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в	фундаментальной	и	трансляционной	онкологии.	Обсуждаются	новые	аспекты	
приобретения	опухолями	резистентности	к	терапии,	возможности	лечения	
карцином	с	мутированными	генами	семейства	RAS,	использование	технологии	
CRISPR-Cas9	для	направленного	редактирования	генома,	результаты	клинических	
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This	 paper	 describes	 the	 most	 remarkable	 advances	 in	 fundamental	 and	
translational	oncology	occurred	within	the	year	2019.	The	discussion	 includes	
various	aspects	of	acquired	tumor	drug	resistance,	breakthrough	in	the	treatment	of	
RAS-mutated	tumors,	use	of	CRISPR-Cas9	technology	for	genome	editing,	results	of	
genome	profiling-driven	clinical	trials,	progress	in	the	metastasis	research	etc.	The	
article	is	aimed	at	clinical	oncologists,	various	professionals	working	in	medicine	and	
biology,	students	etc.
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Активация мутагенеза  
в опухолях под воздействием  
таргетной терапии

Процесс	приобретения	опухолью	резистент-
ности	к	терапии	состоит	из	двух	компонентов.	
С	 одной	 стороны,	 в	 неоплазмах	 зачастую	

наблюдаются	единичные	клетки,	которые	еще	до	
начала	лечения	имеют	фенотип,	ассоциированный	
с	 устойчивостью	 к	 лекарственным	 препаратам.		
В	 таких	 случаях	 на	 фоне	 терапии	 наблюдается	
быстрая	селекция	этих	клонов.	С	другой	стороны,	
описаны	сценарии,	при	которых	адаптация	к	тера-
певтическому	воздействию	связана	с	приобретени-
ем	новой	мутации.	В	целом,	в	отношении	многих	
аспектов	проблемы	приобретенной	лекарственной	
устойчивости	опухолей	целесообразно	проводить	
параллели	с	экспериментами	на	бактериях	[1,	11].

Удивительно,	что	бактериальные	сообщества	тоже	
могут	демонстрировать	определенную	гетерогенность	
в	отношении	формирующих	их	клеток,	при	этом	при	
воздействии	антибиотика	также	реализуются	оба	из	
перечисленных	выше	механизмов.	Другим	сходством	
является	тот	факт,	что	на	фоне	системной	терапии	
и	у	бактерий,	и	у	опухолевых	клеток	выделяется	не-
большой	пул,	т.н.	«персистирующих»	клеток,	которые	
ускользают	от	поражения	лекарственными	препарата-
ми	посредством	экспрессионного	перепрограммиро-
вания	и	образуют	клеточный	ресурс	для	формирования	
новых	генетических	вариантов	посредством	мутагене-
за.	Интересно,	что	персистентное	состояние	бактерий,	
вызванное	воздействием	антибиотика,	приводит	к	
ускорению	накопления	мутаций	вследствие	инактива-
ции	систем	репарации	ДНК	и	увеличения	активности	
тех	разновидностей	ДНК-полимераз,	которые	склонны	
создавать	ошибки	при	считывании.	Если	вследствие	
мутации	появляется	устойчивый	резистентный	клон,	
который	толерантен	к	действию	антибиотика,	то	клет-
ки	возвращаются	в	нормальное	с	точки	зрения	частоты	
возникновения	мутаций	состояние	[25].

Russo	et	al.	[25]	установили,	что	такие	же	законо-
мерности	присущи	колоректальным	карциномам,	
подвергающимся	таргетному	воздействию	на	сиг-
нальный	каскад	EGFR-RAS-RAF-MEK-MAPK.	В	клетках	
рака	толстой	кишки	под	влиянием	терапии	наблюда-
лось	угнетение	процессов	репарации	неспаренных	
оснований	ДНК	и	репарации,	работающей	по	меха-
низму	гомологичной	рекомбинации.	В	то	же	время,	
отмечалось	увеличение	экспрессии	ДНК-полимераз,	
которые	продуцируют	большое	количество	ошибок	
при	синтезе	комплементарной	цепи.	Как	следствие,	
в	соответствующих	лабораторных	тестах	было	вы-
явлено	ускорение	процессов	мутагенеза.	Предполо-
жительно,	подобная	адаптация	клеток	рака	толстой	
кишки	к	таргетной	терапии	является	одной	из	при-
чин	быстрого	появления	цетуксимаб-резистентных	
клонов,	несущих	мутацию	в	генах	семейства	RAS	[11].

В	то	время	как	ускорение	процессов	мутагенеза	
под	воздействием	таргетной	терапии	представляется	
несколько	неожиданными	открытием,	приобретение	
опухолью	мутаций	в	результате	применения	цитоста-
тиков	всегда	расценивалось	как	прямое	следствие	их	
генотоксического	эффекта.	Pich	et	al.	[22]	проанализи-
ровали	результаты	полногеномного	секвенирования	
>3500	опухолей,	подвергавшихся	системной	терапии.	
Были	выявлены	специфические	мутационные	про-
фили,	ассоциированные	с	тем	или	иным	лекарствен-
ным	воздействием.	В	свете	представленных	выше	
исследований	представляется	интересным	изучить,	
наблюдаются	ли	при	применении	цитостатических	
препаратов	такие	же	адаптивные	эффекты,	как	и	при	
применении	таргетной	терапии,	в	частности,	пони-
жение	активности	систем	репарации	ДНК	и	привле-
чение	к	синтезу	ДНК-полимераз,	характеризующихся	
склонностью	к	ошибкам	репликации.

Новые походы  
к лечению RAS-мутированных опухолей

Мутации	в	генах	RAS	(KRAS,	NRAS,	HRAS)	приводят	к	
активации	соответствующих	белков	и	неконтролиру-
емой	стимуляции	сигнального	каскада	RAS-RAF-MEK-
MAPK	[13].	В	то	время	как	создание	специфических	
ингибиторов	активированных	белков	стало	более-
менее	тривиальной	задачей,	именно	мутации	в	генах	
RAS	остаются,	в	определенной	степени,	неприступной	
мишенью	для	таргетной	терапии.	Это	связано	со	
стереохимическими	нюансами	конформации	мути-
рованных	белков	RAS,	затрудняющими	разработку	
эффективных	лекарственных	препаратов	[20].

На	сегодняшний	день	существует	2	направления	
поиска	новых	способов	лечения	RAS-мутированных	
карцином.	Во-первых,	развитие	инновационных	
подходов	к	направленному	дизайну	биоактивных	
молекул	уже	позволило	разработать	ингибиторы	
для	отдельных	мутаций,	например,	G12C.	Во-вторых,	
предпринимаются	попытки	воздействия	не	на	сами	
мутированные	белки	RAS,	а	на	биологические	послед-
ствия	их	активации.	Наиболее	очевидным	примером	
могут	считаться	клинические	испытания	ингибиторов	
MEK.	Идея	этих	испытаний	основывается	на	том,	
что	MEK	является	компонентом	сигнального	пути	
RAS-RAF-MEK-MAPK,	поэтому	мутация	в	генах	RAS	
всегда	сопровождается	активацией	данного	фермента.		
Однако	применение	ингибиторов	MEK	для	лечения	
RAS-мутированных	опухолей	продемонстрировало	
лишь	умеренную	клиническую	эффективность,	поэто-
му	представляется	крайне	актуальным	поиск	новых	
подходов	подобного	рода	[9].

Одним	из	самых	заметных	событий	уходящего	
года	стало	появление	ингибиторов	мутированного	
KRAS,	пригодных	для	апробации	в	условиях	клини-
ческого	испытания	[13,	14,	20].	В	качестве	мишени	
была	выбрана	мутация	G12C,	приводящая	к	замене	
глицина	на	цистеин.	Появление	цистеина	в	составе	
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мутированного	белка	создает	благоприятные	усло-
вия	для	фармакологического	поражения	данной	ми-
шени.	Мутация	KRAS	G12C	наблюдается	примерно	у		
1	из	8	пациентов	с	немелкоклеточным	раком	легкого,	
а	также	у	3–4%	больных	раком	толстой	кишки.	Canon	
et	al.	[7]	изучали	свойства	ингибитора	AMG	510,	раз-
работанного	фармацевтической	компанией	Amgen.	
Данный	 препарат	 индуцировал	 регрессию	 KRAS	
G12C-мутированных	опухолей	у	мышей.	Примеча-
тельно,	что	терапевтический	эффект	был	заметно	
меньше	у	тех	животных,	которые	характеризовались	
отсутствием	Т-лимфоцитов.	Совместное	примене-
ние	AMG	510	и	ингибиторов	каскада	PD-L1/	PD1	
приводило	к	заметному	усилению	противоопухоле-
вого	эффекта.	Примечательно,	что	перевивка	KRAS	
G12C-мутированных	опухолевых	клеток	мышам,	
которые	ранее	«вылечились»	от	рака	при	помощи	
комбинации	AMG	510	и	ингибитора	контрольных	
точек	иммунного	ответа,	не	приводила	к	повторно-
му	появлению	очагов	злокачественного	роста.	AMG	
510	также	демонстрировал	синергизм	с	другими	
противоопухолевыми	препаратами,	в	частности,	с	
ингибиторами	MEK	и	цитостатиками.	Клиническое	
испытание,	выполненное	на	4	пациентах,	выявило	
2	случая	частичного	ответа	на	терапию	AMG	510;	
у	оставшихся	2	больных	наблюдалась	стабилиза-
ция	заболевания.	Сходные	по	своей	сути	результаты	
были	получены	в	работе	Hallin	et	al.	[12],	в	которой	
использовался	другой	ингибитор	белка	KRAS	G12C	–		
препарат	MRTX849.

Kinsey	 et	 al.	 [16]	 изучали	 биологические	 по-
следствия	воздействия	ингибиторов	MEK	на	RAS-
мутированные	карциномы.	Они	установили,	что	уг-
нетение	активности	MEK	сопровождается	появлением	
т.н.	аутофагии	–	своеобразного	защитного	механизма	
клеток,	при	котором	наблюдается	переваривание	
собственных	органелл	и	замирание	биологических	
процессов.	Возникновение	аутофагии	было	связано	
с	активацией	сигнального	каскада	LKB1→	AMPK→ 
ULK1.	Это	наблюдение	интересно	тем,	что	хорошо	
известный	противомалярийный	препарат	–	плакве-
нил	–	является	ингибитором	аутофагии.	Использо-
вание	плаквенила	в	сочетании	с	ингибиторами	MEK	
сопровождалось	гибелью	RAS-мутированных	клеток.	
Более	того,	у	пациента	с	карциномой	поджелудочной	
железы,	которому	была	назначена	комбинация	траме-
тиниба	и	плаквенила,	наблюдался	частичный	регресс	
новообразования.	Сходные	по	своей	сути	результаты	
были	получены	в	работе	[6].

Kim	et	al.	[15]	выполняли	эксперименты	на	мыши-
ных	моделях	аденокарциномы	легкого.	Они	обратили	
внимание	на	тот	факт,	что	cardiotrophin-like	cytokine	
factor	 1	 (CLCF1),	 выделяемый	 периопухолевыми		
фибробластами,	провоцирует	рост	карцином.	Уче-
ные	синтезировали	биологическую	«ловушку»	для		
CLCF1	–	растворимый	рецептор	eCNTFR–Fc,	обла-
дающий	высокой	аффинностью	к	данному	лиганду.	

Использование	eCNTFR–Fc	замедляло	рост	опухолей,	
причем	наибольший	эффект	наблюдался	в	отноше-
нии	KRAS-мутированных	карцином.	Авторы	полагают,	
что	использование	антагонистов	CLCF1	может	ока-
заться	перспективным	подходом	для	лечения	рака.

Практические перспективы революции 
в геномном редактировании: 
использование технологии  
CRISPR-Cas9

Последнее	время	в	научно-популярной	литературе	
и	в	различных	интернет-изданиях	часто	упоминается	
революция,	которая	затронула	технологии	редактиро-
вания	генома.	В	основе	этой	революции	лежит	адап-
тация	молекулярных	механизмов	защиты	бактерий	от	
вирусов	к	задачам	направленного	внесения	желаемых	
изменений	в	последовательность	ДНК	клеток	эукари-
от.	История	открытия	системы	CRISPR-Cas9,	а	также	
основные	этапы	внедрения	этой	системы	в	генную	
инженерию,	в	чрезвычайно	увлекательной	манере	
представлены	в	обзоре	[17].

Технология	CRISPR-Cas9	позволяет	создать	библио-
теку	субклонов	той	или	иной	клеточной	линии,	в	каж-
дом	из	которых	инактивирован	один	из	22	000	генов	
генома	человека.	Behan	et	al.	[4]	получили	подобные	
библиотеки	для	324	клеточных	линий,	принадлежа-
щих	к	30	разновидностям	рака.	Эти	эксперименты	
позволили	выявить	новую	мишень	для	опухолей	с	вы-
сокой	степенью	микросателлитной	нестабильности:	
оказалось,	что	жизнеспособность	данной	категории	
карцином	зависит	от	полноценного	функциониро-
вания	гена	WRN,	который	кодирует	ДНК-хеликазу.	
Таким	образом,	библиотеки	CRISPR-Cas9	позволяют	
выявить	новые	перспективные	мишени	для	противо-
опухолевой	терапии.

Lin	et	al.	 [18]	использовали	технологию	CRISPR-
Cas9	для	изучения	механизма	действия	таргетных	
препаратов.	Они	установили,	что	некоторые	фар-
макологические	субстанции	продолжают	демон-
стрировать	противоопухолевый	эффект	даже	в	тех	
случаях,	когда	в	клетке	инактивирован	ген-мишень.	
Подобные	наблюдения	они	связали	с	техническими	
ограничениями	лабораторных	процедур,	которые	
используются	для	доказательства	ген-специфичности	
наблюдаемого	эффекта,	например,	с	особенностями	
выполнения	экспериментов	с	интерферирующими	
РНК.	Более	того,	исследование	Lin	et	al.	[18]	позволило	
выявить	«истинные»	мишени	для	целого	ряда	противо-
опухолевых	препаратов	–	некоторые	из	этих	белков	ранее	
не	рассматривались	в	качестве	перспективного	объекта	
для	разработки	новых	подходов	к	лечению	рака.	Lin	et	al.	
[18]	предполагают,	что	использование	CRISPR-Cas9	
для	направленной	инактивации	генов-мишеней	по-
зволит	увеличить	достоверность	предклинических	ис-
пытаний	лекарственных	препаратов	и,	как	следствие,	
улучшить	эффективность	отбора	фармакологических	
субстанций	на	клинические	исследования.
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«Агностическое» назначение препаратов 
по результатам мультигенного анализа

Большую	популярность	получили	тесты,	основан-
ные	на	мультигенном	анализе	опухолей.	Попытаемся	
вкратце	изложить	их	идею.	Например,	выявление	
мутаций	в	гене	EGFR	в	аденокарциномах	легкого	
является	стандартным	и	относительно	простым	ана-
лизом,	при	этом	вероятность	обнаружения	мутации	
составляет	около	20%.	Аналогичные	показатели	для	
транслокаций	ALK	и	ROS1	находятся	в	пределах	5–8%	
и	1–2%,	соответственно.	Т.к.	обнаружение	перечислен-
ных	мутаций	ассоциировано	практически	с	гаранти-
рованным	ответом	на	терапию	ингибиторами	пере-
численных	тирозинкиназ,	то	эти	тесты	назначаются	
всем	без	исключения	пациентам	с	немелкоклеточным	
раком	легкого.	В	то	же	время,	вероятность	обнаруже-
ния	этих	же	событий,	например,	при	раке	молочной	
железы	(РМЖ)	бесконечно	мала,	поэтому	выполнение	
подобных	анализов	в	индивидуальном	порядке	для	
женщин	с	РМЖ	представляется	нецелесообразным.

Всего	существует	несколько	десятков	генов,	мута-
ции	в	которых	ассоциированы	с	чувствительностью	
к	тем	или	иным	лекарственным	препаратам.	Если	
собрать	все	эти	гены	в	единую	панель,	то	совокупная	
вероятность	обнаружения	клинически	значимой	
мутации	в	нетипичной	для	данного	события	опухоли	
может	вырасти	до	1–2%	и	более	[19].	Это	и	является	
основой	для	использования	мультигенных	тестов	
с	целью	поиска	нестандартных	методов	лечения.	В	
2019	году	были	опубликованы	результаты	нескольких	
исследований,	направленных	на	оценку	фактической	
эффективности	данного	подхода.

Идея	исследования	I-PREDICT	[26]	основывалась	
на	том	факте,	что	назначение	монотерапии	по	ре-
зультатам	мутационных	тестов	продемонстрировало	
лишь	умеренную	эффективность	[19].	Sicklick	et	al.	[26]	
предложили	использовать	комбинации	препаратов,	
подобранные	по	результатам	геномного	профилиро-
вания.	Следует	подчеркнуть,	что	помимо	стандартных	
мутационных	тестов	(EGFR,	ALK,	ROS	и	т.	д.),	вклю-
ченных	в	панель	компании	Foundation	Medicine	и	
подразумевающих	достаточно	очевидное	толкование	
результатов,	авторы	использовали	дополнительные	
молекулярные	параметры	и	расширенную	интерпре-
тацию	многих	показателей.	Например,	в	опухолях	
определялась	экспрессия	PD-L1,	а	по	результатам	
данного	анализа	принималось	решение	о	назначении	
ингибиторов	контрольных	точек	иммунного	ответа.	
Мутации	в	гене	р53	использовались	для	обоснования	
применения	ингибиторов	ангиогенеза	–	подобный	
подход	основывается	лишь	на	косвенных	фактах,	его	
медицинская	эффективность	остается	недоказанной.	
В	исследование	было	включено	149	онкологических	
больных,	у	которых	были	исчерпаны	возможности	
к	стандартному	лечению.	Результаты	молекулярных	
тестов	позволили	подобрать	персонализирован-

ную	терапию	73	пациентам;	это	лечение	привело	к		
1	полному	ответу	опухоли,	16	частичным	ответам	и	
4	случаям	стабилизации	заболевания	длительностью	
6	месяцев	и	более.	Лучшие	результаты	наблюдались	
для	тех	новообразований,	которые	имели	несколько	
мишеней	и	подвергались	комбинированной	тера-
пии.	В	целом,	исследование	I-PREDICT	подтвердило	
перспективность	использования	геномного	про-
филирования	для	выбора	лечения	онкологических	
пациентов.	Остается	открытым	вопрос,	в	какой	мере	
клиническая	эффективность	подобного	подхода	
превышает	таковую	при	эмпирическом	назначении	
антиангиогенной	и/или	иммунной	терапии	в	каче-
стве	средства	последней	надежды.

Еще	более	расширенное	толкование	понятия	«ге-
номное	профилирование»	использовалось	в	клиниче-
ском	исследовании	WINTHER	[24].	Во	внимание	при-
нимались	не	только	результаты	мутационных	тестов,	
но	и,	в	случае	отсутствия	значимых	мутаций	в	геноме	
опухоли,	сведения	об	экспрессии	потенциальных	
генов-мишеней.	В	исследование	были	включены	303	
пациента,	исчерпавших	возможности	к	стандартному	
лечению.	69	получали	терапию	на	основе	результатов	
мутационных	тестов,	а	38	–	по	итогам	РНК-анализа.	
Результат	от	лечения	(объективное	уменьшение	раз-
меров	опухоли	или	стабилизация	заболевания	на	
период	6	месяцев	и	более)	отмечался	у	16	(23%)	и		
12	(32%),	соответственно.	У	24	пациентов	(22%)	время	
до	прогрессирования	более	чем	в	1,5	раза	превышало	
этот	же	показатель,	наблюдавшийся	на	предшеству-
ющей	линии	терапии.	Примечательно,	что,	несмотря	
на	достижение	определенного	эффекта	у	части	боль-
ных,	авторы	отмечают,	что	исследование	не	достигло	
индикаторов	успеха,	которые	были	обозначены	при	
планировании	данного	клинического	испытания.

Нейроны и трансформированные 
клетки могут формировать синапсы, 
функционирование которых способствует 
опухолевой прогрессии

Синапсами	называют	специфические	контакты	
между	нейронами,	а	также	между	нейронами	и	мы-
шечными	клетками,	которые	являются	ключевым	
компонентом	передачи	электрофизиологических	
сигналов.	Функционирование	межнейронных	кон-
тактов	основывается	на	контролируемом	выбросе	
в	синаптическое	пространство	глутамата	–	одного	
из	наиболее	изученных	нейротрансмиттеров.	Глута-
мат	контактирует	со	своими	рецепторами	(AMPAR	и	
NMDAR),	которые	представлены	на	мембране	пост-
синаптического	нейрона	–	эти	рецепторы	получили	
названия	от	своих	химических	агонистов,	AMPA	и	
NMDA.	В	результате	активации	рецепторов	наблюда-
ется	перемещение	ионов,	приводящее	к	возбуждению	
нервной	клетки	[3].

Экспериментальная	онкология	накопила	немало	
данных	о	том,	что	нейротрансмиттеры	способны	
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провоцировать	опухолевый	рост.	Ранее	считалось,	
что	в	основе	этого	феномена	лежат	паракринные	
механизмы.	Несколько	исследований,	выполненных	
в	2019	году,	продемонстрировали,	что	нейроны	и	
опухолевые	клетки	могут	формировать	полноценные	
синапсы.

Venkataramani	et	al.	 [28]	использовали	электрон-
ную	микроскопию	и	наблюдали	формирование	си-
напсов	между	нейронами	и	клетками	глиобластомы.	
Опухолевые	клетки	экспрессировали	рецепторы	
AMPA	и	демонстрировали	электрофизиологические	
изменения	в	ответ	на	возбуждение	пресинаптиче-
ского	нейрона,	причем	подобные	эффекты	способ-
ствовали	прогрессии	заболевания.	Специфическая	
инактивация	рецептора	AMPA	приводила	к	сниже-
нию	пролиферативного	и	инвазивного	потенциала	
клеток	глиобластомы.	Такой	же	эффект	наблюдался	
при	анестезии	и	применении	антагониста	рецептора		
AMPA	–	препарата	perampanel,	который	используется	
для	лечения	эпилепсии.	Примечательно,	что	форми-
рование	электрофизиологически	активных	контактов	
наблюдается	не	только	в	отношении	пар	«нейрон	–	
клетка	глиобластомы»,	но	и	непосредственно	между	
опухолевыми	клетками	–	создается	ощущение,	что	
глиобластома	по	своей	физиологии	отчасти	напо-
минает	электрическую	сеть	[29,	30].

Zeng	et	al.	 [34]	описали	взаимодействие	между	
нейронами	 и	 клетками	 рака	 молочной	 железы.		
В	частности,	они	обнаружили,	что	активация	рецеп-
тора	NMDA	ассоциирована	с	метастазированием	
опухолей	молочной	железы	в	головной	мозг.	Экс-
перименты	на	модельных	животных	продемонстри-
ровали,	что	угнетение	субъединицы	NMDAR	–	белка		
GluN2B	–	приводит	к	замедлению	процессов	форми-
рования	интракраниальных	метастазов	карцином	
молочной	железы.

Новые сведения о механизмах 
метастазирования

Многочисленные	попытки	анализа	мутационных	
профилей	опухолей	не	выявили	значительных	раз-
личий	между	первичными	новообразованиями	и	их	
метастатическими	отсевами.	Создается	ощущение,	
что	первичная	опухоль,	как	правило,	имеет	(почти)	
полный	спектр	мутаций	для	реализации	своего	мета-
статического	потенциала	[5,	23].	Интересно,	что	в	ме-
тастатических	очагах	зачастую	наблюдается	удвоение	
генома	(«genome	doubling»)	[23].	По-видимому,	многие	
компоненты	процессов	метастазирования	не	связаны	
напрямую	с	генетическими	изменениями	в	клетке,	а	
сопряжены	с	другими	биологическими	механизмами.

Tasdogan	et	al.	 [27]	изучали	метастазирование	
меланомы.	Они	сравнили	клеточные	линии,	об-
ладающие	большим	и	маленьким	метастатическим	
потенциалом.	Оказалось,	что	клетки,	способные	к	
массивному	метастазированию,	потребляют	значи-
тельное	количество	лактата	за	счет	высокой	актив-

ности	мембранного	транспортера	МСТ1.	Подавление	
функции	МСТ1	посредством	фармакологического	
ингибитора	AZD3965	приводило	к	заметному	за-
медлению	 процессов	 метастазирования,	 но	 при	
этом	не	влияло	на	рост	первичных	опухолей.	Эти	
эксперименты	открывают	перспективу	для	поиска	
новых	методов	лечения	рака.

Интересные	результаты	представлены	в	работе	
Angus	et	al.	[2].	Исследователи	анализировали	биоп-
сийный	материал,	извлеченный	из	метастатических	
очагов	от	пациенток	с	раком	молочной	железы,	по-
средством	полногеномного	секвенирования.	Полу-
ченные	результаты	сравнивались	со	сведениями	о	
мутационных	профилях	первичных	опухолей,	пред-
ставленных	в	базах	данных.	Было	установлено,	что	в	
13%	случаев	метастатического	заболевания	наблю-
даются	признаки	дефицита	репарации	ДНК	посред-
ством	гомологичной	рекомбинации	–	этот	вариант	
карцином	может	демонстрировать	чувствительность	к	
производным	платины	и	ингибиторам	PARP.	Еще	11%	
образцов	характеризовались	высокой	мутационной	
нагрузкой,	что,	по-видимому,	можно	расценивать	
как	индикатор	потенциальной	чувствительности	к	
иммунотерапии.	В	1,5%	образцов	отмечалась	микро-
сателлитная	нестабильность.	Примечательно,	что	му-
тационный	портрет	метастатических	очагов	отражал	
историю	системной	терапии,	которая	предшествовала	
забору	биологического	материала	и	полногеномному	
секвенированию.	В	целом,	мутационные	портреты,	
выявленные	Angus	et	al.,	2019,	заметно	отличались	от	
профилей	мутаций	первичных	карцином,	доступных	
в	интернет-ресурсах.

Новая функция гена р53
Ген	р53	(ТР53)	является	одним	из	самых	изученных	

генов	человека.	Он	выполняет	колоссальный	спектр	
функций,	в	частности,	контролирует	процессы	кле-
точного	деления,	репарации	ДНК,	программируемой	
клеточной	гибели	и	т.	д.	Работа	Wellenstein	et	al.	[32]	
сообщает	о	новой	функции	данного	гена:	установле-
но,	что	утрата	р53,	которая	наблюдается	примерно	в	
половине	опухолей	человека,	сопровождается	рядом	
биологических	эффектов,	приводящих	к	системному	
воспалению.	В	частности,	инактивация	р53	сопро-
вождается	увеличением	продукции	опухолевыми	
клетками	лиганда	WNT.	Этот	лиганд	воздействует	
на	макрофаги,	которые,	в	свою	очередь,	активиру-
ют	продукцию	интерлейкина	1-бэта.	Интерлейкин	
1-бэта	стимулирует	мобилизацию	нейтрофилов,	что	
сопровождается	появлением	признаков	системного	
воспаления	и,	как	следствие,	созданием	благопри-
ятной	 среды	 для	 процессов	 метастазирования.	
Примечательно,	что	блокирование	продукции	WNT	
сопровождается	прекращением	стимуляции	макро-
фагов,	снижением	уровня	нейтрофилов,	угасанием	
процессов	воспаления	и	снижением	частоты	форми-
рования	метастазов.	Данная	работа	предполагает,	что	
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модификация	биологических	процессов,	связанных	
с	воспалением,	может	оказаться	перспективным	ком-
понентом	терапии	опухолей.

Использование химиотерапии для 
сенситизации опухолей к ингибиторам 
контрольных точек иммунного ответа

Многие	 экспериментаторы	 предпринимали	
попытки	оказывать	различные	физические,	хими-
ческие	или	биологические	воздействия	на	опухоли	
с	целью	повышения	их	иммуногенности.	Считает-
ся,	что	подобные	манипуляции	могут	приводить	
к	 «проявлению»	 опухолевых	 антигенов,	 а	 также	
способствовать	привлечению	клеток	иммунной	си-
стемы	непосредственно	к	очагу	новообразования.	
Известно,	что	экспозиция	опухоли	к	низким	дозам	
радиотерапии	сопровождается	активацией	генов	
каскада	интерферона.	Опубликованы	исследования,	
продемонстрировавшие	элиминацию	регуляторных	
иммуносупрессорных	клеток	из	опухолевого	очага	
под	воздействием	цитостатиков.	Voorwerk	et	al.	 [31]	
включили	в	исследование	67	пациенток	с	метастати-
ческим	трижды-негативным	раком	молочной	железы,	
которые	получали	терапию	ниволумабом	либо	с	
самого	начала	лечения,	либо	после	индукционного	
воздействия	радиационной	или	цитостатической	
терапией.	Было	установлено,	что	краткосрочное	
применение	цисплатина	или	доксорубицина	значи-
тельно	увеличивают	вероятность	ответа	на	иммуно-
терапию.	Назначение	цитостатиков	сопровождалось	
перепрограммированием	профиля	экспрессии	генов,	
вовлеченных	в	регуляцию	иммунного	ответа.	Таким	
образом,	данное	исследование	свидетельствует	о	
том,	что	применение	химиотерапии	может	изменять	
микроокружение	опухоли	и	увеличивать	эффектив-
ность	последующей	иммунотерапии.

Онкогенные мутации  
в нормальных тканях

Мутации	в	онкогенах	зачастую	рассматриваются	
как	перспективный	маркер	для	ранней	диагностики	
рака	[8].	Несколько	лет	назад	в	распоряжении	ученых	
появились	методики,	которые	позволяют	досто-
верно	изучать	геном	исчезающе	малых	количеств	
биологического	материала,	 включая	единичные	
клетки.	Эти	исследования	достоверно	показывают,	
что	присутствие	соматических	мутаций	вообще,	и	
онкогенных	мутаций	в	частности,	может	быть	совме-
стимым	с	нормальным	фенотипом	клеток	и	тканей	
[33].	В	целом,	это	утверждение	вполне	согласуется	с	
представлениями	о	молекулярных	механизмах	кан-
церогенеза,	в	соответствии	с	которыми	появление	
опухолевых	очагов	требует	сочетанного	поврежде-
ния	нескольких	онкогенов	и	супрессорных	генов,	а	
не	единичных	генетических	событий	[10].	Накопле-
ние	соматических	мутаций	особенно	характерно	для	
органов,	которые	контактируют	с	внешней	средой,	
особенно	с	канцерогенами,	при	этом	мутационная	
нагрузка	коррелирует	с	пролиферативной	актив-
ностью	ткани	и	заметно	увеличивается	с	возрастом	
[33].	В	целом,	определенный	уровень	накопления	
мутаций	следует	рассматривать	как	вариант	нормы:	
по-видимому,	полная	защита	от	мутационных	про-
цессов	требует	неадекватного	напряжения	защитных	
систем	клетки	и	мешает	адаптации	клеток	к	изменя-
ющимся	внешним	условиям.	Более	того,	в	то	время	
как	присутствие	мутаций	в	онкогенах	и	супрессор-
ных	 генах	 является	 необходимым	 условием	 для	
злокачественной	трансформации,	формирование	
анатомически	различимого	неопластического	очага,	
вероятно,	требует	также	определенных	пермиссив-
ных	условий	со	стороны	микроокружения	будущей	
опухоли	[21].
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