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Новые нюансы  
в понимании механизмов метастазирования

Метастатическое распространение опухолевых очагов является главной 
причиной неблагоприятного исхода онкологических заболеваний. На-
блюдения за естественным ходом течения большинства случаев рака 

интуитивно согласуются с «линейной» моделью опухолевой прогрессии – дей-
ствительно, как правило, вначале формируется первичный очаг опухолевого 
роста и только потом к этому процессу присоединяется метастатическое по-
ражение отдаленных органов. Данное убеждение в определенной степени под-
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крепляется исследованиями молекулярной биологии 
опухолей; например, т.н. «драйверные» («стволовые») 
мутации, которым отводится ключевая роль в процес-
се злокачественной трансформации, практические 
всегда демонстрируют конкордантность статуса между 
первичной опухолью и метастазами. Тем не менее, 
существует немало наблюдений, ставящих «линейную» 
модель опухолевой прогрессии под сомнение. Самым 
главным аргументом является низкая эффективность 
мероприятий по ранней диагностике рака: многие ис-
следования показывают, что скрининг действительно 
увеличивает количество онкологических больных, 
у которых опухоль выявляется на ранней стадии, но 
при этом лишь пограничным образом отражается на 
снижении показателей онкологической смертности. 
«Линейная» модель не может объяснить ряд хорошо 
известных клинических феноменов, например, отно-
сительно частое образование метастазов у пациентов 
с неинвазивными опухолями или существование 
метастатических карцином с невыясненным пер-
вичным очагом [21, 24]. Помимо этого, в «линейную» 
модель явно не вписываются некоторые результаты 
исследований циркулирующих клеток опухолей: в 
частности, циркулирующие клетки рака молочной 
железы, являющиеся источником метастатической дис-
семинации, зачастую содержат меньше генетических 
повреждений, чем сама первичная опухоль [25, 26]. 
Создается ощущение, что формирование первичной 
опухоли и образование метастатических очагов могут 
являться не последовательными, а параллельными 
процессам. Несколько исследований, выполненных 
в прошедшем году, подтверждают существование 
«параллельной» модели опухолевой прогрессии [15]. 
Hosseini et al. [9] и Harper et al. [8] изучали прогрессию 
HER2-позитивных карцином у мышей. Было выявлено, 
что циркулирующие опухолевые клетки (disseminated 
cancer cells, DCC) появляются в периферической крови 
заметно раньше, чем формируется видимое первичное 
новообразование. Более того, DCC, выявленные на 
ранних, «невидимых» стадиях прогрессии неопласти-
ческого процесса, характеризуются более высоким 
метастатическим потенциалом по сравнению с дис-
семинированными клетками, которые открепились 
от уже «созревшей» опухоли; в то же время, «ранние» 
DCC уступают «зрелым» циркулирующим клеткам в 
способности формировать опухолевые очаги на месте 
инъекции. Таким образом, способность к локальному 
инвазивному росту и способность к метастазированию 
являются разными компонентами злокачественного 
фенотипа. Hosseini et al. [9] установили, что эффект 
ранней диссеминации в значительной мере связан с 
воздействием прогестерона. Клетки, экспрессирующие 
рецептор прогестерона (PgR), реагируют на воздей-
ствие данного гормона и секретируют лиганды – WNT4 
и RANKL. Именно паракринное влияние этих лигандов 
возбуждает способность к миграции у соседних клеток. 
Данный биологический феномен угасает по мере роста 

первичной опухоли – это связано с тем, что увеличение 
клеточной массы приводит к перепрограммированию 
профиля экспрессии микроРНКи угнетению экспрес-
сии PgR. В целом, данная серия работ подчеркивает, что 
изучение молекулярно-биологических особенностей 
«зрелых» опухолей не в полной мере отражает все 
аспекты прогрессии опухолевых клонов. По-видимому, 
анализ диссеминированных опухолевых клеток дол-
жен составлять отдельное направление эксперимен-
тальной онкологии.

С этими наблюдениями согласуются результаты, 
полученные Pascual et al. [20]. При изучении карцином 
ротовой полости было установлено, что источником 
метастазирования может являться достаточно неболь-
шая популяция клеток, характеризующаяся экспресси-
ей рецептора жирных кислот CD36 и низкой скоростью 
пролиферации. Присутствие в рационе подопытных 
животных большого количества жиров провоцировало 
метастазирование экспериментальных карцином. При-
менение антител к CD36 сопровождалось практически 
полным предотвращением метастатического распро-
странения опухолей у мышей. Высокая экспрессия 
CD36 коррелировала с плохим прогнозом заболевания 
у онкологических пациентов.

Новые роли генных транслокаций
Генные транслокации играют существенную роль 

в патогенезе опухолей человека. Многие из них при-
водят к образованию химерных онкогенов, активируя 
функцию последних. Например, транслокации генов 
ALK, ROS и RET, наблюдаемые в карциномах легкого 
и других разновидностях опухолей, высвобождают 
киназную функцию перечисленных рецепторов из-
под негативного контроля. В результате формируется 
автономный сигнал к клеточному делению, который 
не зависит от воздействия внешних факторов. Имен-
но активация киназной функции транслоцирован-
ных онкогенов стала мишенью для эффективной 
противоопухолевой терапии – в настоящее время в 
клинике активно используются ингибиторы ABL, ALK, 
ROS, RET и т.д.

В 2016 г. лаборатория, возглавляемая Pier Paolo 
Pandolfi и хорошо известная своими сенсационными 
открытиями, опубликовала еще одно совершенно не-
тривиальное исследование [7]. Ученые обнаружили, 
что в результате транслокаций могут образовываться 
не только хорошо известные химерные онкобелки, но 
и новый класс молекул – химерные кольцевые РНК. 
Механизм образования кольцевых химерных ДНК 
связан с изменением взаиморасположения компле-
ментарных повторяющихся последовательностей 
ДНК в результате транслокации интронов вовлечен-
ных генов. Существенно, что химерные кольцевые 
РНК могут принимать непосредственное участие в 
патогенезе злокачественной трансформации: экс-
перименты показывают, что эти молекулы обладают 
трансформирующей активностью в экспериментах с 
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культурами клеток. Более того, химерные кольцевые 
РНК оказывают влияние на формирование чувстви-
тельности или резистентности новообразований к 
противоопухолевой терапии. Механизмы, благодаря 
которым химерные кольцевые РНК проявляют свои 
биологические эффекты, остаются неясными.

В целом, лавина данных о роли «новых» разновид-
ностей РНК в процессах канцерогенеза продолжает 
нарастать: например, Leucci et al. [16] продемонстри-
ровали значимость длинной некодирующей РНК 
SAMMSON в патогенезе агрессивных разновидно-
стей меланом. Эффект этой РНК достигается за счет 
взаимодействия с белком р32, который участвует в 
поддержании гомеостаза митохондрий.

В контексте упомянутого выше открытия онкоген-
ных кольцевых РНК [7] следует обратить внимание 
на ряд клинических наблюдений, для которых в на-
стоящее время отсутствует аргументированное объ-
яснение. Например, Yoshida et al. [29] анализировали 
эффективность лечения пациентов, получающих 
кризотиниб в связи присутствием в опухоли легкого 
транслокации в гене ALK. Оказалось, что длительный 
ответ наблюдался только у тех пациентов, карциномы 
которых содержали т.н. первый вариант перестройки. 
Новообразования с другими, более редкими вариан-
тами транслокаций, характеризовались значительно 
меньшей чувствительностью к терапии. Феномен раз-
личной чувствительности к кризотинибу опухолей, 
содержащих разные варианты перестроекALK, со-
гласуется с результатами экспериментов на клеточных 
культурах. Не исключено, что здесь могут играть роль 
совершенно новые механизмы, например, различия 
в способности образовывать химерные кольцевые 
РНК. В любом случае, работа Yoshida et al. [29] указы-
вает на недостаточную информативность «золотого 
стандарта» ALK-тестирования – FISH-диагностики. 
Действительно, FISH может выявлять сам факт при-
сутствия транслокации, но данный метод не обладает 
способностью идентифицировать вариант генной 
перестройки. Если данные Yoshida et al. [29] подтвер-
дятся, генотипирование точки разрыва и иденти-
фикация гена-партнера могут стать обязательными 
компонентами ALK-тестирования [17].

В целом, выявление транслокаций в условиях ис-
следовательской деятельности и повседневной кли-
нической практики сталкивается с определенными 
техническими трудностями. Появление принципи-
ально новых технологий, особенно секвенирования 
нового поколения, позволило установить, что ген-
ные перестройки встречаются в опухолях человека 
значительно чаще, чем считалось ранее. Более того, 
для многих химерных онкогенов уже существуют 
эффективные терапевтические подходы. Например, 
Bender et al., 2016 продемонстрировали, что примерно 
в 10% глиобластом детского возраста наблюдаются 
активирующие перестройки гена MET [11]. Ген MET 
по своей структуре очень похож на ген ALK – следует 

упомянуть, что упомянутый выше препарат кризо-
тиниб изначально разрабатывался как ингибитор 
именно киназы MET [17]. Примечательно, что в работе 
Bender et al., 2016 назначение кризотиниба ребенку с 	
MET-транслоцированной глиобластомой сопрово-
ждалось заметным лечебным эффектом [11].

Новые сведения о биологической роли  
и клинической значимости мутаций  
в генах BRCA1 и BRCA2

Несмотря на то, что гены BRCA1 и BRCA2 при-
нимают участие в широком спектре клеточных 
функций, в частности, в процессах репарации ДНК, 
спектр BRCA1/2-индуцированных опухолей харак-
теризуется удивительной органоспецифичностью 
и ограничивается преимущественно карциномами 
молочной железы, яичника и желудка. Ряд исследова-
ний свидетельствуют о том, что «тропность» мутаций 
BRCA1/2 к тканям молочной железы объясняется 
взаимодействиями этих белков с эндокринными 
процессами. Nolan et al. [18] изучали люминальные 
клетки молочной железы, полученные от носительниц 
мутаций в гене BRCA1. Они обратили внимание на тот 
факт, что субпопуляция этих клеток экспрессирует 
прогестерон-регулируемый рецептор RANK. Приме-
чательно, что именно RANK+ клетки напоминали по 
своему фенотипу базальный эпителий, характери-
зовались нарушениями репарации ДНК и обладали 
значительной пролиферативной активностью. При-
менение ингибитора лиганда RANK (RANKL) – препа-
рата деносумаб – препятствовало пролиферативному 
эффекту прогестерона на эту категорию клеток. Более 
того, деносумаб замедлял образование опухолей у 
BRCA1-гетерозиготных мышей. В рамках пилотного 
клинического исследования деносумаб продемон-
стрировал способность снижать пролиферацию 
клеток молочной железы у носительниц мутаций в 
гене BRCA1. Таким образом, угнетение сигнального 
каскада RANK представляется потенциально эффек-
тивной стратегией лекарственной профилактики 
наследственного рака молочной железы [19].

Соматическая инактивация оставшегося аллеля 
генов BRCA1/2 в опухолевых клетках приводит к по-
явлению уникального терапевтического окна, связан-
ного с опухоль-специфическим дефектом репарации 
двунитевых разрывов ДНК [12]. Именно эта особен-
ность объясняет необычно высокую чувствительность 
BRCA1/2-ассоциированных опухолей к некоторым 
цитостатическим препаратам. Более того, в литера-
туре описано несколько случаев полного излечения 
наследственных опухолей молочной железы на фоне 
применения высокодозной терапии. Boudin et al. [2] 
опубликовали результаты первого систематического 
анализа ретроспективных данных в отношении при-
менения высокодозной терапии при метастатическом 
раке молочной железы, в котором учитывался статус 
генов BRCA1 и BRCA2. Это исследование убедительно 
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подтвердило, что высокодозная терапия действи-
тельно может рассматриваться как метод выбора при 
лечении BRCA1/2-ассоциированных раков – именно 
эта группа пациенток характеризовалась заметным 
увеличением безрецидивного периода и общей про-
должительности жизни.

В целом, т.к. мутации в генах BRCA1/2 и неко-
торых других, близких по своим функциям генов 
наследственного рака, сопряжены с новыми возмож-
ностями лечения онкологических больных, целый 
ряд исследований направлен на систематический 
поиск подобных мутаций в различных категориях 
опухолей. Pritchard et al. [22] выявили наследственные 
мутации в генах репарации ДНК у 11,8% пациентов 
с метастатическим раком предстательной железы; 
этот показатель более чем вдвое превышал частоту 
наследственных мутаций у больных с локализованной 
формой заболевания. Hugo et al. [10] продемонстри-
ровали клинически значимую частоту мутаций гена 
BRCA2 в меланомах, причем присутствие этих собы-
тий коррелировало с ответом опухолей на терапию 
антагонистами PD1.

Новые подходы к пониманию 
биологических особенностей и принципов 
лечения KRAS-мутированных опухолей

Мутации в генах семейства RAS наблюдаются 
примерно в 70% опухолей толстой кишки, 15% ме-
ланом, 15–30% карцином легкого и т.д. Создание 
RAS-специфических ингибиторов сталкивается со 
значительными трудностями, поэтому постоянно 
ведется поиск альтернативных подходов к лече-
нию RAS-мутированных неоплазм. Ambrogio et al. 
[1] проанализировали транскриптомные профили 
KRAS-индуцированных опухолей легкого у мышей и 
выявили признаки активации тирозинкиназы DDR1. 
Ингибитор этого рецептора – дасатиниб – уже приме-
няется в клинической практике для лечения лейкозов. 
Назначение дасатиниба экспериментальным мышам 
сдерживало рост KRAS-мутированных карцином, при 
этом противоопухолевый эффект усиливался при 
сочетанном угнетении сигнального каскада Notch. 
Другая, сходная по своему замыслу, работа проде-
монстрировала избирательную чувствительность 
опухолей с мутациями в гене KRAS к ингибитору белка 
XPO1 – препарату Selinexor [14].

Уникальный случай лечения пациентки с KRAS-
мутированной опухолью толстой кишки описан Tran 
et al. [27]. Авторы выполнили забор ткани из метаста-
тических очагов и произвели анализ цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов. Были отобраны клоны, которые 
специфически распознают мутированный KRAS, и 
далее эти лимфоциты были размножены в условиях 
клеточной культуры. Инфузия KRAS-специфических 
T-лимфоцитов привела к регрессу метастатических 
очагов. Впоследствии один из очагов снова стал про-
грессировать; его анализ показал, что резистентные 

к иммунотерапии клетки толстой кишки утратили 
аллель HLA-C*08:02, который участвовал в презен-
тации KRAS-мутированного фрагмента иммунным 
клеткам.

Новости иммуноонкологии
Модуляторы иммунного ответа окрыли новую 

эпоху в онкологии. К сожалению, их применение 
в определенной мере компрометируется отсут-
ствием предиктивных маркеров, пригодных для 
повседневной клинической диагностики. Анализ 
результатов клинических испытаний продемонстри-
ровал зависимость противоопухолевого эффекта 
иммуномодуляторов от общего количества мута-
ций в опухолевых клетках, спектра неоантигенов, 
определенных экспрессионных профилей и т.д. 
Тем не менее, эти лабораторные тесты практически 
невозможно применять для практических целей, 
т.к. значительные трудности сопряжены не только с 
самим лабораторным анализом, но и с обработкой 
и интерпретацией получаемых данных. На этом 
фоне перспективной представляется работа, проде-
монстрировавшая ассоциацию между присутствием 
мутаций в генах серпинов и ответом на анти-CTLA4 
терапию [23]. Мутации в генах SERPINB3 и SERPINB4 
наблюдаются примерно в 15–25% меланом. Их при-
сутствие, по-видимому, ассоциировано с относитель-
ной иммуногенностью опухолей. Существенно, что 
анализ нуклеотидной последовательности SERPINB3 
и SERPINB4 может входить в спектр стандартных 
молекулярно-диагностических мероприятий.

Хорошо известно, что многие опухоли демон-
стрируют необычно длительные периоды ремиссии в 
ответ на назначение модуляторов иммунного ответа. 
Тем не менее, по мере наблюдения за подобными па-
циентами становится очевидным, что в значительном 
количестве случаев применение иммуномодуляторов 
сопровождается возникновением резистентности к 
лечению. Zaretsky et al. [30] выполнили полноэкзом-
ный анализ очагов меланомы, которые стали про-
грессировать на фоне изначально успешного лечения 
пембролизумабом. Двое из четырех проанализиро-
ванных рецидивов опухолевого роста демонстри-
ровали биаллельную инактивацию киназ JAK (JAK1 
и JAK2, соответственно). Результатом этих мутаций 
являлась утрата чувствительности опухолевых кле-
ток к интерферону-гамма. У третьего пациента была 
выявлена мутация в гене бэта-2-микроглобулина. 
Следствием этой мутации являлась утрата экспрессии 
белков большого комплекса гистосовместимости I на 
поверхности клетки, что, в свою очередь, свидетель-
ствует о нарушении процессов презентации опухо-
левых антигенов. Эти данные хорошо согласуются с 
результатами целого ряда экспериментов, выполнен-
ных на экспериментальных моделях.

Интересно, что активность противоопухолевого 
иммунитета может в определенной мере модулиро-
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ваться хорошо известными ферментами, в частности, 
киназами. Например, Dorand et al. [6] установили, что 
инактивация циклин-зависимой киназы 5 (CDK5) 
сопровождается изменением в сигнальном каскаде 
интерферона-гамма и утратой экспрессии PD-L1 опу-
холевыми клетками. Угнетение CDK5 в эксперименте 
на мышах приводило к регрессии медуллобластом. 
Данное исследование может иметь определенные кли-
нические перспективы, т.к. создание специфических 
фармакологических ингибиторов киназ становится в 
той или иной мере рутинным технологическим про-
цессом. В этом контексте представляется уместным 
упомянуть еще одно исследование, продемонстри-
ровавшее иммуномодулирующую активность про-
теинкиназ. Jiang et al. [13] изучали прогрессию экс-
периментальной карциномы поджелудочной железы 
у мышей. Они продемонстрировали, что этот процесс 
в значительной мере опосредуется тирозинкиназой 
FAK, которая экспрессируется опухолевыми клетками 
и приводит к образованию фиброза и возникновению 
периопухолевой иммуносупрессии. Применение 
фармакологического ингибитора FAK приводило к 
замедлению неопластического роста и сопровожда-
лось лимфоцитарной инфильтрацией опухолевых 
очагов. Более того, инактивация FAK потенцировала 
противоопухолевое воздействие иммуномодулирую-
щих препаратов.

Hugo et al. [10] анализировали транскриптомные 
профили меланом, которые подвергались лечению 
комбинацией пембролизумаба и ниволумаба. Было 
установлено, что резистентность к иммунотерапии 
ассоциируется с экспрессией тех же групп генов, 
которые активируются по мере утраты эффектив-
ности BRAF- и MEK-специфической терапии. Эти 
эксперименты позволяют понять, почему применение 
иммунотерапии после использования ингибиторов 

BRAF зачастую характеризуется недостаточной эф-
фективностью.

Yang et al. [28] изучали цитотоксические свойства 
CD8+ Т-лимфоцитов. Удалось установить, что эти 
клетки активируются в случае подавления фермента 
метаболизма холестерина, ATAC1. Примечательно, что 
уже существует фармакологический ингибитор ATAC1, 
который проходил клинические испытания у больных 
атеросклерозом. Данный ингибитор (avasimibe) де-
монстрировал противоопухолевую активность по от-
ношению к экспериментальным меланомам у мышей. 
Более того, он обладал потенцирующим эффектом в 
отношении анти-PD1 антител.

Новые мишени  
для противоопухолевой терапии

Следует вкратце остановиться на нескольких 
интересных работах, которые предлагают новые 
молекулярные мишени для подавления опухолевого 
роста. В частности, большое внимание вызывают 
исследования, посвященные поиску новых мишеней 
«трижды-негативного» рака молочной железы. Brasó-
Maristany et al. [3] смогли установить, что для многих 
новообразований данной категории характерна акти-
вация киназы PIM1. Использование PIM-ингибитора, 
препарата AZD1208, замедляло пролиферацию 
клеток рака молочной железы в условиях клеточной 
культуры и угнетало рост ксенографтов у мышей. 
Другим важным событием является разработка и 
успешные предклинические испытания PT2399 – фар-
макологического ингибитора ключевого онкобелка 
светлоклеточной карциномы почки, HIF2-alpha [4]. 
Dombi et al. [5] продемонстрировали клиническую 
эффективность ингибитора киназы MEK, селумети-
ниба, для лечения новообразований у пациентов с 
нейрофиброматозом.
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