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This review summarizes the most interesting findings in experimental oncology 
made within the year 2017. Recent data on the role of host microbiome in pathogenesis 
of human tumours are discussed. Overview on novel approaches to cancer treatment 
is provided. Advances in high-throughput investigations in oncology are summarized.
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Персистенция бактерий в опухолях и метастазах

Считается, что стерильность, в частности, отсутствие жизнеспособных 
бактерий, является неотъемлемой характеристикой тех тканей орга-
низма, которые не соприкасаются с внешней средой. Инфицирование 

отдельных разновидностей новообразований является достаточно частой 
проблемой – это связано с нарушенным гомеостазом опухолевых тканей, со-
провождающимся некрозами и другими неблагоприятными процессами. Тем 
не менее, если некоторые опухолевые очаги могут страдать от сопутствующих 
инфекций, распространение бактериальных агентов при метастазировании 
представляется невозможным – действительно, кровь и лимфа рассматрива-
ются в качестве абсолютно свободных от микроорганизмов физиологических 
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жидкостей. Наверное, самым интересным открытием 
2017 года является работа специалистов из США, по-
ставивших под сомнение эту догму [1]. Американские 
учёные продемонстрировали, что метастазы коло-
ректального рака сохраняют микробиом, присущий 
первичной опухоли, в частности, персистенцию жиз-
неспособных Fusobacterium nucleatum, а также при-
сутствие различных представителей родов Bacteroides, 
Selenomonas и Pervotella! Применение антибиотика 
метронидазола сопровождалось снижением титра  
Fusobacterium nucleatum, а также замедлением роста 
ксенографтов колоректального рака у эксперименталь-
ных мышей. В другом исследовании было установлено, 
что Fusobacterium nucleatum опосредует резистент-
ность опухолей толстой кишки к химиотерапии [2, 3].

Эти наблюдения подтверждают существующие 
сведения о причастности Fusobacterium nucleatum 
к патогенезу колоректального рака. В частности, 
опухоли, инфицированные Fusobacterium nucleatum, 
отличаются низкой степенью лимфоцитарной ин-
фильтрации и плохим прогнозом [4, 5]. Более того, 
инфицирование Fusobacterium nucleatum сопрово-
ждается ускорением роста опухолей толстой кишки 
у экспериментальных животных [3]. Тем не менее, 
новизна представленной выше работы заключается 
не столько в демонстрации ассоциации между Fuso-
bacterium nucleatum и колоректальным раком, сколько 
в выявлении жизнеспособных бактерий в метастати-
ческих очагах новообразований толстой кишки [1].

Сходные наблюдения имеются в отношении 
других разновидностей опухолей. Geller et al. [6] 
наблюдали персистенцию Gammaproteobacteria в 
карциномах поджелудочной железы. Примечательно, 
что эти бактерии продуцируют фермент цитидин-де-
аминазу, обладающий способностью инактивировать 
цитостатический препарат гемцитабин.

Внутриопухолевая гетерогенность 
карцином

Огромный интерес вызывает исследование, ко-
торое получило название TRACER [7–10]. Авторы 
проанализировали 100 пациентов с раком лёгкого 
(РЛ), которые были подвергнуты радикальной опе-
рации. У каждого из пациентов удалённая опухоль 
была разделена на участки, при этом примерно 3–4 
репрезентативных образца были направлены на 
исследование всех кодирующих областей генома –  
т.н. полноэкзомное секвенирование. Данное систе-
матическое исследование показало, что многие из 
хорошо известных РЛ-ассоциированных мутаций 
(KRAS, EGFR, TP53) являются клональными – они 
присутствовали в опухоли на момент её зарождения 
и сохранились во всех участках новообразования. 
Примечательно, что сходные по своей сути данные 
были получены в отношении драйверных мутаций 
в карциномах поджелудочной железы [11]. В то же 
время, в ходе изучения карцином лёгкого в рамках 

исследования TRACER было выявлено большое коли-
чество субклональных генетических событий, при 
этом в отношении многих из них наблюдалась кон-
вергенция – независимое образование похожих по 
функциональной значимости мутаций в различных 
участках опухоли. Субклональные повреждения были 
характерны для генов PIK3CA, NF1, а также генов, регу-
лирующих ремоделирование хроматина, репарацию 
ДНК и т.д. Примечательно, что уровень субклональной 
гетерогенности точковых мутаций не коррелировал 
с риском рецидива. В то же время, уровень субкло-
нальной гетерогенности хромосомных дисбалансов, 
отражающий так называемую «хромосомную неста-
бильность», демонстрировал явную корреляцию с 
плохим прогнозом заболевания [10].

Эти же пациенты предоставляли исследователям 
бесклеточную фракцию периферической крови – 
плазму. Для каждого из участников исследования 
TRACER был сформирован индивидуальный ПЦР-тест, 
разработанный на основе персонального набора 
мутаций в ткани опухоли. Применение «жидкостной 
биопсии» продемонстрировало, что при РЛ ранних 
стадий опухолевая ДНК выявляется преимущественно 
в случаях плоскоклеточных карцином (30/31, 97%). 
Напротив, чувствительность данного теста у паци-
ентов с аденокарциномами была многократно ниже 
(11/58, 19%). По-видимому, это связано с тем, что 
появление циркулирующей опухолевой ДНК корре-
лирует с присутствием в первичной опухоли некроти-
зированных участков; подобное явление характерно 
преимущественно для плоскоклеточных раков. Ис-
следование TRACER подтвердило строгую взаимосвязь 
между объёмом опухолевых масс и эффективностью 
жидкостной биопсии. В целом, анализ циркулирую-
щей опухолевой ДНК позволял выявлять признаки 
рецидива РЛ на 70 дней раньше по сравнению со 
стандартными обследованиями, направленными на 
визуализацию метастатических очагов. Интересно, 
что у части пациентов циркулирующая опухолевая 
ДНК продолжала выявляться после операции, что 
могло расцениваться как косвенное свидетельство 
в пользу присутствия остаточных злокачественных 
клеток в организме. В одних случаях адъювантная ле-
карственная терапия сопровождалась исчезновением 
опухолевой ДНК из кровотока, в других – продолжа-
ющейся персистенцией РЛ-ассоциированной ДНК.  
В полном соответствии с ожиданиями, эффектив-
ность адъювантной терапии демонстрировала вы-
раженную корреляцию с риском рецидива [7].

Jiménez-Sánchez et al. [12] изучали пациентку с 
множественными метастазами рака яичника. Приме-
чательно, что у этой женщины, прошедшей несколько 
линий химиотерапии, одни опухолевые очаги стали 
уменьшаться в размере сразу по окончании систем-
ного лечения, в то время как другие продолжали рост. 
Jiménez-Sánchez et al. [12] продемонстрировали, что 
основным отличием между прогрессирующими и 
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регрессирующими метастазами является профиль 
иммунных клеток. Таким образом, даже в пределах од-
ного организма иммунное микроокружение опухоли 
может характеризоваться значительной гетерогенно-
стью, что, несомненно, сказывается на результатах 
лечения [13].

Механизмы метастазирования
Стадийность опухолевой прогрессии является одной 

из центральных концепций клинической онкологии. 
Считается, что сначала опухоль формирует первичный 
очаг, потом образуются региональные метастазы в при-
лежащих лимфатических узлах и лишь на следующем 
этапе наступает гематогенная диссеминация опухолей. 
Именно на этом основаны принципы прогнозирова-
ния течения онкологических заболеваний – хорошо 
известно, что вовлечение лимфатических узлов в 
опухолевый процесс коррелирует с плохим прогно-
зом. Эти же воззрения лежат в основе планирования 
операций, направленных на удаление прилежащих 
лимфатических узлов – предполагается, что подобные 
обширные вмешательства позволяют приостановить 
процесс распространения опухолевых клеток. Недавние 
исследования демонстрируют, что далеко не все случаи 
рака вписываются в эту линейную модель.

Naxerova et al. [14] изучали генетический профиль 
первичных опухолей, метастазов в лимфатические 
узлы и гематогенных метастазов у пациентов с ко-
лоректальным раком. Оказалось, что только у 35% 
пациентов источником отсевов в прилегающие лим-
фатические узлы и отдалённые органы является один 
и тот же субклон клеток. Напротив, в оставшихся 65% 
случаев родоначальниками региональных и гемато-
генных метастазов выступали различные популяции 
опухолевых клеток. Таким образом, метастатическое 
поражение лимфатических узлов является не столько 
предшественником гематогенного распространения 
опухоли, сколько индикатором высокого метастати-
ческого потенциала колоректального рака [15].

Элиминация стволовых клеток опухолей
Многие разновидности опухолей, например, 

трижды-негативный рак молочной железы или рак 
яичника, отличаются достаточно высокой чувстви-
тельностью к химиотерапии, но при этом неизбежно 
прогрессируют в течение всего нескольких месяцев 
после начала лечения. Этот эффект объясняется су-
ществованием так называемых «стволовых» клеток 
опухолей, которые отличаются по своим биологи-
ческим свойствам от общей опухолевой массы, не 
реагируют на стандартную терапию и формиру-
ют резервуар для репопуляции новообразования.  
Damelin et al. [16] продемонстрировали, что для ство-
ловых клеток опухоли характерна экспрессия PTK7 – 
белка, напоминающего по своей последовательности 
тирозинкиназу, но лишённого ферментативной функ-
ции. Применение конъюгата PF-06647020, состоящего 

из антитела к PTK7 и ингибитора микротрубочек, 
демонстрировало выраженный противоопухолевый 
эффект у экспериментальных мышей. Более того, 
серийные перевивки опухолей от одних животных к 
другим подтвердили, что применение этого препарата 
сопровождалось уменьшением количества стволовых 
(опухоль-инициирующих) клеток.

Исследование Goh et al. [17] установило, что для 
стволовых клеток рака молочной железы (РМЖ) и, 
соответственно, рецидивов данного заболевания, ха-
рактерна амплификация хромосомного локуса 1q21.3. 
Это событие сопровождается активацией кальций-
связывающих белков семейства S100 (S100А7, S100А8 
и S100А9) и киназы IRAK1 (IL-1 receptor associated 
kinase). Применение низкомолекулярного киназного 
ингибитора пакритиниба (pacritinib) сопровождалось 
угнетением роста ксенографтов, полученных из ре-
цидивов опухолей молочной железы.

Фундаментальные принципы 
противоопухолевой терапии

Сенсационное исследование опубликовали амери-
канские учёные Adam Palmer и Peter Sorger в журнале 
Cell [18, 19]. Они заново проанализировали результа-
ты клинических испытаний, в которых комбинации 
препаратов показали более высокую клиническую 
эффективность по сравнению с теми же лекарствами, 
применявшимися по отдельности. Помимо этого, они 
изучили базы данных, посвящённых испытаниям про-
тивоопухолевых препаратов на ксенографтах. Резуль-
таты исследования [19] выглядят неутешительными: 
расчёты показывают, что увеличенная эффективность 
комбинаций объясняется не столько биологическим 
синергизмом механизмов действия препаратов, 
сколько простым увеличением вероятности, что если 
одновременно применять два или три препарата, то 
хотя бы один из них окажется эффективным. Какая 
логика лежит в основе подобных расчётов?

Представим, что вероятность ответа опухоли на 
таксаны составляет примерно 10%. Такая же вероят-
ность отмечается для ответа опухоли на антрацикли-
ны. Также представим, что потенциально чувствитель-
ные опухоли распределены в популяции пациентов 
случайным образом. Если мы включаем в рукава 
исследования по 100 человек, то при использовании 
монотерапии как таксанами, так и антрациклинами 
количество пациентов, ответивших на лечение, будет 
составлять 10 человек. Теперь представим, что оба 
препарата назначаются в одной из этих групп в ком-
бинации, при этом каждый из цитостатиков действует 
абсолютно независимо. В этом случае количество 
ответов составит 19 из 100 (10 ответов за счёт перво-
го препарата плюс 9 ответов из оставшихся 90 паци-
ентов – за счёт второго; следует обратить внимание, 
что в подобной модели один из этих 19 пациентов 
ответил бы как на таксаны, так и на антрациклины). 
Согласитесь, что если анализировать эффективность 
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комбинации с клинической точки зрения, то одно-
временное использование двух препаратов представ-
ляется предпочтительным: 19% ответов по сравнению 
с 10% в монотерапии. При этом, увы, в применении 
комбинации в данном примере нет никакой био-
логической целесообразности – абсолютно такой 
же или даже больший эффект достигался бы в том 
случае, если бы таксаны и антрациклины назначали 
по отдельности, но при этом заранее знали, какой из 
пациентов чувствителен к какому препарату.

К величайшему сожалению, результаты многих 
хорошо известных клинических испытаний свиде-
тельствуют об отсутствии аддитивного или синер-
гического эффекта в случае применения сложных 
лекарственных схем. В качестве примера можно 
привести расчёт в отношении комбинаций ипили-
мумаба и ниволумаба, трастузумаба и химиотерапии, 
дабрафениба и траметиниба, FOLFOX/FOLFIRI и це-
туксимаба, и т.д. Таким образом, результаты многих 
клинических испытаний de facto не соответствуют 
эффектам, продемонстрированным на эксперимен-
тальных животных и убедительно показавшим взаи-
модействие целого ряда лекарственных препаратов. 
В то же время, существуют яркие примеры истинно-
го клинического синергизма противоопухолевых 
агентов: например, 5-фторурацил и оксалиплатин 
оказывают лишь незначительный эффект на рак 
поджелудочной железы в качестве монотерапии, 
тогда как совместное применение этих препаратов 
сопровождается заметным, нелинейным улучшением 
результатов лечения! Синергизм также отмечается 
при добавлении бевацизумаба к химиотерапии, т.к. 
сам бевацизумаб практически не обладает самостоя-
тельным противоопухолевым эффектом.

Иммунотерапия опухолей
Применение так называемых ингибиторов кон-

трольных точек иммунного ответа совершило не-
сомненную революцию в клинической онкологии. 
Удивительно, что, несмотря на огромное количество 
исследований, предшествовавших разработке ипили-
мумаба, ниволумаба, пембролизумаба и т.д., молеку-
лярные механизмы действия этих препаратов оста-
ются во многом неясными. В частности, не вызывает 
сомнений, что применение антагонистов рецептора 
PD1 или его лиганда, PD-L1, вызывает активацию 
Т-клеточного противоопухолевого иммунитета. 
Однако, молекулярные события, лежащие в основе 
этого феномена, остаются неизученными. Две рабо-
ты, опубликованные в 2017 году, демонстрируют, что 
основным звеном PD1-опосредованной регуляции 
Т-лимфоцитов является другой Т-клеточный рецеп-
тор, CD28. При воздействии на клетки фактораPD-L1 
происходит фосфорилирование PD1-рецептора; в 
результате фосфорилированный PD1 привлекает на 
себя сигнальные молекулы (в частности, фосфатазу 
SHP2), которые, в свою очередь, оказывают регу-

лирующее воздействие на CD28 – они дефосфори-
лируют CD28 и препятствуют активации Т-клеток. 
Примечательно, что эффект от иммунотерапии, на-
правленной на подавление сигнального каскада PD1/
PD-L1, наблюдается только в случае ко-стимуляции 
CD28. Более того, специфическая инактивация CD28 
сопровождается утратой противоопухолевой актив-
ности со стороны PD1-антагонистов. Таким образом, 
CD28 представляется перспективным предиктивным 
маркером и потенциальной мишенью для усиления 
эффективности иммунной терапии [20–22].

Одним из ключевых компонентов регуляции им-
мунитета является главный комплекс гистосовмести-
мости (MHC, major histo compatibility complex) – сово-
купность белок-кодирующих генов, открытых в ходе 
изучения проблем иммунного отторжения органов при 
аллогенной трансплантации. У человека этот комплекс 
генов получил название HLA (human leukocyte antigen); 
следует прокомментировать, что употребление тер-
мина «антиген» отражает преимущественно историю 
открытия этого комплекса и не имеет прямого отноше-
ния к его функциям. Гены MHC/HLA делятся на 2 класса: 
первый класс участвует в распознавании внутриклеточ-
ных чужеродных или изменённых белков, а второй – в 
борьбе с внеклеточными чужеродными молекулами. 
Непосредственное отношение к противоопухолевой 
защите имеют гены MHC/HLA класса I. Они кодируют 
белки, расположенные на поверхности клетки; в случае 
появления мутированного белка внутри клетки и его 
физиологического распада в протеасомах образуются 
мутированные пептиды. При удачной комплементар-
ности с белками MHC/HLA класса I последние пре-
зентируют мутированный пептид клеткам иммунной 
защиты, что приводит к уничтожению клетки-хозяина. 
Последовательности генов MHC/HLA отличаются 
исключительным популяционным разнообразием 
(полиморфизмом) – именно с этим феноменом, об-
уславливающим иммунологическую индивидуальность 
человека, связана проблема отторжения пересаженных 
органов. Индивидуальные особенности системы HLA 
ассоциированы с риском развития целого ряда забо-
леваний, особенно аутоиммунных патологий. В этом 
контексте вполне ожидаемыми оказались клинические 
наблюдения, свидетельствующие о причастности по-
лиморфизма MHC/HLA класса I к ответу на иммуноте-
рапию. В частности, наилучший ответ наблюдался у 
пациентов с максимальным разнообразием аллелей по 
локусам A, B и C (максимальной гетерозиготностью), 
а также носителей варианта HLA-B44. Напротив, наи-
худшие результаты иммунотерапии отмечались у тех 
пациентов, опухоль которых утратила один из аллелей 
системы MHC/HLA класса I (потеря гетерозиготности, 
LOH), а также у больных с вариантом HLA-B62 [23].

Причастность микробиоты кишечника к форми-
рованию ответа опухоли на иммунную терапию была 
многократно продемонстрирована в экспериментах 
на мышах. В 2017 году появилась первая работа, под-
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твердившая эту же закономерность у человека. Go-
palakrishnan et al. [24] проанализировали микробный со-
став кала 43 пациентов, получавших анти-PD-1 терапию 
по поводу меланомы. Вероятность ответа достоверно 
коррелировала с присутствием в кишечнике бактерий 
семейства Ruminococcaceae. Сходные по своей сути 
данные были получены в исследовании Routy et al. [25].

Применение иммунотерапии сопряжено с новыми 
побочными эффектами и рисками, которые ранее 
никогда не наблюдались в клинической онкологии. 
Например, исследователи из Института им. Гюстава 
Русси обнаружили, что при назначении ингибиторов 
PD1/PD-L1 примерно у 9% пациентов вместо ожида-
емого лечебного эффекта наблюдается парадоксаль-
ное ускорение опухолевого роста! Подобный вывод 
сделан на основе сопоставления динамики роста 
опухоли до и после терапии. Явление так называе-
мой гиперпрогрессии особенно часто наблюдается у 
пациентов, возраст которых превышает 65 лет [26]. В 
целом, это наблюдение согласуется с данными о том, 
что в организме человека существуют биологические 
молекулы (цитокины) с двойным механизмом дей-
ствия: они могут не только стимулировать пролифе-
рацию иммунных клеток, но и оказывать аналогичное 
воздействие на злокачественные новообразования.

Увеличение интереса к иммунотерапии приво-
дит к тому, что даже механизм действия привычных 
противоопухолевых препаратов подвергается опре-
делённому пересмотру. В частности, исследование 
Goel et al. [27] продемонстрировало причастность 
ингибиторов циклин-зависимых киназ к активации 
противоопухолевого иммунитета.

Поиск новых подходов к терапии 
опухолей, содержащих мутации  
в генах RAS и IDH1/2

Мутированные белки семейства RAS (KRAS, NRAS, 
HRAS) характерны для значительной части опухолей 
толстой кишки, поджелудочной железы, кожи, лёг-
кого и т.д. Несмотря на то, что мутации в генах RAS 
приводят к конформационным изменениям соответ-
ствующих белков-продуктов, создание ингибиторов 
мутированных молекул KRAS, NRAS, HRAS остаётся 
нерешённой задачей [28]. Поиск принципиально 
новых подходов к лечению RAS-индуцированных 
раков объявлено Национальным институтом рака 
США в качестве приоритетной задачи. В частности, 
результатом мутаций в генах RAS является активация 
киназы MEK; ингибиторы MEK продемонстрировали 
противоопухолевую активность в отношении RAS-
индуцированных новообразований, однако эффект 
от подобной терапии наблюдался в достаточно огра-
ниченном диапазоне.

Sun et al. [29] изучали адаптивный ответ опухоле-
вых клеток на воздействие ингибиторов фермента 
PARP. Они обнаружили, что инактивация PARP сопро-
вождается компенсаторной активацией каскада RAS/

MEK. Соответственно, комбинированное применение 
ингибиторов MEK и PARP оказывало специфиче-
ский сдерживающий эффект на клеточные линии, 
содержащие мутации в генах семейства RAS. Более 
того, применение этой комбинации замедляло рост 
опухолей у экспериментальных мышей. Механизм 
сенситизации RAS-мутированных опухолей к ингиби-
торам PARP посредством угнетения функции киназы 
MEK, по-видимому, опосредуется восстановлением 
экспрессии киназы FOXO3a. В целом, представленные 
эксперименты являются достаточным основанием для 
инициации клинических испытаний, включающих 
онкологических пациентов с мутациями в генах RAS.

Другим достаточно неожиданным направлением 
применения ингибиторов PARP могут оказаться опу-
холи, содержащие мутацию в гене IDH1 или IDH2, 
прежде всего, глиобластомы. Мутации IDH1/2 – генов, 
кодирующих разновидности ферментов изоцитрат-
дегидрогеназы – приводят к накоплению одного из 
изомеров 2-гидроксиглутарата (2HG), так называе-
мого (R)-2HG. Это, в свою очередь, приводит к фено-
типу «BRCAness» – инактивации модуля репарации 
ДНК, использующего в своей работе гомологичную 
рекомбинацию. Чувствительность таких опухолей к 
ингибиторам PARP уже продемонстрирована в много-
численных взаимодополняющих экспериментах [30].

Инновационные тесты  
для клинического анализа опухолей

Огромное внимание уделяется разработке новых 
подходов, направленных на персонализацию лечения 
онкологических больных [31]. В развитых странах поч-
ти рутинным тестом становится полноэкзомное секве-
нирование, позволяющее проанализировать полную 
нуклеотидную последовательность генома и выявить 
мутации, ассоциированные с ответом на ту или иную 
терапию. К сожалению, клиническая эффективность 
подобной процедуры представляется несколько огра-
ниченной: потенциально значимые мутации выявля-
ются примерно лишь у 10% онкологических пациентов 
[32, 33]. При этом необходимо делать поправку на тот 
факт, что данные расчёты ориентированы на США, т.е. 
на страну с практически неограниченным доступом к 
клиническим испытаниям новых экспериментальных 
таргетных препаратов. В других странах, например, в 
условиях Российской Федерации, где клинические ис-
пытания фазы I являются редкостью, шансы подобрать 
доступное лечение посредством полноэкзомного сек-
венирования становятся ещё меньше. Альтернативой 
генетическому анализу являются функциональные 
лекарственные тесты, в ходе которых опухолевые 
клетки от каждого пациента культивируются в чашках 
Петри или на экспериментальных животных. Полу-
ченные клеточные линии или опухоли подвергаются 
воздействию набора противоопухолевых препаратов, 
при этом выбор оптимального лечения осуществляется 
именно на основе результатов данной лабораторной 
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процедуры. По своей идеологии эти эксперименты 
очень напоминают тесты на чувствительность бакте-
рий к антибиотикам – использование последних уже 
много десятков лет назад стало абсолютно рутинной 
практикой.

Большую популярность получили технологии, 
позволяющие перевивать опухоли индивидуальных 
пациентов экспериментальным мышам [34]. Подра-
зумевается, что при подобном клонировании опухоль 
поддерживается в условиях in vivo и, следовательно, 
сохраняет свои нативные свойства. Подобные опу-
холи называются ксенографтами. Считается, что 
ксенографты в выгодную сторону отличаются от 
персональных опухолевых клеточных линий, т.к. 
последние подвергаются значительной селекции 
субклонов в условиях культивирования in vitro. В те-
ории, персонализированное клонирование опухолей 
позволяет проводить индивидуальные лекарственные 
тесты для каждого отдельно взятого новообразова-
ния. Например, в случае ксенографтов для каждого 
онкологического пациента создаётся серия мышей, 
которым перевита именно его опухоль. Мыши полу-
чают различные лекарственные препараты или их 
комбинации, при этом наилучшая схема лечения 
подбирается именно по результатам подобного теста.

Разумеется, подобные подходы представляются 
оправданными только в том случае, если спектр ле-
карственной чувствительности перевитой опухоли 
соответствует таковому в исходном новообразовании. 
Ben-David et al. [35] предприняли систематический 
анализ генетического портрета ксенографтов, полу-
ченных от пациентов с различными разновидно-
стями рака. Оказалось, что кариотип ксенографтов 
далеко не всегда соответствует таковому в первичной 
карциноме. Для некоторых хромосомных локусов 
наблюдалась тенденция к накоплению дисбалансов 
в процессе культивирования на мышах. Напротив, 
другие хромосомные нарушения демонстрировали 
склонность к утрате в процессе пассирования на экс-
периментальных животных. Подобные изменения 
генетического портрета, наблюдаемые при куль-
тивировании опухолей ex vivo, имеют самое непо-
средственное отношение к тестам на лекарственную 
чувствительность. Действительно, особенности кари-
отипа новообразования напрямую коррелируют со 
спектром ответа на те или иные противоопухолевые 
препараты. Соответственно, изменения структуры 
хромосом, наблюдаемые Ben-David et al. [35] при 
получении ксенографтов из первичных опухолей, 
дают объяснение ограниченной корреляции между 
результатами соответствующих лекарственных тестов 
и непосредственным ответом опухоли на лечение.

В целом, использование мышей для культиви-
рования индивидуальных опухолей сопряжено с 
большими сложностями и значительными затратами. 
В этом контексте огромное внимание научной и меди-
цинской общественности привлекла работа Fior et al. 

[36], в которой исследователи приспособили аквари-
умную рыбку Zebrafish для получения ксенографтов 
опухолей человека. Учёные продемонстрировали, 
что, в отличие от мышей, этот процесс занимает 
всего несколько дней и позволяет получить важные 
результаты о спектре химиочувствительности ново-
образований [36, 37].

Другим направлением разработки моделей для пер-
сонализированного подбора лекарственных средств 
является создание органоидов. В этом случае клетки, 
полученные из опухоли, культивируют не на чашке Пе-
три, а в специальном трёхмерном матриксе, созданном 
из материалов биологического происхождения. Для 
воссоздания естественного физиологического фона к 
культуре органоидов добавляется большое количество 
различных факторов роста. Считается, что культуры 
органоидов в большей степени отражают биологиче-
ские особенности тканей опухолей по сравнению с 
клеточными линиями [38–40].

Наследственные опухолевые синдромы
Наследственные раки являются наиболее частой 

медико-генетической патологией – как минимум 
1–2% людей имеют в своём геноме патогенную му-
тацию, ассоциированную с практически фатальным 
риском возникновения опухоли в определённом 
органе. Наиболее известной разновидностью на-
следственного онкологического заболевания явля-
ется синдром рака молочной железы и яичников 
(«синдром Анжелины Джоли»), сопряжённый с но-
сительством мутации в гене BRCA1. Мутация этого 
гена передаётся от родителей, поэтому каждая клетка 
организма содержит дефектный аллель BRCA1. Тем не 
менее, человек до определённого момента остаётся 
абсолютно здоровым, т.к. все необходимые функ-
ции обеспечиваются вторым аллелем данного гена. 
Развитие рака связано с утратой оставшейся копии 
BRCA1 в одной из клеток рака молочной железы или 
яичника – при этом возникает уникальное терапевти-
ческое окно, т.к. BRCA1-дефицитные клетки, в отличие 
от нормальных, демонстрируют дефект одного из 
модулей репарации ДНК. Именно на этом феномене 
основан выраженный опухолеспецифический эффект 
целого ряда лекарственных препаратов (цисплатин, 
митомицин, ингибиторы PARP и т.д.).

Неожиданные результаты продемонстрировали 
исследования, направленные на изучение особен-
ностей ответа на терапию наследственных карцином 
яичника [41]. Рак яичника, как правило, выявляется 
уже на поздних, неоперабельных стадиях. Лечение 
таких пациенток начинается с химиотерапии. На-
следственные карциномы, как упоминалось выше, 
практически всегда демонстрируют почти полный 
регресс в ходе всего нескольких курсов терапии 
препаратами платины. Следующим этапом лечения 
является операция, в ходе которой хирург полностью 
удаляет остаточные опухолевые массы. После опера-
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ции пациентки получают ту же схему химиотерапии 
для предотвращения рецидива. Несмотря на столь 
эффективное и обоснованное лечение, практически 
у всех пациенток через 1–3 года после окончания 
лечения наблюдается рецидив заболевания.

Исследователи сравнили статус гена BRCA1 в ис-
ходных опухолях и в материале, удалённом после 
операции. Оказалось, что в течение всего нескольких 
недель предоперационной терапии опухоль карди-
нально меняет свои свойства: если исходная карци-
нома демонстрирует утрату второго аллеля BRCA1, то 
в процессе системного лечения происходит полное 
замещение опухолевой массы BRCA1-профицитными 
клетками. Этот феномен связан с тем, что, оказыва-
ется, даже в первичных (т.е. хемонаивных) опухолях 
присутствуют единичные клетки с сохранной функ-
цией гена BRCA1.

Данное исследование ставит под сомнение сразу 
несколько догм. Во-первых, утрата оставшегося аллеля 
не является первым событием в патогенезе BRCA1-
ассоциированных раков. Во-вторых, назначение по-
сле операции такой же схемы химиотерапии, которая 
применялась до операции, не имеет смысла, даже если 
предоперационное лечение продемонстрировало 
выраженный эффект. По-видимому, именно селекция 
резистентных клеток, персистирующих в опухоли 
ещё до начала лечения, объясняет неизбежность 
рецидивов рака яичника. В-третьих, представленные 
наблюдения создают ощущение, что чувствительные 
к терапии популяции опухолевых клеток погибают 
практически моментально, в течение первых недель 
лечения; это ставит под сомнение целесообразность 
длительных курсов химиотерапии.

Примечательно, что многие предшествующие 
работы уже демонстрировали восстановление функ-
ции генов BRCA1 и BRCA2 в опухолевых клетках в 
процессе лечения, однако этот процесс подразумевал 
возникновение второй мутации в поражённом гене 
и требовал очень длительной экспозиции пациенток 
к химиотерапии. В исследовании Sokolenko et al. 
[41] продемонстрирован альтернативный механизм 
достижения этого же эффекта; в данном случае речь 
идёт не о модификации последовательности гена 
BRCA1 в ходе лечения, а о массивной экспансии 
BRCA1-профицитных клеток, которые присутствовали 
в опухоли ещё до назначения цитостатических пре-
паратов. В целом, сам факт персистенции единичных 
BRCA1-профицитных клеток в хемонаивных опухо-
лях объясняет краткосрочность лечебного эффекта 
цисплатина и PARP-ингибиторов в отношении на-
следственных раков.

Анализ эффективности  
лекарственных препаратов  
в ходе неоадъювантной терапии

Неоадъювантная терапия изначально разраба-
тывалась не только как способ уменьшения объёма 

операции, но и как индивидуализированный in vivo 
лекарственный тест. Представляют интерес несколько 
современных исследований, посвящённых различным 
аспектам неоадъювантной терапии. Giltnane et al. [42] 
изучали пациенток с ER+/HER2-раком молочной же-
лезы (РМЖ), которые получали короткий (10–21 день) 
курс летрозола непосредственно до операции. В 79% 
случаев назначение ингибитора ароматазы сопрово-
ждалось уменьшением пролиферативной активности 
опухоли, что свидетельствовало о хорошем эффекте от 
лечения. Однако, у 21% женщин индекс пролифератив-
ной активности оставался практически неизменным. 
Эти карциномы были подвергнуты полноэкзомному 
секвенированию. Анализ механизмов резистентности к 
летрозолу выявил целый ряд дискретных генетических 
событий, в частности, амплификацию генов FGFR1 
и CCND1. Соответственно, применение ингибиторов 
FGFR1 и циклин-зависимых киназ (молекул, активиру-
ющихся в результате амплификации CCND1), позволяло 
преодолеть резистентность к летрозолу на эксперимен-
тальных моделях. Среди других особенностей летрозол-
резистентных опухолей можно отметить появление 
химерных транскриптов, содержащих фрагменты ну-
клеотидной последовательности рецептора эстрогенов.

Ещё один способ приобретения устойчивости 
РМЖ к ингибиторам ароматазы был представлен в 
работе Magnani et al. [43]. Этот механизм заключает-
ся в амплификации гена CYP19A1, кодирующего саму 
мишень для летрозола, анастрозола и экземестана –  
фермент ароматазу. В результате опухоль сама на-
чинает продуцировать эстрогены, которые связыва-
ются с ER и стимулируют опухолевый рост. Этот путь 
приобретения резистентности к терапии характерен 
примерно для каждой пятой пациентки, получавшей 
длительное лечение ингибиторами ароматазы [43].

Не вызывает сомнений, что биологические свой-
ства новообразования могут меняться не только в 
результате длительного лечения опухолей, но даже в 
ходе краткосрочных курсов неоадъювантной терапии. 
Masuda et al. [44] учли этот фактор при планировании 
клинического испытания, включавшего пациенток 
с РМЖ: идея исследования заключалась в том, что 
остаточные опухолевые клетки, сохранившиеся в ходе 
воздействия предоперационной терапии, могут быть 
уничтожены посредством смены цитостатического 
препарата. В исследование включались пациентки, 
которые получали неоадъювантную терапию с ис-
пользованием антрациклинов и/или таксанов. Если в 
результате предоперационной терапии не было достиг-
нуто полного морфологического ответа, пациентки 
рандомизировались на две группы. В первом случае 
больным к стандартной радиотерапии и эндокрин-
ной терапии добавлялся капецитабин (n=443). Группа 
контроля (n=444) получала только радиотерапию и эн-
докринную терапию, в зависимости от рецепторного 
статуса опухоли. Добавление капецитабина позволило 
значительно увеличить пропорцию пациенток, пере-
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живших 5-летний период без признаков прогрессиро-
вания заболевания (74,1% vs 67,6%).

«Мега-проекты» в исследованиях рака
Одной из наиболее заметных инициатив этого 

десятилетия является всестороннее изучение сомати-
ческих мутаций, ассоциированных с развитием опу-
холей. Ежегодно систематическому секвенированию 
подвергают огромные коллекции карцином, представ-
ленные десятками разновидностей новообразований. 
Например, Cambell et al. [45] представили результаты 
секвенирования геномов более 81 тысячи различных 
опухолей. Они установили, что определённая часть 
неоплазм вызвана мутациями в генах ДНК-полимераз 
POLD1 и POLE. В результате этих мутаций при репли-
кации ДНК накапливаются многочисленные ошибки. 
Таким образом, карциномы, развившиеся вследствие 
повреждений POLD1 или POLE, имеют огромное ко-
личество мутаций и, следовательно, характеризуются 
высокой степенью иммуногенности. В определённой 
мере этот феномен похож на явление микросателлит-
ной нестабильности – фенотипическое состояние 
опухоли, вызванное инактивацией генов репарации 
неспаренных оснований ДНК.

Интересные наблюдения опубликованы Turner  
et al. [46]. Исследователи установили, что увеличение 
копийности онкогенов – процесс, называемый ам-
плификацией – практически всегда сопровождается 
образованием так называемой экстрахромосомаль-
ной ДНК. Продукция кольцевых молекул ДНК, со-
держащих множественные копии активированных 
онкогенов, была продемонстрирована в опухолевых 
клетках ещё в 1980-е гг. Новизна результатов иссле-
дования Turner et al. [46] состоит в том, что именно 
экстрахромосомальная амплификация онкогенов 
обеспечивает наибольший уровень активации по-
следних. Экстрахромосомальная ДНК детектируется 
примерно в половине опухолей человека, но при этом 
никогда не выявляется в нормальных клетках.

До недавнего времени анализ мутаций в карцино-
мах ограничивался преимущественно кодирующими 
областями генов. Rheinbay et al. [47] выполнили ис-
следование, направленное на изучение промоторов –  
регуляторных участков генов, расположенных не-

посредственно до сайта инициации транскрипции. 
Анализ 360 новообразований молочной железы 
выявил как минимум 3 гена, характеризующихся не 
только мутациями их промоторов, но и соответству-
ющими изменениями уровня экспрессии транскрип-
тов. Во-первых, это хорошо известный ген FOXA1 –  
увеличение его экспрессии часто наблюдается в 
эстроген-чувствительных карциномах молочной же-
лезы. Помимо этого, соматические повреждения про-
моторов обнаружены в двух генах, продуцирующих 
длинные некодирующие РНК – RMRP и NEAT1 [47, 48].

В то же время, существует целый ряд мега-про-
ектов, предусматривающих системный подход по 
нескольким взаимодополняющим направлениям 
исследования рака. Например, McDonald et al. [49] вы-
полнили систематический поиск генов, инактивация 
которых может оказаться губительной для опухолевой 
клетки. В качестве инструмента для «выключения» 
генов применяли короткие интерферирующие РНК, 
которые способны распознавать комплементарные 
нуклеотидные последовательности внутри гена-мише-
ни и инактивировать функцию последнего. В резуль-
тате проанализировано 7837 генов в 398 клеточных 
линиях – масштабы этого эксперимента поражают 
воображение! Выявлены генетические элементы, ас-
социированные с поддержанием жизнеспособности 
опухолевых клеток [49]. Сходная по своему направле-
нию работа опубликована в этом же номере журнала 
Cell другим коллективом учёных [50].

В сопоставимой по своим масштабам инициативе 
Консорциум по фенотипированию мышей выполнил 
масштабные нокаутные эксперименты. Под нокау-
том подразумевается специфическое выключение 
функции гена. Если нокаут выполняется в отношении 
зародышевых клеток, то взрослое животное обладает 
соответствующим генетическим дефектом – по-
добный подход широко применяется для изучения 
биологической функции различных генов, а также 
для моделирования наследственных заболеваний. 
Упомянутый выше Консорциум сообщил о создании 
коллекции моделей, полученной на основе нокаута 
3328 генов – это уникальное по масштабу мероприя-
тие, несомненно, окажет огромное влияние на раз-
витие биомедицинской науки [51–53].
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