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Огромный объем данных о биологических особенностях рака, полученный 
в ходе многочисленных исследований на протяжении последних 30 лет, позво-
лил не только выделить отдельные подгруппы для гистологически различных 
опухолей, но и увидеть сходные черты в их патогенезе. Многие из известных на 
настоящий момент мишеней для противоопухолевых препаратов могут присут-
ствовать в различных по происхождению солидных опухолях. BRAF, PI3CA, NTRK, 
KRAS, NRAS и многие другие мишени могут играть ключевую роль в опухолях со-
вершенно различного происхождения. Именно поэтому их исследование играет 
принципиальное значение для определения оптимальной тактики лечения и 
должно учитываться несмотря на их редкость для некоторых форм опухолей.  
В данной работе на широко известных примерах авторы постарались обсудить 
различные варианты молекулярных маркеров, которые можно использовать для 
определения тактики лечения.

Ключевые слова: злокачественные опухоли, молекулярные маркеры, MSI, TMB, 
BRAF, NTRK.

A huge amount of data obtained during last 30 years in multiple translational works 
allowed both to break particular tumor types into subgroups based on molecular 
markers but also to create pan-tumor subgroups based on particular markers. These 
evidence suggest the new approach to diagnostic and treatment algorithms should 
be implemented. Despite the rarity of some molecular markers the possibility of 
their presence must be kept in mind in order to achieve optimal results in patient’s 
treatment.
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Исторически подход, направленный на бло-
кирование драйверных нарушений при со-
лидных опухолях, был основан на гистологи-

ческой селекции. Результатом такого подхода стала 
регистрация многих низкомолекулярных препаратов 
или антагонистических моноклональных антител для 
лечения отдельных гистологических форм, имеющих 
конкретные молекулярные нарушения. Развитие ме-
тодов молекулярного анализа, а также накопление 
данных о генетических нарушениях, наблюдаемых 
при различных опухолях, позволило говорить о воз-
можности выявления одних и тех же нарушений при 
совершенно различных по происхождению опухолях. 
Так, транслокации RET, FGFR1, FGFR2, FGFR3, NRG1, 
мутации МЕТ, ERBB2, PIK3CA и AKT выявлены при 
многих опухолях. Кроме описательного значения 
данные наблюдения могут иметь и прямое приме-
нение для определения тактики лечения пациентов 
с одним видом мутаций, но разными видами опухо-
лей, что и легло в основу так называемых «basket» 
исследований [1, 2]. Одним из результатов подобных 
исследований стала демонстрация того, что в зависи-
мости от маркера эффективность терапии может за-
висеть, а может и не быть связана с гистологической 
формой опухоли. 

Ниже вниманию читателя представлены некото-
рые из панопухолевых маркеров, которые уже сейчас 
могут применяться для стратификации пациентов и 
выбора эффективных вариантов лечения.

Микросателлитная нестабильность
Микросетеллиты, также называемые короткими 

тандемными повторами или простыми повторами, 
являются дубликатами определенных последователь-
ностей ДНК длинной в 1–6 нуклеотидов [3]. Микро-
сателлиты обычно располагаются ближе к концевым 
фрагментам хромосом и содержат от 15–65 повторов. 
В пределах ДНК микросателлиты могут локализоваться 
как около кодирующих, так и у некодирующих ре-
гионов, а также в пределах интронов. Каждый спец-
ифичный для микросателлитов сайт состоит из двух  
частей – центральной и периферической. Принято 
считать, что механизм формирования микросателли-
тов основан на слипании ДНК в процессе репликации 
или несоответствие между основными группами до-
страиваемой и читаемой цепочек в процессе реплика-
ции и восстановления ДНК, результатом чего является 
один или более повтор. При нормальных условиях 
система репарации ДНК, в частности система коррек-
ции неспаренных оснований (mismatch repair – MMR) 
может восстанавливать репликационные ошибки. 
Однако, в условиях дефицита механизмов репарации 
вероятность репликационных ошибок возрастает. 

С точки зрения частоты микросателлитов, неста-
бильность может быть разделена на три основные 
типа. Высокий уровень нестабильности (MSI-H), низ-
кий уровень нестабильности (MSI-L), стабильность 

(MSS) [4]. При этом, в связи с клинической целесообраз-
ностью, MSI-L и MSS в настоящее время могут объеди-
нятся. С точки зрения механизмов, лежащих в основе 
нарушений механизмов репарации, выделяют опухоли 
без очевидной связи с наследственными факторами и 
процессы, связанные с синдромом Линча. Существенно 
чаще встречаются спорадические нарушения генов 
репарации, возникающие при эпигенетической инак-
тивации генов, в частности за счет их метилирования. 
Похожие с точки зрения фенотипических проявлений 
результаты имеет и аутосомнодоминантное наследо-
вание инактивирующих мутаций в генах репарации, 
наблюдающееся при синдроме Линча.

С учетом того, что практически всегда появление 
большего числа микросаттелитов связано с функци-
ональным нарушением части белков, отвечающих за 
репарацию неспаренных оснований, которая может 
происходить за счет мутационных изменений, переда-
ющихся по наследству, или эпигенетически за счет их 
метилирования, что наблюдается при спорадических 
формах опухолей с дефицитом MMR (MMRd). Имен-
но на определении экспрессии 4 генов репарации 
hMLH1, hPMS2, hMSH2, hMSH6 и основан наиболее 
распространенный способ иммуногистохимической 
детекции, обладающий чувствительностью 89–95% [5]. 
Прочие методы, основаны на выявлении числа и каче-
ства микросаттелитов. Наиболее распространенным 
является система на основе ПЦР, позволяющая ис-
следовать 5 сайтов BAT-26, NR-21, BAT-25, MONO-27 и 
NR-24 и определить наличие нестабильности той или 
иной степени с вероятностью 100%, что и позволяет 
считать этот метод «золотым стандартом» опреде-
ления MSI [6]. Детекция специфических нарушений, 
наблюдаемых при MSI, возможна также и с помощью 
таргетного секвенирования следующего поколения, 
например MSK’s IMPACT [7].

Наиболее известным с молекулярно-генетической 
точки зрения нарушением, проявляющимся в опухо-
лях с неполноценной системой репарации неспарен-
ных оснований, является изменение мутационного 
профиля. Анализ данных TCGA показал, что объединя-
ющим все опухоли нарушением, проявляющимся при 
возникновении нарушений вышеописанной системы, 
является появление повторяющихся специфических 
локусов (микросаттелитов) [8]. Тем не менее, могут 
также наблюдаться и специфичные для каждого вида 
опухолей нарушения которые могут затрагивать раз-
личные трансмембранные белки, белки ответа на 
стресс и повреждение ДНК, молекулы, связанные с 
переходом клеток в М-фазу. Немаловажно, что кроме 
описанных нарушений присутствуют и другие моле-
кулярные особенности. 

Одной из наиболее частых локализацией опу-
холей, ассоциированных с MMR, является толстый 
кишечник. Наиболее часто MMRd встречаются в 
опухолях с локализацией в проксимальных отделах 
кишечника, низкой дифференцировкой, а также на-
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личием муцинозного или перстневидноклеточного 
компонента. Крайне любопытной и актуальной с 
точки зрения применения современных иммуноте-
рапевтических препаратов, является высокое раз-
нообразие инфильтрирующих опухоль лимфоцитов, 
формирующих лимфоидные агрегаты на периферии 
инвазивного фронта опухоли [9]. 

При рассмотрении всех стадий вместе прогноз 
пациентов с наследственным или спорадическим 
MMRd существенно не отличается от такового для 
MMRp опухолей, однако наличие существенных раз-
личий в биологии процесса приводит к значимым 
различиям в распределении стадий между этими 
формами опухолей. Так, среди опухолей II и III стадий 
MMRd ассоциированные опухоли составляют 15–20% 
и имеют более благоприятный прогноз, в то время как 
при распространенном заболевании – лишь 5% [10]. 
По-видимому, биология карциногенеза, связанного 
с нарушением MMR, предполагает меньшую способ-
ность к формированию отдаленных изменений. Тем 
не менее, распространенные MMRd опухоли толстой 
кишки имеют более негативный прогноз, чем опухоли 
с полноценной системой репарации [11, 12]. Одним из 
возможных объяснений этой закономерности являет-
ся значительно более высокая частота мутаций BRAF, 
достигающая 50% при MMRD опухолях в сравнении с 
5–10% MMRP образований кишечника [13].

Описанный выше механизм может лежать в основе 
более чем 15-ти различных видов опухолей [14]. Вто-
рой по частоте присутствия MSI опухолью является 
рак тела матки – это молекулярный механизм может 
присутствовать в 30–40% эндометриальных опухолей 
и 2% серозных опухолей. Значительно реже встреча-
ются MSI ассоциированные опухоли желудка (8–22%), 
пищевода (7%), поджелудочной железы (8–17%), 
яичников (10%), почек (2%), мочевого пузыря (1%), 
легкого (<1%), молочной железы (<1%).

В силу описанных выше причин опухоли с нали-
чием неполноценности системы репарации неспа-
ренных оснований оказались высокочувствительны 
к ингибиторам контрольных точек, в частности 
антиPD-1 препаратам. Сразу в нескольких исследова-
ниях было показано, что монотерапия ниволюмабом 
и пембролизумабом может быть высокоэффективной 
у пациентов с подобным патогенезом опухолей. Так, 
в качестве примера можно привести исследование 
CheckMate 142, в котором у больных с MMRd колорек-
тальным раком объективные эффекты наблюдались в 
34% случаев, а без прогрессирования в течение года 
оставались 44% больных. Еще более выраженный 
эффект имеет комбинация ипилимумаба и ниволю-
маба – частота объективных ответов – 64%, а полных 
клинических регрессов – 9% [15]. Сходные результаты 
были получены при исследовании другого ингиби-
тора PD-1, но уже при различных опухолях ассоци-
ированных с MMRd, что подтверждает концепцию 
панопухолевого биомаркера [16].

Мутационная нагрузка (TMB)
Мутационная нагрузка – это мера, определяющая 

число уникальных мутаций на единицу генома, из-
меряемую в мегабазах, содержащуюся в опухолевых 
клетках. К настоящему моменту в нескольких предкли-
нических исследованиях была показана связь между 
выраженностью этого количественного маркера и 
эффективностью иммунотерапии [8]. Основной осо-
бенностью опухолей с высоким уровнем TMB, которая 
определяет большую вероятность предсуществования 
противоопухолевого иммунитета и эффективности 
текущего поколения ингибиторов контрольных точек, 
является более высокая вероятность наличия опухо-
левых неоантигенов [17]. Распознавание неоантиге-
нов Т-лимфоцитами хозяина является критическим 
механизмом, определяющим последующий эффект 
иммунотерапии. 

Стандартным методом определения мутационной 
нагрузки является выполнение полноэкзомного 
секвенирования, при котором на основании каль-
куляции числа мутаций, выявленных при анализе 
порядка 30 Мб ДНК, определяется уровень мутаци-
онной нагрузки [18]. В то же время, существуют и 
более экономически целесообразные методы – на-
пример, FoundationOne CDx – пример таргетного 
секвенирования следующего поколения, которые 
позволяют оценить мутационную нагрузку анализом 
значительно более коротких участков – 0,8 Мб [19]. 
К сожалению, казалось бы, такая объективная ха-
рактеристика генома той или иной ткани, как число 
мутаций на единицу генома, в случае опухолевой 
ткани оказывается относительной. Так, мутационная 
нагрузка может различаться в зависимости от органа, 
из которого получен материал, тканевого состава 
биоптата, в частности соотношения опухолевой и 
неопухолевой ткани.

Альтернативным источником опухолевой ДНК на 
современном этапе развития молекулярно-генетиче-
ских технологий может быть циркулирующая в плаз-
ме опухолевая ДНК. В то время, как использование 
этого альтернативного ткани источника позволяет 
преодолеть ограничения солитарной биопсии в иден-
тификации гетерогенности опухолевых очагов, вне 
всякого сомнения, поднимает целый ряд технических 
вопросов относительно тканевого происхождения 
анализируемых нуклеиновых кислот и точной иден-
тификации опухолевых мутаций. 

Первые данные о возможной роли мутационной 
нагрузки в идентификации чувствительных к имму-
нотерапии пациентов были получены в рамках ис-
следования, включившего более 27 видов опухолей 
[20]. Эта комплексная работа подтвердила наличие 
связи между уровнем мутационной нагрузки и эф-
фективностью анти-PD-1 препаратов. На следующем 
этапе было проведено проспективной исследование 
KEYNOTE-158, которое продемонстрировало эффек-
тивность монотерапии пембролизумабом у больных 
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с >10 мут/Мб и определило регистрацию показания 
для этого препарата FDA. В рамках мультикогортного 
исследования эффективность монотерапии пембро-
лизумабом оценивалась у пациентов с 10 видами 
злокачественных солидных опухолей: НМРЛ (n=34), 
раком шейки матки (n=16), раком эндометрия (n=16), 
раком вульвы (n=16), раком анального канала (n=16). 
Любопытно, что для включения 102 пациентов с вы-
соким уровнем TMB потребовалось включить в скри-
нинг 1073 больных из которых 688 (87%) имели менее 
10 мут/Мб. Основным формальным наблюдением в 
этой работе стала констатация более высокой часто-
ты объективных ответов в группе с высокой TMB –  
у 30/102 пациентов (29%) против 43/688 (6%) в группе 
без высокой мутационной нагрузки. Тем не менее, 
кроме приведенных выше позитивных результатов 
исследование породило и ряд вопросов [15]. Напри-
мер, может ли высокий уровень TMB являеться универ-
сальным маркером при том, что эффективность анти-
PD-1 у больных с hTMB и разными видами опухолей 
существенно различалась. Так, максимальная частота 
объективных ответов была выявлена у больных с 
эндометриальными опухолями (47%), а у минималь-
ная у больных с раком анального канала – 7%. Могут 
ли выводы исследования, сделанные на основании  
10 нозологий, транслироваться на все остальные виды 
опухолей, часть из которых, например, рак молоч-
ной железы, колоректальный рак совершенно точно 
имеют отличные черты взаимодействия с иммунной 
системой? Кроме того, вполне возможно, что отобран-
ный для включения в исследование уровень числа 
мутаций не является универсальным. Так, в одном из 
небольших исследований у резистентных к терапии 
больных колоректальным раком и как минимум  
9 мут/Мб монотерапия ингибиторами контрольных 
точек не позволила выявить клинически значимую 
эффективность – ЧОО 11%, ВДП – 9,3 недели [21]. Ги-
потезу о более высоком числе мутаций необходимом 
для выделения чувствительной группы при колорек-
тальном раке поддерживают и результаты некоторых 
других работ [22, 23].

Несмотря на несомненную и значимую связь меж-
ду числом мутаций и эффектом иммунотерапевтиче-
ских препаратов, по-видимому, также может иметь 
значение и качественный состав этих нарушений. 
Так, при некоторых опухолях с невысоким уровнем 
мутационной нагрузки – карциноме Меркеля, раке 
почки, мезотелиоме могут наблюдаться выраженные 
и продолжительные ответы от применения анти-
PD-1 ингибиторов. В качестве примера подобных 
мутаций можно привести нарушения приводящие к 
сдвигу рамки считывания, а также мутации, влияю-
щие на сплайсинг РНК. Подобные нарушения имеют 
тенденцию к формированию более иммуногенных 
неоантигенов [19, 24]. 

Таким образом, несмотря на достоверную связь 
между числом мутаций и эффективностью ингиби-

торов контрольных точек, данный вопрос нуждается 
в значительном уточнении и дальнейшем изучении.

NTRK
NTRK1 был впервые описан в 1982 году Мариано 

Барбацидом и соавторами в ходе экспериментов, 
направленных на идентификацию активирующих 
злокачественную трансформацию клеток генов [25]. 
Было показано, что возникновение протоонкогена 
происходит за счет слияния части немышечного тро-
помиозина и рецептора тирозин киназы [26]. Спустя 
несколько лет, в 1989 году, этой же группой была выде-
лена мДНК (cDNA), кодирующая NTRK1 протоонкоген, 
а также описан его продукт – протеин длинной 790 
аминокислот, имеющий особенности, характерные 
для поверхностных тирозин-киназных рецепторов 
[27]. На следующем этапе был идентифицирован ли-
ганд – neurotrophin nerve growth factor (NGF), через 
который были определены и другие члены семейства 
TRK – TRKB и TRKC. Также было показано, что акти-
вация внутриклеточного тирозин-киназного домена 
происходит после связывания лиганда с внеклеточ-
ным доменом, чаще всего с его Ig2 частью, вслед за 
которой происходит гомодимеризация [28]. 

Патологическая активация TRK протеина может 
происходить за счет различных механизмов. Сома-
тические мутации NTRK описаны для колоректаль-
ного рака, рак легкого как нейроэндокринного, так 
и эпителиального происхождения, злокачественной 
меланомы кожи [29, 30]. Их роль, однако, не настолько 
очевидна как при других драйверных мутаций, по-
скольку многие из них ассоциированы со сниженной 
способностью к формированию опухолей in vivo при 
сравнении с рецептором дикого типа. Вторым видом 
активации является посттрансляционная модифи-
кация, которая для NTRK1 включает формирование 
нескольких сплайс вариантов, характеризующихся 
онкогенными свойствами: TRKAIII для нейробла-
стомы, Δ TRK для острого миелолекоза. Любопытно, 
что оба этих варианта, наблюдаемые в гематологии, 
характеризуются потерей внеклеточного домена, 
который, как уже говорилось выше, отвечает за взаи-
модействие с лигандом [31]. Наконец гиперэкспрессия 
встречается как механизм активации TRK при многих 
видах опухолей, таких как рак молочной железы, 
рак легкого, нейробластома, цилиндрома и многие 
другие.

Тем не менее, наиболее распространенным меха-
низмом нарушения функции NTRK, наблюдаемым в 
онкологии являются транслокации NTRK1, NTRK2, 
NTRK3 [32]. Внутри- и межхромосомные абберациии 
при которых 3’ конец последовательности NTRK1, 
NTRK2, NTRK3 сопоставляется с 5’ концом после-
довательностей других генов, приводят к формиро-
ванию химерного онкопротеина, характеризующе-
гося лиганд-независимой конститутивной киназной 
активностью. Надо сказать, что механизм активации 
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внутриклеточных сигнальных каскадов зависит от 
особенностей транслокации и размеров остаточного 
фрагмента TRK и партнера по гибридизации. Кроме 
особенностей самого рецептора, на онкогенную ак-
тивность полученного химерного белка также могут 
влиять и тканеспецифичные особенности и связанная 
с ними предсуществующая система активированных 
сигнальных молекул. 

Первым клиническим примером нарушений было 
выявление транслокации ETV6-NTRK3 при фибро-
саркоме [33]. К настоящему моменту накоплены уже 
довольно значимые данные об распространенности 
этих механизмов среди различных видов солидных 
опухолей [34]. Предложено принципиальное разде-
ление на редкие опухоли с высокой частотой транс-
локаций NTRK, например, секреторная карцинома мо-
лочной железы, мезобластическая нефрома, детские 
фибросаркомы – для которых патогенетическая роль 
этого вида транслокаций может наблюдаться у 90% 
больных и вторая группа это более частые опухоли, 
но со значительно меньшей частотой этого вида нару-
шений [35–38]. Так, при паппилярной опухоли щито-
видной железы, гастроинтестинальных стромальных 
опухолях (ГИСТ) без классических молекулярных 
драйверов (KIT, PDGFR, RAS) транслокации NTRK 
могут выявляться в 5–25% случав. В то же время при 
опухолях легкого, меланомах, раке поджелудочной 
железы, почек, меланомах, первичных опухолях го-
ловного мозга транслокации NTRK могут выявляться, 
но частота не превышает 1% [39].

Исторически обоснованным подходом для вы-
явления различных транслокаций при солидных 
опухолях является FISH и RT-PCR, тем не менее, 
определение транслокаций NTRK более часто про-
водилось с помощь NGS, что возможно связано с от-
носительно недавним выявлением этих нарушений 
и их невысокой частотой. Несмотря на все более 
широкое применение новых технологий, FISH и 
ПЦР остаются обоснованной заменой для этих до-
рогостоящих методов и не теряют своего места в 
клинической диагностике [39]. Любопытно, что в 
качестве суррогатного маркера при скрининге на 
наличие транслокаций, может использоваться опре-
деление гиперэкспрессии TRK. В небольшой работе 
ИГХ определение экспрессии пан-TRK позволило 
выявить экспрессию в 20 из 21 исследованного и 
положительного случая [40]. Сходные результаты 
были получены для панели из 79 образцов детских 
мезенхимальных опухолей, где положительная 
окраска пан-TRK антителом позволила идентифи-
цировать транслокации с чувствительностью 97% и 
специфичностью 98% [41]. Крайне любопытно, что 
наблюдаемый при ИГХ скрининге паттерн окраски 
(мембранный, цитоплазматический, перинуклеар-
ный, ядерный) различается, что может предполагать 
различия в биологической роли химерного белка в 
зависимости от партнера для транслокации.

На настоящий момент существует несколько ти-
розин-киназных ингибиторов, обладающих актив-
ностью против TRKA, TRKB и/или TRKC. Препараты 
могут быть условно разделены на мультитирозин-ки-
назные ингибиторы, обладающие широким ингиби-
рующим спектром, и более узкие по эффективности 
препараты. Группа мультикиназных ингибитороов 
включает энтректиниб, кризотиниб, кабозантиниб, 
лестауритниб, алтиратиниб, форетиниб, понатиниб, 
нинтеданиб и другие. Ларотректиниб является на 
настоящий момент наиболее специфичным ингиби-
тором TRK [42]. Другой активно изучаемый в клини-
ческих исследованиях препарат, обладающий актив-
ностью против TRK – энтректиниб, также обладает 
дополнительной способностью блокировать ROS1 и 
ALK [43]. Как и во многих других случаях, применение 
этих препаратов при условии наличия транслокаций 
TRK приводит к реализации противоопухолевого 
эффекта за счет ингибирования MAPK, PI3K-AKT и 
STAT [44]. К настоящему моменту получены данные 
ранних исследований этих препаратов. Так, в рамках 
исследований 1–2 фазы ларотректиниб получали 
около 50 пациентов с транслокациями TRK, при этом 
была продемонстрирована крайне обнадеживающая 
частота объективных ответов – 75%, а частота полных 
регрессов 13–16% [42]. Важно отметить, что отбор 
пациентов для включения в исследования произво-
дился на основании наличия транслокации NTRK, что 
позволило включить пациентов с различными видами 
злокачественных опухолей: меланомой, ГИСТ, опухо-
лями щитовидной железы, колоректальным и НМРЛ. 
В течение года после включения в исследование 55% 
остались без прогрессирования, а ответ продолжался 
у 71% пациентов.

BRAF
Мутации в BRAF, NRAS и KRAS компонентах MAPK/

ERK сигнального каскада идентифицированы при 
многих видах солидных опухолей: меланоме, коло-
ректальном раке, паппилярном раке щитовидной 
железы, раке легкого и яичников [45–49]. Среди них 
BRAF является одним из наиболее сильных активато-
ров этого сигнального каскада, что и определяет его 
роль в патогенезе опухолей. Так, около 7% опухолей 
человека ассоциированы с мутациями BRAF из кото-
рых 90% составляет мутация V600E [50].

BRAF относится к семейству серин/треонирновых 
протеин киназ. Это семейство состоит из 3 белков: 
ARAF, CRAF (RAF-1) и BRAF, из которых последний 
обладает максимальной киназной активностью. Ос-
новной функцией BRAF является регуляция сигналь-
ного пути MAPK/ERK, который присутствует во всех 
эукариотических клетках [51]. Сигнальный каскад 
RAS/RAF/MAPK/ERK функционирует как передатчик 
сигнала от внеклеточного окружения в ядро. Внекле-
точные сигналы, среди которых гормоны, цитокины 
и различные ростовые факторы, взаимодействуют с 
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рецепторами и активируют G-протеины семейства 
RAS. Активирование RAS индуцирует конформаци-
онные изменения в RAF, рекрутирует его к клеточной 
мембране и инициирует его киназную активность 
[52]. При этом, ARAF и СКФА требуют дополнительно-
го фосфорилирования для полной активации, что и 
определяет их менее высокую активность. 

В гене BRAF идентифицировано более 40 различ-
ных мутаций, которые разделены на 3 класса [50, 53]. 
Класс I включает такие молекулярные нарушения, 
среди которых и наиболее частая мутация V600E, из-
менения при которых позволяются мономеру BRAF 
активировать нижележащие каскады. Мутации класса 
II позволяют формироваться постоянно активным 
димерам, а мутации класса III снижают или инактиви-
руют киназную активность белка [54]. Описаны также 
наследственные нарушения braf и craf, ассоциирован-
ные с синдромом LEOPARD, который характеризуется 
множественные гранулярно клеточными опухолями 
[55]. Соматические мутации braf обычно исключают 
наличие других активирующих нарушений, что пред-
полагает ключевую роль активации сигнального ка-
скада RAS/RAF/MAPK/ERK в патогенезе опухолей. Так, 
замена тимина на аденин в позиции 1799 приводит 
к замене глютамина на валин – мутация V600E, что 
позволяет повысить активность киназы более чем 
в 500 раз. Подобные изменения позволяют достичь 
активации ERK1/2 без получения дополнительных 
сигналов из внеклеточного матрикса. 

Мутации BRAF выявлены при многих солидных 
опухолей. Наиболее часто мутации выявляются при 
злокачественной меланоме. Возникновение BRAF 
ассоциированных меланом характерно для нехро-
нического повреждения солнечным ультрафиолетом, 
что отличает патогенез этих опухолей от p53 мутиро-
ванных образований, наблюдаемых при хронической 
инсоляции [56]. При этом взаимосвязь инсоляции и 
braf-мутированной меланомы сложна. Так, этот тип 
опухолей редко появляется на слизистых, а также мало 
инсолируемых поверхностях тела, такие как ладони 
и подошвы, предполагая определенную роль экспо-
зиции солнечным лучам. В тоже время, активация 
этого сигнального каскада редко наблюдается также и 
при хроническом повреждении солнечными лучами. 

Другим видом солидных опухолей, при котором 
нарушение RAS/RAF сигнального пути выявляется со 
значимой частотой является колоректальный рак. В 
то время как канонический путь карциногенеза при 
колоректальном раке основан на пошаговом нако-
плении мутаций и трансформации аденоматозных 
полипов в аденокарциномы, альтернативный путь 
связан с возникновением мутаций в описываемом 
каскаде. Спорадические мутации kras и braf встреча-
ются при 51% и 10% колоректальных опухолей соот-
ветственно [57]. Важно отметить, что мутации BRAF 
более чем в 3 раза чаще встречаются при опухолях c 
неполноценной системой репарации неспаренных 

оснований. Последние исследования по профили-
рованию опухолей толстой кишки определи, что 
наличие мутации BRAF также сильно коррелирует с 
CIMP подтипом [58]. 

Относительно недавно было показана возмож-
ность существования опухолей легкого, ассоцииро-
ванных с мутациями BRAF. В отличие от меланомы 
или даже колоректального рака, при НМРЛ частота 
мутаций значительно ниже – 1-3% при аденокарцино-
ме легкого [59–60]. Принципиальной особенностью 
подгруппы НМРЛ, ассоциированных с наличием 
мутаций BRAF, является то, что в отличие от прочих 
опухолей легкого с активирующими мутациями, она 
включает большое число курильщиков [61–63]. Тем 
не менее, около 20–30% опухолей с мутацией BRAF 
выявлялись у пациентов без курения в анамнезе, что 
не позволяет исключить их из скрининга на наличие 
этих молекулярных нарушений. В отличие от мута-
ций EGFR, встречающихся существенно чаще у лиц 
азиатского происхождения, активирующие мутации 
BRAF встречаются у всех этносов в равной мере с 
некоторой тенденцией к меньшей встречаемости у 
лиц азиатского происхождения (0,8–2,0%) [64–66]. 
Таким образом, группа опухолей легкого, ограничен-
ная наличием мутаций BRAF, является существенно 
более гетерогенной, что не позволяет ограничить 
популяцию для проведения тестирования этого вида 
молекулярных нарушений. 

В понимании прогностического значения му-
таций BRAF при НМРЛ на настоящий момент от-
сутствует окончательная ясность, так, в нескольких 
работах были получены противоречивые выводы. 
В итальянском исследовании среди больных после 
радикального лечения выживаемость пациентов с на-
личием BRAF мутации (n=21) как безрецидивная (15,2 
против 52,1 мес, р<0,001), так и общая выживаемость 
(29,3 против 72,4 мес, р<0,001) была существенно 
ниже таковой для пациентов в диким типом гена 
[62]. В тоже время, другие работы демонстрировали 
противоположные закономерности (например, 22,1 
против 14,5 мес., р=0,095) [67]. Независимо от гисто-
генеза, наличие мутаций BRAF характеризует плохой 
прогноз и низкую чувствительность к традиционной 
цитостатической терапии [45].

В отличие от меланомы мутации BRAF при аде-
нокарциноме легкого представлены нарушениями 
в кодоне V600 в 50% случаев. Кроме них нарушения 
встречаются и другие изменения в экзоне 15, а также 
мутации в экзоне 11. Любопытно, что выявленные к 
настоящему моменту нарушения могут носить как ак-
тивирующий (например: G469A/V, K601E, L597R), так 
и инактивирующий (i.e., D594G, G466V) характер [68]. 

На настоящий момент получено достаточно веских 
аргументов в пользу того, что таргетное блокирование 
BRAF является оправданной и высокоэффективной 
тактикой для пациентов с различными солидными 
опухолями [1]. Однако, также очевидно и то, что опу-
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холи различного происхождения, несмотря на нали-
чие мутации BRAF или даже одной и той же мутации 
BRAF V600E обладают различной чувствительностью 
к изолированному блокированию этого белка. Так, 
монотерапия антиBRAF обладает эффективностью 
например при меланоме и НМРЛ, но практически 
не приводит к эффектам при колоректальном раке 
[1, 69, 70]. В равной степени это относится и к более 
эффективной при меланоме и НМРЛ комбинации 
BRAF и MEK ингибитора [71]. Биологические особен-
ности колоректальных опухолей с мутациями BRAF, 
в частности присутствие шунтирующих сигнальных 
каскадов требуют дополнения к комбинации BRAF и 
MEK еще и антиEGFR [72]. Существенные различия 
между различными по гистогенезу опухолями с му-
тациями BRAF наблюдаются также и длительности 
эффективного ингибирования BRAF. Так, применение 
актуальных на настоящий момент препаратов при 
злокачественной меланоме позволяет достичь 5-ти 
летней выживаемости больше чем у 30% пациентов, 
в тоже время при НМРЛ эти показатели существенно 
скромнее [73–75].

Таким образом, мутации BRAF могут применятся 
в качестве маркера чувствительности к таргетной 
терапии при нескольких видах частых солидных 
опухолей. Тем не менее, биологические особенности 
каждого из заболеваний не позволяют на настоящий 
момент применить одинаковые терапевтические 
подходы для всех опухолей с этим молекулярным 
нарушением.

Заключение

Вне всякого сомнения, развитие методов генетиче-
ского анализа, расширение применения высокопро-
дуктивных методов молекулярного анализа позволило 
перейти от описательного к синтетическому этапу 
развития таргетных подходов в онкологии. Актуальный 
на настоящий «evidence based» подход для определе-
ния оптимального противоопухолевого воздействия 
у каждого пациента требует проведения крупных, 
длительных и зачастую дорогостоящих исследований, 
что, вне всякого сомнения, играет ключевую роль в 
обоснованности тех или иных препаратов для кон-
кретных групп пациентов. Тем не менее, выделение 
отдельных подгрупп, часто характеризующихся крайне 
небольшим числом пациентов, накладывает суще-
ственные ограничения на возможность исследования 
роли отдельных препаратов при отдельных опухолях с 
конкретными молекулярными нарушениями. В данной 
статье описаны лишь несколько частных примеров 
биологических маркеров, наблюдающихся с разной 
частотой при различных по своему происхождению 
опухолях. Тем нем менее, даже на основании приведен-
ных выше примеров, в ближайшей перспективе можно 
ожидать дальнейшего изменения парадигмы подтверж-
дения клинической эффективности препаратов с на-
правленным механизмом действия, что будет связано 
не только с более широким применением принципа 
«basket trial», но также возможно и с моделированием 
эффективности препаратов in silico.
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