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Ранняя диагностика рака

Хорошо известно, что опухоль возникает вследствие накопления не-
скольких мутаций в онкогенах и супрессорных генах. Соответственно, 
сверхчувствительный анализ циркулирующей ДНК, присутствующей 

в плазме, позволяет выявлять единичные копии мутированных генов и по-
тенциально может использоваться в качестве одного из подходов к ранней 
диагностике рака [1]. Poore et al. [2] предложили несколько иной остроумный 
подход: они обратили внимание на тот факт, что для некоторых опухолей 
характерна облигатная персистенция определённых микроорганизмов. На-
пример, карциномы шейки матки практически всегда содержат нуклеотидные 
последовательности папилломавирусов [3]. Существенно, что, в отличие от 
мутированных генов, число которых, как правило, составляет лишь одну 
копию на клетку, для многих инфекций характерно присутствие достаточно 
большого количества копий возбудителя в каждой трансформированной 
клетке. Соответственно, геномы микроорганизмов могут выступать в каче-
стве «мишени» для «жидкостной биопсии». Анализ «опухолевых» геномов, 
доступных в различных базах данных, выявил достаточно частое присут-
ствие нуклеотидных последовательностей микробного происхождения в 
ДНК, изолированной из злокачественных клеток. Более того, сравнительный 
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анализ ДНК плазмы, полученной от онкологических 
пациентов и здоровых контролей, подтвердил воз-
можность использования бактериальных и вирусных 
последовательностей в качестве инструмента для 
раннего обнаружения рака [2]. 

Lennonetal. [4] использовали для ранней диагно-
стики рака разработанную ранее панель CancerSeek, 
состоящую из комбинации генов, которые наиболее 
часто мутированы при раке, а также набора опухоль-
специфических белковых маркеров [5]. В качестве ис-
пытуемых были выбраны женщины в возрасте 65–75 
лет; на данный возрастной интервал приходится 
очень высокая вероятность возникновения рака, при 
этом ожидаемая продолжительность жизни у людей 
этой возрастной группы остаётся достаточно высо-
кой. Предпочтение в пользу женщин было связано с 
тем, что панель CancerSeek включает маркеры рака 
молочной железы и рака яичника. В случае обнаруже-
ния в плазме молекул, ассоциированных с возможным 
присутствием опухоли, пациентки подвергались об-
следованию при помощи ПЭТ-КТ. При необходимо-
сти выполнялась биопсия подозрительных очагов 
с последующим морфологическим исследованием. 
Если у испытуемых с «позитивным» молекулярным 
тестом не обнаруживалось признаков рака в течение 
12-месячного наблюдения, результат жидкостной 
биопсии считали ложноположительным. Всего в 
исследование было включено 10006 женщин. При 
помощи «биохимического» скрининга было обнару-
жено 26 случаев рака. Ещё 24 случая злокачественного 
заболевания были выявлены посредством стандарт-
ного клинического наблюдения за пациентками; в 
этой группе преобладали разновидности опухолей, 
которые относительно легко выявляются на ранних 
стадиях, но при этом не включены в упомянутую выше 
панель CancerSeek (например, рак шейки матки). У 
46 участниц исследования в течение года возникло 
злокачественное новообразование, которое не было 
своевременно выявлено посредством биохимиче-
ского или клинического скрининга. 1% женщин под-
верглись ПЭТ-КТ по результатам ложно-позитивного 
биохимического теста; частота ненужных биопсий 
составила 0,22%. 

Персонализированный подбор терапии 
на основе результатов молекулярного 
профилирования 

Чрезвычайно популярным направлением совре-
менной персонализированной медицины является 
индивидуальный подбор противоопухолевых пре-
паратов на основе результатов геномного профили-
рования. Суть подхода заключается в мультигенном 
анализе, который направлен на выявление всех по-
тенциально значимых мутаций в опухолевых клетках, 
с последующим назначением тех лекарственных суб-
станций, эффективность которых ассоциирована с 
присутствием обнаруженного генетического события. 

Проведение объективных клинических испытаний, 
направленных на оценку истинной клинической 
эффективности геномного профилирования, сопря-
жено с вполне объяснимыми трудностями: подобные 
исследования, по определению, включают достаточно 
разнородные группы онкологических пациентов, 
у которых уже исчерпан потенциал стандартной 
терапии и которые получают самые разнообразные 
лекарственные препараты. К настоящему моменту 
опубликовано несколько исследований подобного 
рода: в целом, они демонстрируют достаточно уме-
ренную эффективность геномного профилирования, 
хотя, несомненно, каждая из таких работ отмечает 
случаи выраженного противоопухолевого ответа у 
отдельных пациентов [6–8]. 

Исследование, представленное Pishvaian et al. [9], 
представляет интерес с той точки зрения, что в него 
включалась достаточно однородная группа больных – 
пациенты с раком поджелудочной железы. Существен-
но, что именно эта группа новообразований харак-
теризуется крайне агрессивным течением и низкой 
эффективностью стандартных схем терапии. Всего 
в исследование было включено 1856 индивидуумов, 
из которых результаты геномного профилирования 
удалось получить для 1082 (58%) человек. Для 677 
пациентов на момент оценки результатов имелись 
сведения об ответе на терапию, из них в 189 случаях 
были обнаружены мутации, которые могут быть ас-
социированы с чувствительностью к определённым 
видам лекарственного лечения. Для 46 участников 
данного клинического испытания, которым удалось 
назначить терапию, подобранную по результатам 
геномного профилирования, продолжительность 
жизни составила 2,58 года; в «контрольной» группе 
из оставшихся 143 человек этот показатель был 
существенно ниже и составлял 1,51 года. Авторы ис-
следования сделали заключение о потенциальной 
целесообразности геномного профилирования для 
пациентов с раком поджелудочной железы. 

Другой интересной работой в данном направле-
нии представляется исследование, посвящённое пер-
сонализированному подбору терапии рака лёгкого 
(MATRIX trial) [10]. Оно подразумевало назначение 
экспериментальных препаратов по результатам 
геномного профилирования; разумеется, пациенты 
с зарегистрированными для назначения лечения 
биомаркерами (мутации EGFR, транслокации ALK, 
мутации BRAF) получали стандартное лечение и не 
включались в обработку данных. Из 5467 пациентов, 
привлечённых к исследованию, только 274 смогли 
получать экспериментальное лечение в соответствии 
с заранее утверждённым протоколом; при этом 232 
больных прекратили терапию сразу после её начала 
из-за прогрессирования заболевания, побочных 
эффектов и т.д. Наибольшая частота эффектов на-
блюдалось в тех случаях, когда опухоль содержала 
хорошо известную мутацию, которая на момент на-
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чала исследования ещё не была включена в стандарты 
обследования и лечения (например, активирующие 
события в генах ROS1 и MET для кризотиниба или 
мутация EGFRT790M для осимертиниба). В целом, 
эффективность экспериментальной терапии отме-
чалась преимущественно у некурящих пациентом с 
неплоскоклеточными карциномами. 

Новые подходы к терапии  
PIK3CA-мутированных опухолей

Ген PIK3CA кодирует каталитическую субъединицу 
фосфатидил-инозитол-3-киназы (PI3K) – фермента, 
вовлечённого в поддержание жизнеспособности 
клеток. Это ген активирован вследствие мутации 
примерно в 40% карцином молочной железы, экспрес-
сирующих рецепторы стероидных гормонов; значи-
тельная частота мутаций PIK3CA также характерна 
для других категорий новообразований. Ингибиторы 
PIK3CA могут обладать противоопухолевым эффек-
том; в частности, один из препаратов этого класса, 
алпелисиб (alpelisib), зарегистрирован для лечения 
рецептор-позитивного рака молочной железы (РМЖ) 
в комбинации с эндокринной терапией [11]. 

Недавнее исследование, выполненное Koundouros  
et al. [12], установило, что участие PIK3CA в формиро-
вании злокачественного фенотипа не ограничивается 
влиянием на жизнеспособность трансформированных 
клеток. Активация PIK3CAсопровождается метабо-
лическими изменениями, в частности, увеличением 
внутриклеточной концентрации арахидоновой кисло-
ты – представительницы класса т.н. «жирных кислот», 
участвующей в регуляции целого ряда биологических 
процессов. Причиной повышения содержания арахи-
доновой кислоты является PIK3CA-зависимая актива-
ция кальций-зависимой фосфолипазы А2 (calcium-
dependent phospholipase A2 (cPLA2)). Примечательно, 
что арахидоновая кислота обладает паракринным 
действием, т.е. стимулирует пролиферацию окружа-
ющих клеток. Использование ингибиторов cPLA2 в 
сочетании с диетой, предусматривающей ограничение 
содержания жирных кислот, сопровождалось актива-
цией противоопухолевого иммунитета и демонстри-
ровало терапевтический эффект в отношении РМЖ в 
условиях эксперимента. Данная работа открывает но-
вые возможности для лечения PIK3CA-мутированных 
новообразований.

Неоадъювантная терапия демонстрирует 
эффективность по отношению  
к колоректальным карциномам  
со стабильными микросателлитами

Микросателлитная нестабильность (microsatellite 
instability, MSI) – особый признак опухолевого геноти-
па, который связан с дефектом репарации неспарен-
ных оснований ДНК (mismatch DNA repair, MMR). MSI 
характерна для опухолей, возникающих у пациентов 

с синдромом Линча, а также для пожилых пациентов с 
раком толстой кишки (РТК). Карциномы с MSI содер-
жат в десятки-сотни раз больше мутаций, чем обычные 
опухоли [13]. Как следствие, они характеризуются из-
быточным количеством антигенов и очень хорошим 
ответом на терапию ингибиторами контрольных точек 
иммунного ответа [14]. В то же время, применение 
иммунотерапии у пациентов с метастатическим раком 
толстой кишки, опухоли которых не демонстрировали 
признаков MSI, не привело к получению значимых кли-
нических результатов. Chalabi et al. [15] предположили, 
что раннее назначение иммунотерапии может по-
зволить получать лучшие результаты. Они применяли 
комбинацию ниволумаба (анти-PD1) и ипилимумаба 
(анти-CTLA1) у пациентов с раком толстой кишки в 
качестве неоадъювантной терапии. В соответствии с 
ожиданиями, все без исключения 20 РТК с MSI проде-
монстрировали выраженный патологический ответ на 
данное лечение. Неожиданным наблюдением является 
тот факт, что признаки патологического ответа были 
также обнаружены в 4 из 15 случаев РТК со стабильным 
статусом микросателлитов. Данное исследование по-
зволяет пересмотреть представления об отсутствии де-
терминант иммуногенности в РТК без MSI и открывает 
новые перспективы для лечения данного заболевания. 

Новые подходы  
к иммунотерапии опухолей

Разработка технологии полногеномного (полно-
экзомного) секвенирования позволяет получить 
сведения о полном спектре мутаций в каждой опухоли 
в течение нескольких дней после забора материала. 
Эти данные могут использоваться для создания переч-
ня антигенов, продуцируемых новообразованием 
(т.н. неоантигенов). Идентификация неоантигенов 
представляет из себя нетривиальную биоинформа-
тическую задачу: необходимо понимать, что потен-
циальная иммуногенность неоплазмы определяется 
не только спектром опухоль-специфических мутаций, 
но и индивидуальным набором пептидов, продуциру-
емых генами главного комплекса гистосовместимо-
сти (MHC (major histocompatibility complex) или HLA 
(human leukocyte antigens)) [16]. 

Ott et al. [17] выполнили масштабное исследование 
фазы 1b, включавшее 82 предлеченных пациента с ме-
ланомой, раком лёгкого и мочевого пузыря. В рамках 
этого клинического испытания для каждого больного 
проводился полноэкзомный анализ ДНК, полученной 
из опухолевых клеток. На основании сведений об 
индивидуальном спектре мутаций синтезировалась 
пептидная вакцина. Особенностью исследования 
являлась попытка усилить действие вакцины введе-
нием ингибитора контрольных точек иммунного 
ответа – в данном клиническом испытании в качестве 
такого препарата использовался ниволумаб. Ott et al. 
[17] установили, что предложенная схема отличается 
хорошим уровнем безопасности. Существенно, что у 
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многих пациентов, включённых в исследование, на-
блюдались ответы опухоли на лечение: эти показатели 
составили 59%, 39% и 27% для меланомы, рака лёгкого 
и мочевого пузыря, соответственно. 

Baruch et al. [18] выполнили пилотное исследо-
вание, посвящённое изучению перспективности ис-
пользования фекальной микробиоты для усиления 
ответа на терапию ингибиторами контрольных точек 
иммунного ответа. Клиническое испытание включало 
пациентов с метастатической меланомой, у которых 
наблюдалась прогрессия на иммунотерапии. В каче-
стве доноров микробиоты использовали пациентов 
с меланомой, у которых как минимум в течение года 
наблюдался полный клинический ответ опухоли на 
терапевтические антитела к PD1. Для лечения пациен-
тов использовался ниволумаб. У 3 из 10 включённых 
в исследование больных наблюдался объективный 
ответ на лечение, причём в 1 случае был зарегистри-
рован полный регресс опухоли. 

Новые функции гена р53
Ген р53 – один из наиболее изученных генов-супрес-

соров. Он принимает участие в контроле клеточного 
цикла и регуляции апоптоза. Мутации р53 являются 
самым частым генетическим событием для новообразо-
ваний – они наблюдаются примерно в 50% опухолей. До 
недавнего времени предполагалось, что вклад р53 в па-
тогенез рака ограничивается исключительно формиро-
ванием «автономного» фенотипа трансформированных 
клеток. В последнее время появляется достаточно много 
сведений о том, что у р53 могут наблюдаться и другие, 
достаточно неожиданные биологические свойства. На-
пример, утрата р53 может сопровождаться активацией 
процессов воспаления, и, как следствие, созданием 
благоприятных условий для роста опухолей [19]. 

Исследование, опубликованное Amit et al. [20],было 
направлено на изучение причастности р53 к иннерва-
ции новообразований. В частности, анализ больших 
массивов данных продемонстрировал, что степень 
иннервации карцином головы и шеи коррелирует 
как с плотностью нервных окончаний, так и с присут-
ствием мутации в гене р53. Модельные эксперименты 
установили, что опухоли, формирующиеся у мышей, 
характеризуются большей степенью иннервации в 
случае утраты р53. Опыты по ко-культивированию 
клеток нейронального происхождения и эпители-
альных клеток выявили, что р53-дефицитные эпите-
лиальные клетки секретируют факторы нейрогенеза. 
Было установлено, что поддержание роста новообра-
зований осуществляется за счёт функционирования 
адренергической нервной системы; соответственно, 
фармакологическое ингибирование адренергических 
рецепторов сопровождалось приостановкой про-
грессии карцином у экспериментальных животных. 
В целом, функциональная модуляция иннервации 
новообразований может иметь определённые пер-
спективы для противоопухолевой терапии.

Комплексные мутации в онкогенах

Большинство активирующих мутаций, затраги-
вающих онкогены, предусматривают нарушения 
нуклеотидной последовательности в 1 фрагменте 
гена. Известны также т.н. комплексные мутации, 
которые вовлекают два различных участка одного 
и того же гена. Наиболее подробно подобные двой-
ные мутации описаны для гена EGFR – это связано 
с тем, что EGFR-тестирование является рутинной 
процедурой для диагностики рака лёгкого, а многие 
из существующих тест-систем, предназначенных 
для поиска мутаций, способны выявлять достаточно 
широкий спектр молекулярных событий в рамках 
единой лабораторной процедуры[21]. Saito et al. [22] 
систематически проанализировали масштабный 
массив данных полногеномного (полноэкзомно-
го) секвенированияи установили, что присутствие 
двойных мутаций характерно для целого ряда генов, 
в первую очередь, для PIK3CA и EGFR. Комплексные 
мутации, как правило, обнаруживаются на одной и 
той же копии гена, т.е. присутствуют в cis-позиции. 
Мутации, обнаруживаемые в парах, характеризуются 
меньшим индивидуальным онкогенным эффектом, 
т.е. они способны эффективно поддерживать опу-
холевый рост только в комбинации друг с другом. 
Аналогичное по своим выводам исследование было 
недавно опубликовано для комплексных мутаций гена 
PIK3CA в карциномах молочной железы [23].

Новые представления  
о механизмах метастазирования

Лимфогенное и гематогенное метастазирова-
ние длительное время рассматривались как стадии 
единого процесса – «классические» представления 
о прогрессии опухолей подразумевают, что снача-
ла трансформированные клетки закрепляются в 
лимфатических узлах, и только после этого форми-
руются метастазы в отдалённых органах и тканях. 
Появление методов геномного профилирования, 
позволяющих получить исчерпывающую информа-
цию о полном спектре генетических повреждений 
опухолевых очагов, представило достаточно убеди-
тельные данные об относительной независимости 
этих процесcов [24]. Reiter et al. [25] анализировали 
мутационных портреты метастатических поражений 
лимфатических узлов, а также отдалённых мета-
стазов, полученных от одних и тех же пациентов 
с колоректальным раком. Оказалось, что регио-
нарные лимфогенные метастазы характеризуются 
значительной молекулярной гетерогенностью, как 
при сравнении опухолевых образцов, полученных 
из разных лимфатических узлов, так и при анализе 
различных участков опухолевой ткани, извлечён-
ных из одного и того же узла. В то же время, анализ 
множественных гематогенных метастазов выявил 
значительно меньшую степень молекулярной гете-
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рогенности. Исследователи сделали вывод от том, 
что формирование отдалённых метастазов сопро-
вождается значительно большим «эволюционным» 
давлением по сравнению с процессами образования 
метастатических конгломератов в лимфатических 
узлах. По-видимому, множественные субклоны 
той или иной опухоли обладают способностью за-
крепляться в лимфатических узлах, в то время как 
гематогенные метастазы формируются, как правило, 
из единого клона трансформированных клеток. 

Результаты исследования Hu et al. [26] также свиде-
тельствуют о том, что метастатическая диссеминация 
опухоли происходит за 2–4 года до появления клини-
чески различимого новообразования. Интересно, что 
мутации, характерные именно для метастатических 
отсевов, наблюдаются только у тех пациентов, кото-
рые подвергались системной терапии. Таким образом, 
события, которые отличают метастазы от первичной 

опухоли, не являются драйверными мутациями, а 
ассоциированы с приобретением резистентности 
опухоли к лекарственному воздействию. 

Разумеется, ни один обзор не может включить 
полный перечень наиболее интересных событий в 
фундаментальной и трансляционной онкологии, про-
изошедших в прошедшем году. Помимо этого, несо-
мненно, отбор исследований для обсуждения связан 
со значительной долей субъективности. Тем не менее, 
можно выделить основные тенденции, характерные 
для развития современной онкологии. Во-первых, 
наблюдается колоссальный прогресс, связанный 
с повсеместным использованием секвенирования 
нового поколения. Во-вторых, открываются всё но-
вые и новые перспективы использования иммунной 
терапии рака. И, наконец, обращает на себя внимание 
направление, связанное с изучением особенностей 
метаболизма опухолей.
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