПК) [14, 16, 28, 33].

Современные представления о пластичности опу-
холевых клеток предполагают существование не толь-
ко бинарной модели ЭМП, но и гибридных феноти-
пов, сочетающих эпителиальные и мезенхимальные 
признаки [18, 19, 26]. Такие промежуточные состоя-
ния играют важную роль в инвазии, метастазирова-
нии и уклонении от терапии. Хотя TWIST и E-кадге-
рин отражают ключевые аспекты этих процессов, они 
не охватывают все разнообразие регуляторов фено-
типической пластичности. В  литературе отмечена 
высокая значимость и  других транскрипционных 
факторов – Snail, Slug, ZEB1, а также мезенхималь-
ных структурных белков, таких как  виментин 
и N-кадгерин, участие которых может варьироваться 
в зависимости от типа опухоли [16, 20, 21].

Кроме того, связь TWIST с популяцией опухоле-
вых стволовых клеток в нашем исследовании остает-
ся опосредованной. Мы не проводили прямой оцен-
ки стволовых маркеров, а выводы сделаны на основе 
известной роли TWIST в индукции свойств самооб-
новления и резистентности, описанных в литературе 
[12, 27, 32]. Эти ограничения следует учитывать 
при интерпретации данных.

Сочетание TWIST↑ / E-кадгерин↓ может быть рас-
смотрено как потенциальный предиктор недостаточ-
ного ответа на  терапию, что  дает основание для 
модификации схем лечения: рассмотрения альтерна-
тивных режимов, добавления иммунотерапии или 
таргетных подходов, а также более жесткого наблю-
дения в послеоперационный период [5, 9, 15, 34].

Хотя полученные нами данные подтверждают 
схожую прогностическую значимость TWIST и E-кад-
герина при  меланоме и  колоректальном раке, это 
не обязательно означает тождественность лежащих 
в основе молекулярных механизмов. Указанные мар-
керы участвуют в разнообразных сигнальных путях, 
специфичных для каждой опухоли: например, в мела-
номе TWIST активируется преимущественно через 
сигналы гипоксии и  MAPK-путь (mitogen-activated 
protein kinase), в то время как при РПК его экспрессия 
часто индуцируется TGF-β / SMAD-каскадом [10, 24, 
30]. Аналогично утрата E-кадгерина в меланоме мо-
жет происходить как вследствие мутаций, так и под 
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действием иммуноиндуцированных механизмов, 
в  то  время как  при  колоректальном раке это чаще 
связано с эпигенетической репрессией [29].

Таким образом, несмотря на клиническую уни-
версальность профиля TWIST↑ / E-кадгерин↓ как мар-
кера агрессивности опухоли, интерпретация этих 
изменений требует учета биологического контекста 
каждого новообразования.

Заключение
В проведенном исследовании впервые осущест-

влена сравнительная характеристика роли маркеров 
ЭМП TWIST и E-кадгерина в 2 принципиально раз-
личных злокачественных новообразованиях – мела-
номе кожи и РПК, отличающихся по происхожде-
нию, морфологии и клиническому течению.

Несмотря на эти различия, в обеих нозологиче-
ских формах выявлена высокая прогностическая 
значимость нарушений экспрессии указанных мар-
керов.

Комбинация высокой экспрессии TWIST и сни-
женного уровня E-кадгерина ассоциирована:

• с  повышенным риском прогрессирования при 
меланоме кожи ранних стадий;

• недостаточным ответом на химиолучевую терапию 
(TRG 2–4) при местно-распространенном РПК;

• статистически значимым снижением безрецидив
ной выживаемости при опухолях с разными мо-
лекулярными профилями.
TWIST и E-кадгерин могут рассматриваться как 

универсальные молекулярные индикаторы дедиффе-

ренцировки и агрессивности опухоли вне зависимо-
сти от ее гистогенеза. Их использование в рутинной 
практике может способствовать улучшению страти-
фикации риска, индивидуализации схем лечения 
и,   потенциально, внедрению таргетных подходов, 
направленных на ингибирование ЭМП и связанных 
с ним псевдостволовых состояний.

Таким образом, профиль TWIST↑ / E-кадгерин↓ 
ассоциирован с худшим прогнозом и сниженной чув-
ствительностью к терапии как при меланоме кожи, 
так и при местно-распространенном РПК. Эти дан-
ные подтверждают, что фенотипическая пластичность 
опухолевых клеток  – независимо от  гистогенеза  – 
может оказывать сходное влияние на клиническое 
течение заболевания. Однако сходство прогности-
ческой значимости не обязательно отражает иден-
тичность молекулярных механизмов: при меланоме 
ключевую роль может играть иммунорезистентность 
и  взаимодействие с  T-клеточным звеном, тогда 
как при РПК – радиорезистентность и активация 
TGF-β-сигналинга. Тем  не  менее полученные ре-
зультаты подчеркивают потенциал маркеров TWIST 
и E-кадгерина в качестве элементов стратификации 
риска и возможных кандидатов для последующего 
функционального изучения. Будущие исследования 
с включением более широкой панели маркеров и им-
мунных характеристик, а  также функциональные 
in vitro-модели необходимы для оценки терапевтиче-
ской релевантности этих находок и уточнения роли 
TWIST / E-кадгерина в формировании терапевтиче-
ской устойчивости.
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