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Введение
Опухоли желудочно�кишечного тракта (ЖКТ) являются одним из наилучших

примеров для демонстрации как успехов, так и проблем современной лекарствен�
ной терапии. Наиболее впечатляющий прогресс наблюдается для рака толстой
кишки (РТК): если всего 20 лет назад средняя выживаемость пациентов с метаста�
тическим РТК составляла около полугода, то с появлением новых препаратов �
иринотекана, оксалиплатина, бевацизумаба и  анти�EGFR антител – этот показа�
тель стал превышать двухгодичную отметку [6, 13]. 4�кратное увеличение выжи�
ваемости – это фантастический прогресс! Представим, что в последующие 20 лет
представится возможным сохранить подобную тенденцию и повысить выживае�
мость ещё в 4 раза – до 8 лет; этого окажется уже достаточным, чтобы большин�
ство пациентов с метастатическим РТК успевали дожить до другой, «естествен�
ной» причины окончания жизни. Негативным аспектом, значительно осложняю�
щим лечение больных с опухолями ЖКТ, является абсолютно диспропорциональ�
ное увеличение стоимости лекарств. Если в конце 1980 гг. этот показатель состав�
лял примерно 100 долларов США в месяц, то сейчас применение таргетных пре�
паратов и современных средств вспомогательной терапии может предусматри�
вать ежемесячный бюджет в размере 10000 долларов и более. Применение пре�
диктивных маркеров,  позволяющих получать информацию о спектре лекарствен�
ной чувствительности опухоли в каждом конкретном клиническом случае, на�
правлено на достижение лучшего баланса между клинической и экономической
эффективностью лечения. Ожидается, что  персонализированный подбор тера�
пии на основе молекулярных тестов предоставит возможность увеличить часто�
ту ответов на лечение и продолжительность жизни больных. Помимо этого, от�
каз от заведомо безрезультатных терапевтических схем подразумевает значитель�
ную оптимизацию расходов на лекарственные препараты [18].

РАК ТОЛСТОЙ КИШКИ

Фторпиримидины
Фторпиримидины (5�фторурацил (5�ФУ), капецитабин) можно рассматривать

как «универсальный» противоопухолевый препарат – терапевтические схемы с
применением лекарственных средств этой группы получают более половины всех
онкологических больных. Переносимость и эффективность фторпиримидинов
в значительной мере зависит от их системного и внутриопухолевого метаболиз�
ма. Ключевым ферментом распада 5�ФУ  является дигидропиримидин�дегидроге�
наза (DPD, dihydropyrimidine dehydrogenase). Некоторые индивидуумы имеют
наследственный дефект, в результате которого обе (отцовская и материнская)
копии гена DPD не могут продуцировать нормальный белок. Подобные люди,
составляющие около 0.1% популяции, характеризуются выраженной неперено�
симостью фторпиримидинов: первое же введение стандартной дозы 5�ФУ может
привести к летальному исходу. Выявление лиц с системной инактивацией DPD
требует полного секвенирования соответствующего  гена. Данная разновидность
молекулярно�генетического анализа до недавнего времени оставалась недоступ�
ной из�за колоссальной стоимости и трудоёмкости. Стремительное удешевление
методик обнаружения мутаций вследствие появления технологий массивного
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параллельного секвенирования позволяет надеяться, что
исключение системного дефицита DPD войдёт в стан�
дарты предварительного обследования онкологических
больных уже в течение ближайших 3�4 лет. Следует ого�
вориться, что генетическая инактивация DPD составляет
не более половины всех случаев выраженной неперено�
симости фторпиримидинов, поэтому даже исчерпываю�
щий анализ нуклеотидной последовательности данного
гена не гарантирует полного отсутствия серьёзных ос�
ложнений от терапии 5�ФУ [40].

Совсем другим параметром, влияющим на исход ле�
чения 5�фторурацилом и его производными, являет�
ся внутриопухолевая активность DPD. Если систем�
ный дефицит DPD, определяемый наследственной
мутацией в данном гене, представляет серьёзную
опасность, то низкая активность DPD в самой опухо�
левой ткани способствует накоплению препарата
внутри новообразования. Многие опухоли имеют
пониженную экспрессию DPD по сравнению с нор�
мальными тканями – именно эта особенность кар�
цином создаёт определённое терапевтическое окно
для фторпиримидинов. Многочисленные исследова�
ния показывают, что РТК с низким содержанием DPD
демонстрируют более выраженный ответ на терапию
5�ФУ [23].

Другим молекулярным фактором, ассоциированным
с чувствительностью РТК к 5�фторурацилу, является фер�
мент тимидилат�синтаза (TS, thymidylate synthase). TS счи�
тается основной мишенью 5�ФУ. Высокая внутриопухо�
левая экспрессия TS зачастую сопряжена с резистентно�
стью опухоли к фторпиримидинам. Это можно объяс�
нить тем, что терапевтическая концентрация 5�фтору�
рацила оказывается недостаточной для связывания из�
быточного количества молекул TS [27].

Многие исследования предиктивных маркеров ответа
на лечение 5�ФУ включают другие ферменты�участники
метаболизма фторпиримидинов, например OPRT (orotate
phosphorybosyltransferase) [19]. В целом, развитие этой
области клинической онкологии в последние годы не�

сколько приостановилось. Во�первых, 5�фторурацил и
его производные стали значительно реже применяться в
режиме монотерапии; соответственно, при ответе опу�
холи на назначение комбинации  препаратов представ�
ляется затруднительным выявить, какой из компонентов
лекарственной схемы оказал решающий вклад в успех
лечения. Во�вторых, большинство исследователей пред�
почитают использовать для определения уровня экспрес�
сии DPD, TS и других молекул наиболее простой и дос�
тупный метод – иммуногистохимию (ИГХ). К сожалению,
именно ИГХ отличается плохой межлабораторной вос�
производимостью; это связано как с вариациями в спек�
тре применяемых антител, так и со значительным субъек�
тивным компонентом в оценке интенсивности окраши�
вания. В�третьих, фторпиримидины являются «классичес�
кими» цитостатиками, поэтому их исследования не име�
ют поддержки со стороны крупных фармацевтических
фирм.

Иринотекан
Включение иринотекана – ингибитора топоизомера�

зы I – в стандартные схемы лечения метастатического
РТК привело к драматическому увеличению выживаемо�
сти этой категории больных. Однако первые же испыта�
ния данного препарата, осуществлённые ещё в начале
1990�х гг., продемонстрировали значительную популяци�
онную вариабельность в отношении переносимости те�
рапии. Дальнейшие исследования установили, что одним
из главных параметров, детерминирующих выражен�
ность побочных эффектов при назначении иринотека�
на, является полиморфизм гена UGT1A1. UGT1A1 харак�
теризуется популяционным разнообразием в отношении
количества динуклеотидных повторов ТА в промоторной
(регуляторной) области гена. Наиболее частым является
аллель, содержащий 6 повторов ТА. Примерно 25�40%
аллелей UGT1A1 представлены версией с 7 ТА�динуклео�
тидами. Примечательно, что аллель (ТА)7  (часто  обо�
значаемый как UGT1A1*28) (рис. 1), ассоциирован с по�
ниженной экспрессией соответствующего фермента,

Рис.1. Идентификация полиморфных аллелей гена UGT1A1
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уридин�дифосфат�глюкуронозил�трансферазы 1А1 [19].
При гетерозиготном, и особенно при гомозиготном но�
сительстве аллеля UGT1A1*28 нарушается соотношение
между свободной и глюкурон�конъюгированной формой
SN�38; как следствие, наблюдается заметное увеличение
концентрации цитостатика в организме, что сопровож�
дается усилением побочных эффектов лечения (рис. 2).

Подавляющее большинство исследователей сходится
на том, что присутствие вариантных аллелей гена UGT1A1
сопряжено с повышенной токсичностью иринотекана.
Воспроизводимость подобных наблюдений привела к
тому, что тест на полиморфизм UGT1A1 в 2005 г. полу�
чил официальную поддержку со стороны Food and Drug
Administration (FDA) [35]. Для пациентов, которые явля�
ются гомозиготными носителями аллеля UGT1A1*28, ре�
комендуется рассматривать вопрос о снижении старто�
вой дозировки препарата примерно на 20% [32]. Приме�
чательно, что анализ гена UGT1A1 является первым фар�
макогенетическим тестом, рекомендованным к примене�
нию в терапии солидных опухолей.

Имеется небольшое число работ, посвящённых изу�
чению не столько переносимости иринотекана, сколько
анализу детерминант чувствительности РТК к этому пре�
парату [17]. В частности, целый ряд предклинических и
клинических наблюдений свидетельствует о том, что ве�
роятность ответа на иринотекан может быть ассоцииро�
вана с внутриопухолевым уровнем экспрессии его ми�
шени – топоизомеразы I. К сожалению, немногочислен�
ность подобных исследований и разнородность методик
определения статуса топоизомеразы I не позволяют сде�
лать окончательных выводов по данному вопросу.

Оксалиплатин
Оксалиплатин по своей эффективности абсолютно

сопоставим с иринотеканом и в большинстве случаев
может являться его альтернативой при планировании
лечения. В нашей стране он применяется несколько чаще

Рис.2. Метаболизм иринотекана

иринотекана – подобные предпочтения со стороны па�
циентов и врачей связаны с более низким риском алопе�
ции и тяжёлой диареи. Тем не менее, именно выбор меж�
ду оксалиплатином и иринотеканом представляется на�
глядным примером клинических ситуаций, когда анализ
предиктивного маркера мог бы оказаться решающим зве�
ном в определении тактики лечения.  Значительное чис�
ло публикаций посвящено перспективности использова�
ния экспрессионного статуса ERCC1 – фермента репа�
рации ДНК – для прогнозирования эффективности дан�
ного препарата. Считается, что низкий уровень ERCC1
ассоциирован с большей вероятностью ответа на лече�
ние. Тем не менее, работы в данной области сталкивают�
ся с такими же трудностями, как и исследования по при�
менению фторпиримидинов [19]. Экспрессия другого
популярного предиктивного маркера для производных
платины – BRCA1 – при РТК пока не изучалась.

Антитела к EGFR
Бесполезность иммуногистохимического
определения уровня экспрессии EGFR

Антитела к EGFR – цетуксимаб и панитумумаб – вош�
ли в стандарты лечения метастатического РТК в конце
прошедшего десятилетия. Первые испытания этих пре�
паратов организовывались по аналогии с наиболее ус�
пешными прототипами исследований таргетных ле�
карств – ингибиторов ароматазы и Герцептина. Идеоло�
гия подобных клинических экспериментов предусматри�
вает отбор на лечение только тех пациентов, опухоли
которых действительно содержат белок�мишень; более
того, карциномы с высокой экспрессией мишени (напри�
мер, рецептора эстрогенов или тирозинкиназы HER2)
обычно оказываются более чувствительными к специфи�
ческому препарату. Соответственно, наличие иммуноги�
стохимического окрашивания опухоли по EGFR являлось
обязательным условием включения больного в исследо�
вание. Однако, обработка результатов применения цетук�
симаба и панитумумаба привела к совершенно неожи�
данным выводам: оказалось, что вероятность ответа на
лечение ни в коей мере не зависит от уровня экспрессии
EGFR. Более того, недавние проспективные исследования
EGFR�негативных РТК выявили практически идентичные
показатели эффективности анти�EGFR антител по срав�
нению с данными, полученными на  EGFR�позитивных
опухолях [5, 6, 16, 44].

Почему эффективность антагонистов EGFR не зави�
сит от ИГХ�статуса белка�мишени?! По�видимому, в дан�
ном случае ИГХ�окрашивание не полной мере коррели�
рует с ролью данного рецептора в патогенезе каждой
отдельно взятой опухоли. Следует напомнить, что для
тирозинкиназных рецепторов весьма характерно мно�
гообразие молекулярных изоформ. Не исключено, что
доступные для ИГХ�анализа диагностические наборы не
способны адекватно распознавать именно ту разновид�
ность EGFR, которая ассоциирована с ответом на лече�
ние. Помимо этого, сама система оценки результатов ИГХ
может накладывать определённые ограничения. Это
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предположение согласуется с тем фактом, что использо�
вание достаточно сложной и комплексной схемы интер�
претации результатов ИГХ при испытаниях цетуксимаба
на пациентах с раком лёгкого оказалось полезным для
прогнозирования вероятности ответа на лечение [33]. Тем
не менее, на сегодняшний день нужно твёрдо заявить, что
практикуемое некоторыми врачами и лабораториями
иммуногистохимическое исследование EGFR для отбора
пациентов  на терапию цетуксимабом и панитумумабом
является грубой ошибкой, т.к. оно неизбежно приводит к
ничем не обоснованной дискриминации пациентов с
низким уровнем экспрессии EGFR в опухолевой ткани.

KRAS
KRAS является одним из первых идентифицированных

онкогенов, чья причастность к опухолевому росту была
продемонстрирована ещё в начале 1980�х гг. Название
KRAS (Ki�ras, Ki�ras�2) происходит от онкогена, входяще�
го в состав вируса крысиной саркомы Кирстен (Kirsten
Rat Sarcoma). Человеческий KRAS был открыт на основа�
нии гомологии с соответствующим вирусным онкогеном.
Существенно, что в геноме у человека имеются псевдоге�
ны KRAS, т.е. нуклеотидные последовательности, почти
идентичные по своему составу «настоящему» гену KRAS;
это обстоятельство может в значительной мере затруд�
нять выявления мутаций KRAS. Помимо псевдогенов, су�
ществуют как минимум 2 гена, кодирующих сходные с
KRAS белки: HRAS (Ha�ras) и NRAS [20].

Основная функция белков KRAS – участие в передаче
сигнальных каскадов от мембранных рецепторов
(рис. 3). Под каскадом подразумевается последователь�
ная активация белков, находящихся в сигнальной цепоч�
ке и приводящая к какому�либо биологическому резуль�
тату – например, делению клетки. В норме, в условиях
многоклеточного организма, большинство сигнальных
каскадов инициируются внешними сигналами. Так, запуск
процессов пролиферации осуществляется посредством
доставки к клеточной мембране эпидермального факто�
ра роста (epidermal growth factor, EGF). EGF взаимодей�
ствует со своим рецептором и индуцирует димеризацию

последнего; в образующихся димерах каждая молекула
EGFR фосфорилирует своего партнёра, что приводит к
увеличению аффинности EGFR к белкам�мишеням. В ча�
стности, образуется комплекс с белками GRB2 и SOS, что,
свою очередь приводит к активации белка семейства RAS
(например, KRAS); KRAS активирует RAF (BRAF), затем RAF
активирует MEK, MEK активирует MAPK, и т.д. Результа�
том этого сигнального каскада является  удвоение клет�
ки [28].

Активация EGFR (HER1) наблюдается в подавляющем
большинстве опухолей эпителиального происхождения,
в том числе и в РТК. В случае активации EGFR клетка ста�
новится независимой от стимулов, поступающих извне;
действительно, EGFR начинает фосфорилировать моле�
кулы�мишени вне зависимости от присутствия своего
лиганда. Именно с этой особенностью связано фунда�
ментальное свойство опухолевой клетки – способность
самостоятельно, без какой�либо физиологической необ�
ходимости, генерировать сигналы к собственному деле�
нию и порождать клетки, обладающие такими же биоло�
гическим свойством. Если аутостимуляция пролифера�
тивного каскада действительно происходит по представ�
ленному сценарию, то терапевтическая инактивация
EGFR может сопровождаться остановкой опухолевого
роста [20, 28].

К сожалению, в реальной ситуации опухоли демонст�
рируют значительную молекулярную гетерогенность. Так,
примерно 40% карцином толстой кишки содержит акти�
вирующую мутация в онкогене KRAS. Эта мутация нару�
шает ГТФ�азную функцию белка, лишая KRAS способно�
сти к негативной ауторегуляции. Действительно, KRAS
способен передавать сигналы только в том случае, если
он находится в комплексе с ГТФ; подобный комплекс
имеет очень короткий период полужизни, т.к. сам белок
KRAS катализирует гидролиз ГТФ до ГДФ, и, таким обра�
зом, прекращает собственную биологическую активность.
В случае мутации белок KRAS постоянно передаёт сигна�
лы к делению, причём его состояние уже не зависит от
статуса вышестоящих белков�регуляторов, в частности
EGFR. Соответственно, скорость деления подобных опу�
холей остаётся неизменной даже при терапевтической
инактивации EGFR, поэтому эта разновидность карци�
ном толстой кишки оказывается практически нечувстви�
тельной к анти�EGFR антителам [37]. Именно поэтому все
регистрационные документы по использованию цетук�
симаба и панитумумаба требуют обязательного опреде�
ления мутационного статуса KRAS; антитела к EGFR не
могут назначаться пациентам с наличием мутации или
неизвестным статусом KRAS. Примечательно, что KRAS�
тестирование стало первым ДНК�анализом, включённым
в стандарты клинической онкологии.

Вопрос о предиктивной роли KRAS не лишён некото�
рых небольших  противоречий. Подавляющее число ис�
следований цетуксимаба и панитумумаба предусматри�
вало определение лишь наиболее частых мутаций, рас�
положенных в кодонах 12 и 13. Помимо этого, до 5% РТК
содержат мутации в позициях 61 и 146. Создаётся впе�Рис.3. Сигнальный каскад EGFR
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чатление, что мутации в кодоне 61 достоверно ассоции�
рованы с резистентностью к анти�EGFR антителам. В то
же время, вопрос о клинической значимости генетичес�
ких повреждений в кодоне 146 остаётся открытым. По�
мимо обсуждения целесообразности включения в панель
тестирования «минорных» сайтов мутаций, в литературе
продолжается дискуссия о предиктивном статусе нукле�
отидных замен в кодоне 13. Существуют исследования,
доказывающие относительную чувствительность РТК с
мутациями KRAS в 13�й позиции к назначению цетукси�
маба. В то же время, многие клинические наблюдения
отвергают подобную возможность. В заключение следу�
ет прокомментировать три аспекта продолжающихся
исследований KRAS. Во�первых, любая презентация сиг�
нальных путей (рис. 3) является лишь упрощённой схе�
мой, предназначенной для наглядного изложения какой�
либо проблемы; в реальности жизнеспособная клетка,
особенно раковая, имеет огромное количество коллате�
ральных каскадов, способных компенсировать то или
иное воздействие. Во�вторых, изучение относительно
редких мутаций в KRAS может столкнуться с трудностя�
ми почти непреодолимого характера; например, пред�
ставляется крайне сложным накопить критическую мас�
су пациентов с мутациями в кодоне 146 для формирова�
ния окончательных выводов об их предиктивной значи�
мости. В третьих, маркетинговая  литература по цетук�
симабу неизменно подчёркивает дополнительный ком�
понент его противоопухолевого действия – т.н. антите�
ло�опосредованную цитотоксичность, которая, по край�
ней мере в теории, не зависит от состояния сигнального
каскада EGFR, и, следовательно, мутационного статуса
KRAS. Нельзя исключить, что пограничные эффекты це�
туксимаба, иногда наблюдаемые у пациентов с мутацией
в кодоне 13, связаны именно с этим механизмом [6, 8,
43].

NRAS
NRAS является гомологом KRAS. Частота мутаций NRAS

в карциномах толстой кишки обычно не превышает 5%.
Существуют свидетельства, что мутации NRAS аналогич�
ны по своей предиктивной значимости с повреждения�
ми KRAS. Можно предполагать, что NRAS�тестирование в
перспективе будет включено в стандарты обследования
больных с метастатическим РТК для отбора пациентов
на терапию анти�EGFR антителами [7].

BRAF
Онкоген BRAF кодирует молекулу, участвующую в пе�

редаче пролиферативного сигнала с мембранных тиро�
зинкиназных рецепторов к ядру (рис. 3). Семейство ки�
наз RAF представлено  несколькими генами – ARAF, BRAF
и CRAF. Мутационная активация описана к настоящему
моменту только для одного из члена этого семейства –
гена BRAF. Изменения последовательности BRAF как пра�
вило затрагивают 600�й кодон и встречаются примерно
в 5% опухолей толстой кишки.  В то время как нормаль�
ный BRAF активируется только при поступлении сигна�

ла от расположенного выше белка семейства RAS, повреж�
дения гена BRAF приводят к автономной активации этой
серин�треониновой киназы. В результате BRAF безоста�
новочно передаёт стимулы к киназам MEK и MAPK, кото�
рые играют ключевую роль в запуске процессов клеточ�
ного деления. Мутационный статус генов BRAF и KRAS
находится в реципрокных взаимоотношениях: если в РТК
обнаруживается активация KRAS, присутствие нарушений
в кодоне 600 гена BRAF практически исключено; напро�
тив, если в опухоли наблюдается мутация KRAS, то статус
BRAF почти всегда остаётся нормальным. Таким образом,
частота мутаций BRAF в РТК с нормальным KRAS может
приближаться к 10% [9].

Факт резистентности BRAF�мутированных РТК к це�
туксимабу и панитумумабу почти не вызывает сомнений.
Тем не менее, проблему клинической значимости стату�
са BRAF следует рассматривать значительно шире, чем
просто в контексте целесообразности применения тера�
певтических антител. В частности, пациенты с мутацией
BRAF делятся на 2 категории, абсолютно противополож�
ные по своим клиническим характеристикам. Первую
группу составляют крайне пожилые пациенты (75 лет и
старше), опухоль которых содержит признаки гиперме�
тилирования ДНК и характеризуется т.н. микросателлит�
ной нестабильностью (MSI, microsatellite instability). Около
половины старческих MSI�позитивных РТК содержат
мутацию BRAF, однако такие больные почти никогда не
попадают в клинические исследования: РТК с микроса�
теллитной нестабильностью характеризуются благопри�
ятным течением и метастазируют крайне редко. Другая
категория РТК с мутацией BRAF представлена больными
с очень плохим прогнозом; существует мнение, что та�
кие карциномы резистентны не только к только к анта�
гонистам EGFR, но и к любой терапии [39]. Вопрос о так�
тике лечения подобных больных остаётся открытым.

Недавние успешные испытания специфических инги�
биторов BRAF у пациентов с BRAF�мутированной мела�
номой предоставили надежду, что аналогичный подход
может применяться и для опухолей других локализаций.
К сожалению, хотя правомерность этого предположения
подтверждается отдельными клиническими наблюдени�
ями в отношении рака лёгкого [12], исследование вему�
рафениба при BRAF�ассоциированном РТК закончилось
негативными результатами. По�видимому, чувствитель�
ность опухоли к тому или иному таргетному препарату
определяется не только статусом мишени, но и клеточ�
ным контекстом. Создаётся впечатление, что ингибиро�
вание активности мутированного BRAF достаточно для
временной остановки роста меланомы, но требует обя�
зательного комбинирования с другими препаратами при
лечении рака толстой кишки [34].

PIK3CA и PTEN
Помимо непосредственного участия в процессах кле�

точного деления, активность EGFR способствует поддер�
жанию клеточной жизнеспособности (survival). Участ�
ники этого сигнального каскада представлены на рис.
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3. Около 20% РТК содержат мутации в гене   PIK3CA
(phosphatidylinositol�4,5�bisphosphonate 3�kinase,
catalytic subunit alpha polypeptide gene), ассоциирован�
ные с активацией фосфоинозитол�3�киназы. Другим
фактором, способствующим EGFR�независимому под�
держанию жизнеспособности клетки, является инакти�
вация фосфатазы PTEN. Ген PTEN может повреждаться
посредством мутаций, гиперметилирования или деле�
ций; зачастую в качестве свидетельства инактивации
PTEN принимаются негативные результаты иммуноги�
стохимического окрашивания этого белка. Некоторые
исследования продемонстрировали причастность авто�
номной активации сигнального пути, ассоциированно�
го с жизнеспособностью клетки, к формированию ре�
зистентности к анти�EGFR терапии. Тем не менее, влия�
ние статуса PIK3CA и PTEN на результаты лечения це�
туксимабом или панитумумабом представляется менее
значительным по сравнению с мутациями генов KRAS и
BRAF, поэтому тестирование PIK3CA и PTEN при реше�
нии вопроса о назначении анти�EGFR антител считает�
ся нецелесообразным [9].

Авастин
Применение Авастина (бевацизумаба) в клинической

практике связано с многочисленными заблуждениями.
Мишенью данного препарата является фактор роста эн�
дотелия – VEGF (vascular endothelial growth factor). Мно�
гочисленные попытки обнаружить ассоциации между
эффективностью Авастина и уровнем VEGF или каки�
ми�либо другими молекулярными параметрами потер�
пели полную неудачу. Необходимо твёрдо понимать, что
назначение бевацизумаба в настоящее время не сопро�
вождается осуществлением тех или иных предиктивных
тестов.

Scartozzi et al. недавно продемонстрировали предпоч�
тительную эффективность комбинирования Авастина с
химиотерапией у больных с высоким уровнем лактат�
дегидрогеназы (ЛДГ) в сыворотке крови [36]. Предпола�
гается, что в данном случае ЛДГ выступает в качестве био�
химического маркера гипоксии опухолевой ткани. До�
бавление Авастина к химиотерапии нормализует крово�
снабжение опухоли и улучшает доставку цитостатиков в
клетки новообразования, что и приводит к увеличению
эффекта от лечения.

Микросателлитная нестабильность
Микросателлитная нестабильность представляется

особой разновидностью молекулярного патогенеза опу�
холей толстой кишки. MSI�позитивные РТК характери�
зуются дефектом системы репарации неспаренных ос�
нований ДНК и содержат тысячи микромутаций. Карци�
номы с микросателлитной нестабильностью могут де�
монстрировать резкий конфликт между морфологичес�
кими характеристиками и фактическим поведением но�
вообразования. Микроскопическое исследование MSI�
позитивных РТК часто выявляет исключительно низкую
степень дифференцировки, что  свидетельствует о зна�

чительной агрессивности опухоли. В то же время, РТК с
микросателлитной нестабильностью крайне редко мета�
стазируют, что, по�видимому, связано с их высокой им�
муногенностью. Химиочувствительность этой категории
РТК в значительной мере зависит от спектра мутаций,
накопленных в ходе опухолевой прогрессии [15, 41].

MSI�позитивные карциномы толстой кишки делятся
на 2 крайне непохожих друг на друга группы. До 20%
новообразований с MSI составляют случаи синдрома
Линча � наследственного неполипозного РТК; подобные
пациенты характеризуются относительно молодым воз�
растом (до 40�45 лет), а их опухоль почти никогда не
содержит мутаций в гене BRAF. Другую группу, о которой
уже говорилось выше, составляют пожилые пациенты;
мутации в гене BRAF наблюдаются примерно в половине
старческих MSI�позитивных РТК [41].

Изучение лекарственной чувствительности опухолей
с MSI сталкивается со значительными трудностями. Как
упоминалось ранее, пациенты с MSI составляют ничтож�
ную долю больных, включённых в клинические иссле�
дования по лекарственной терапии метастатического
рака, при этом оценка результатов лечения осложняется
молекулярной гетерогенностью данной категории нео�
плазм. Дополнительным препятствием является отсут�
ствие стандартов определения MSI�статуса. Согласно со�
временному консенсусу, радикально прооперированные
больные с РТК второй стадии должны освобождаться от
адъювантной химиотерапии в случае обнаружения мик�
росателлитной нестабильности [41].

Аспирин и мутации PIK3CA
Абсолютно сенсационное исследование было недав�

но опубликовано Liao et al. [24]. Авторы в течение дли�
тельно промежутка времени наблюдали за судьбой па�
циентов, которые подверглись радикальному хирургичес�
кому лечению по поводу РТК. Часть больных регулярно
принимала низкие дозы аспирина для профилактики
инфаркта. Оказалось, что те пациенты, у которых в опу�
холевой ткани обнаруживалась мутация PIK3CA, практи�
чески не рецидивировали на фоне приёма данного пре�
парата. В то же время, употребление аспирина не приво�
дило к предотвращению рецидива у больных с интакт�
ным статусом PIK3CA. Более того, те пациенты, которые
не применяли аспирин, характеризовались одинаковой
вероятностью рецидива как при наличии мутации
PIK3CA, так и без таковой. Эффект, обнаруженный Liao et
al. [24], отличается экстраординарной степенью выражен�
ности. Данное исследование безусловно получит широ�
кий резонанс и, в случае воспроизводимости результа�
тов, имеет хорошие шансы изменить клинические стан�
дарты обследования и лечения больных РТК.

РАК ЖЕЛУДКА
HER2

Наиболее заметным успехом прошедшего десятилетия
является демонстрация эффективности Герцептина (тра�
стузумаба) у самой тяжёлой категории пациентов с ра�
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ком желудка (РЖ) – больных с HER2�позитивным забо�
леванием. Таким образом, РЖ стал вторым после рака
молочной железы (РМЖ) зарегистрированным показа�
нием к использованию анти�HER2 терапии. Частота ак�
тивация HER2 при РЖ может приближаться к 20%. Следу�
ет подчеркнуть, что технические и организационные ас�
пекты HER2�тестирования опухолей желудка заметно
отличаются от таковых при РМЖ. Во�первых, если ис�
следование РМЖ допускает использование FISH без им�
муногистохимического исследования, то анализ состоя�
ния гена HER2 при РЖ всегда начинается с ИГХ. Во�вто�
рых, для присвоения статуса 3+ опухоли желудка доста�
точно наблюдать выраженное окрашивание 10% иссле�
дованных клеток, в то время как HER2�тестирование РМЖ
руководствуется более строгими критериями отбора па�
циентов на лечение (выраженное окрашивание не ме�
нее 30% клеток). В третьих, при исследовании карцином
желудка не применяется требование к полному мембран�
ному окрашиванию. В четвёртых, рекомендуется анали�
зировать несколько участков опухоли (как минимум 6�
8), при этом обнаружение активации гена HER2 даже в
одном из изученных образцов расценивается как доста�
точное условие для назначения Герцептина [2, 4]. Таким
образом, обычная морфологическая лаборатория, рутин�
но осуществляющая диагностику статуса HER2 для РМЖ,
может оказаться не полностью готова к тестированию
опухолей желудка. Врачи, направляющие морфологичес�
кие препараты на исследование, должны убедиться, что
анализ активации HER2 в РЖ будет выполняться в пол�
ном соответствии с существующими стандартами, а так�
же предоставить лаборатории репрезентативную выбор�
ку биопсийных или хирургических препаратов от каж�
дого больного.

BRCA1
Наши собственные исследования позволили устано�

вить, что примерно 2�4% больных заболевают раком же�
лудка из�за присутствия наследственного дефекта в гене
BRCA1 [1]. У подобных больных формируется уникаль�
ное терапевтическое окно для воздействия препаратов
платины. В то время как здоровые клетки организма  со�
храняют одну интактную копию гена BRCA1, клетки опу�
холи характеризуются «потерей гетерозиготности»  � ут�
ратой оставшегося BRCA1�аллеля. В результате трансфор�
мированные клетки, в отличие от здоровых, демонстри�
руют дефицит некоторых компонентов системы репа�
рации ДНК. Это приводит к избирательной чувствитель�
ности клеток к воздействию производных платины. Наши
собственные наблюдения показывают, что карциномы
желудка у носителей мутации в гене BRCA1 отличаются
необычно выраженными и длительными ответами на
платиносодержащие схемы лечения [1].

Другим фактором, схожим по своей функциональной
роли, является уровень внутриопухолевой экспрессии
BRCA1. Многие карциномы желудка демонстрируют со�
матическую инактивацию BRCA1, ассоциированную с
отсутствием продукции BRCA1�транскрипта. Подобные

новообразования также характеризуются повышенной
чувствительностью к платиносодержащей терапии [1].

Другие маркеры
Существует ряд работ, посвящённых причастности

статуса ферментов�участников метаболизма фторпири�
мидинов, прежде всего DPD и TS, к характеру ответа на
терапию фторпиримидинами. В целом эти исследования
зачастую не демонстрируют клинически значимых ас�
социаций; по�видимому, неубедительный характер ре�
зультатов по крайней мере отчасти связан с тем, что про�
изводные 5�фторурацила практически перестали исполь�
зоваться в качестве монотерапии метастатического  рака
желудка [10].

Некоторые опухоли желудка являют проявлением син�
дрома Линча и демонстрируют микросателлитную не�
стабильность. MSI�позитивные РЖ изучены мало. Созда�
ётся впечатление, что, как и в случае с РТК, присутствие
MSI в карциномах желудка ассоциировано с низким уров�
нем дифференцировки опухоли и, вопреки морфологи�
ческой картине, благоприятным течением заболевания.

РАК ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
BRCA1, BRCA2 и PALB2

До 5�10% карцином поджелудочной железы вызвано
присутствием генетического дефекта в одном из генов
наследственного рака �  BRCA1, BRCA2 или PALB2. Как уже
упоминалось выше, подобные опухоли обычно демонст�
рируют высокую чувствительность к BRCA�специфичес�
ким препаратам � производным платины, ингибиторам
PARP, митомицину и т.д. Опыт лечения наследственных
раков поджелудочной железы уже представлен не толь�
ко описаниями отдельных клинических случаев, но и
анализом небольших групп пациентов [11, 26, 38, 42].
Относительная доступность соответствующего клиничес�
кого материала объясняется тем фактом, что стандарт�
ные способы терапевтического лечения рака поджелу�
дочной железы демонстрируют крайне низкую эффек�
тивность. Это обстоятельство предоставляет возможность
для экспериментов, в частности для назначения индиви�
дуальных комбинаций противоопухолевых препаратов
при необычном проявлении данного заболевания.

РАК ПИЩЕВОДА
Роль молекулярных маркеров в формировании чув�

ствительности и резистентности новообразований пи�
щевода к противоопухолевой терапии изучена в значи�
тельно меньшей степени, чем для других частых карци�
ном ЖКТ [10]. Обращает на себя внимание относительно
высокая встречаемость в опухолях пищевода амплифи�
каций генов, кодирующих рецепторные тирозинкиназы
(EGFR, HER2, MET). Следует ожидать, что пациенты с ак�
тивацией перечисленных рецепторов могут рассматри�
ваться как кандидаты на лечение анти�EGFR антителами,
Герцептином и кризотинибом, соответственно [22].  Дру�
гой интересной особенностью раков пищевода является
относительно воспроизводимые сведения об обнаруже�
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нии специфических мутаций в гене EGFR, ассоциирован�
ных с чувствительностью в гефитинибу и эрлотинибу [21,
25, 30].

РАК ЖЕЛЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ
Сведения о маркерах лекарственной чувствительнос�

ти опухолей желчевыводящих путей ограничиваются
отдельными публикациями. Например, Nakamura et al.
описали благоприятное предиктивное значение низко�
го уровня экспрессии RRM1 (ribonucleotide reductase
subunit M1) для терапии гемцитабином [31]. Вызывают
интерес сведения об обнаружении перестроек гена ROS1
в холангиокарциномах [14]. Следует ожидать, что подоб�
ные опухоли могут оказаться чувствительными к тера�
пии кризотинибом.

ГАСТРОИНТЕСТИНАЛЬНЫЕ
СТРОМАЛЬНЫЕ ОПУХОЛИ

Гастроинтестинальные стромальные опухоли
(ГИСТ) стали рассматриваться как отдельная нозоло�
гическая единица исключительно из практических со�
ображений, с появлением сведений о необычайной
чувствительности этих новообразований к терапии
Гливеком (иматинибом). Однако, даже столь редкая
группа неоплазм представляется достаточно неодно�
родной с точки зрения своих молекулярных характе�
ристик. Значительная пропорция ГИСТ содержит ак�
тивирующую мутаций в экзоне 11 онкогена KIT; по�
добные случаи характеризуются наибольшей чувстви�
тельностью к иматинибу. Если опухоль содержит дру�
гую разновидность мутации KIT или нуклеотидная
последовательность данного гена остаётся интактной,
то для таких больных рекомендуется рассматривать
возможность 2�кратного увеличения дозы препарата.
Небольшая часть ГИСТ характеризуется альтернатив�
ным вариантом молекулярного патогенеза, а именно
мутационной активацией гена PDGFRA. Чувствитель�
ность PDGFRA�ассоциированных карцином к Гливеку

также зависит от внутригенной локализации мутации
[29].

Перспективы
Разработка и совершенствование методов массивного

параллельного секвенирования (секвенирования нового
поколения) представляется главным событием молекуляр�
ной медицины после изобретения ПЦР. Этот метод пре�
доставляет возможность в течении всего нескольких дней
изучить полную нуклеотидную последовательность опу�
холевой ДНК и предоставить сведения об индивидуальном
спектре мутаций для каждого пациента. Работы по полно�
геномному анализу опухолей стали появляться совсем не�
давно и пока носят характер сенсаций [3]. Одно из глав�
ных наблюдений, продемонстрированных в исследовани�
ях подобного рода, заключается в неожиданно высокой
частоте обнаружения «неканонических» предиктивных
мутаций. Например, как уже упоминалось выше, неболь�
шая часть опухолей ЖКТ может содержать генетические
повреждения, характерные преимущественно для карци�
ном лёгкого, и затрагивающие гены EGFR, ALK, ROS1 и т.д.
Предполагается, что назначение в подобных случаях не�
стандартной для карцином желудочно�кишечного тракта
терапии – гефитиниба, кризотиниба и т.д. – представля�
ется более оправданным, чем использование традицион�
ных схем лечения. Ожидается, что уже в ближайшие 3�5
лет полногеномный анализ опухолевой ДНК станет таким
же рутинным компонентом обследования онкологических
больных, как иммуногистохимическое исследование. Сле�
дует признать, что большинство практикующих врачей
пока не в полной мере готовы к подобному сценарию раз�
вития клинической онкологии.
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