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В основе онкологических заболеваний и их прогрессии лежит каскадный процесс накопления генетических повреждений, затра-
гивающих не менее 20 генов, и поэтому важность молекулярно-генетических исследований для клинической онкологии не вызы-
вает сомнений. Современные методы молекулярной биологии, позволяющие детерминировать структурные и функциональные 
изменения генов и их продуктов, которые могут служить специфическими маркерами опухолевого роста, открывают принци-
пиально новые возможности в клинической онкологии. В обзоре рассматриваются пути совершенствования критериев для фор-
мирования диагностических тестов, оценки молекулярных факторов течения болезни и эффективности проводимых лечебных 
мероприятий. Для определения спектра маркеров особое внимание должно быть направлено на исследования путей передачи сигна-
лов ключевых генов опухолевого роста и их ближайших партнеров. Одним из важных аспектов является корректное формирова-
ние групп пациентов и коллекций образцов. Подчеркивается необходимость объединения в рамках единых программ традиционных 
способов диагностики и лечения с современными методами молекулярно-генетического тестирования и биоинформатики.
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Importance of molecular genetics-based essays in clinical oncology is now unquestionable due to the fact that all oncological diseases and 
their progression are based on cascading accumulation of genetic aberrations involving more than 20 different genes. Essentially new ca-
pacities of clinical oncology are uncovered with the help of modern molecular biology methods that allow to determine structural and func-
tional changes of genes and their products. This review examines approaches to improve criteria for creating diagnostic essays, evaluation  
of treatment efficiency and molecular factors of clinical course. In order to determine relevant markers, special consideration should be given 
to the research of signal transduction pathways involving key genes responsible for tumor growth and their partners. The correct formation  
of patient’s groups and selection of samples is very important. It is emphasized that integrated clinical programs should combine traditional 
methods of diagnostics and treatment with modern molecular testing and bioinformatics methods.
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Введение
Молекулярная биология находится сейчас на та-

кой стадии развития, когда уже накоплен достаточный 
объем знаний о молекулярных изменениях, свойст-
венных развитию и течению той или иной патологии. 
Сочетание исследований в области молекулярной он-
кобиологии с данными клинических реестров являет-
ся необыкновенно продуктивным как в определении 
фундаментальных основ опухолевого роста, так и в пла-
не диагностики и лечения опухолевых заболеваний. 
Молекулярная онкобиология активно интегрирует 
в практическую медицину. К 2014 г. только в PubMed 
зафиксировано более 40 тыс. публикаций, посвященных 
исследованию молекулярных онкомаркеров в клини-

ке, не считая огромного количества работ, проводи-
мых на клеточных линиях и экспериментальных жи-
вотных.

Еще несколько лет назад острейшей проблемой 
молекулярной онкологии являлась идентификация 
отдельных генетических факторов, ассоциированных 
с канцерогенезом. Современная наука требует исклю-
чительно комплексного подхода и анализа не только 
значения отдельных молекулярно-генетических нару-
шений, но, в первую очередь, механизмов изменений 
функционирования внутриклеточных сигнальных пу-
тей, вызванных тем или иным генетическим событи-
ем, а также анализа условий развития опухолевого 
очага на уровне целого организма. Кроме того, за по-
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следние годы существенно возрос технологический 
уровень исследований, изменились методические под-
ходы, что способствовало глобальному увеличению 
объема знаний о путях системной регуляции метабо-
лических процессов как на клеточном уровне, так 
и в организме в целом. Современные геномные и про-
теомные технологии, применяемые или разрабатыва-
емые, предоставляют возможность составления в самом 
ближайшем будущем так называемой индивидуальной 
«биопрописи» состояния здоровья и возможных забо-
леваний человека, в том числе и онкологических. На-
чинается век молекулярной медицины, и сейчас 
на повестку дня остро поставлен вопрос обобщения 
уже полученной информации. Поэтому назрела необ-
ходимость по-новому взглянуть на перспективы и так-
тику применения молекулярных маркеров в онколо-
гической практике с учетом современных достижений 
молекулярной биологии.

Общие положения
Риск возникновения, гистогенез, темпы роста опу-

холи и прогрессия заболевания в немалой степени 
определяются структурными особенностями и / или 
аберрациями клеточного генома. С возникновением 
и прогрессией опухоли могут быть связаны как детер-
минированные в геноме параметры (например, нор-
мальный аллельный полиморфизм генов или герми-
нальные мутации), так и изменения, появляющиеся 
de novo при злокачественной трансформации и разви-
тии опухолевого процесса. К молекулярно-генетиче-
ским маркерам опухолевого роста и прогрессии следует 
отнести точечные мутации в кодирующих и регулятор-
ных областях генов, амплификацию или утрату отдель-
ных аллелей и генных локусов вследствие делеций 
и хромосомных перестроек, модуляцию экспрессии 
генов на уровне транскрипции и трансляции, измене-
ние внутриклеточной локализации и модификации 
белковых молекул.

Малигнизация нормальных клеток является следс-
твием каскадного накопления различных нарушений. 
Предполагается, что для развития рака у человека не-
обходимы изменения не менее 6–10 генетических 
факторов [1, 2].

Вследствие генетической нестабильности любая 
группа трансформированных клеток представляет со-
бой гетерогенную популяцию. Это дает возможность 
неконтролируемого отбора признаков, необходимых 
для формирования и закрепления опухоли в организ-
ме. Принято считать, что такими признаками являются 
приобретение способности к бесконечному делению, 
самодостаточность в ростовых факторах, нечувстви-
тельность к ингибиторам роста, уклонение от клеточ-
ной гибели, стимуляция ангиогенеза и метастазирова-
ние [2–5].

Генетическая нестабильность, являющаяся неотъ-
емлемой чертой опухолевой прогрессии, обусловлена, 
в первую очередь, нарушениями в системе генов, кон-

тролирующих целостность генома, что резко увели-
чивает вероятность появления и накопления мутаций 
[6–9]. Большое значение придается исследованиям 
факторов эпигенетической регуляции (например, 
метилирование GpC-островков ДНК, модификация 
гистоновых комплексов, альтернативное полиадени-
лирование и альтернативный сплайсинг), определяю-
щих состав транскриптома [6, 9–14]. Значительный 
вклад в малигнизацию клетки вносят повреждения 
генов, участвующих в процессах регуляции клеточно-
го роста и дифференцировки, которые часто являются 
онкогенами и генами-супрессорами опухолевого рос-
та (антионкогенами), в частности факторов роста, 
их рецепторов, гуанозинтрифосфатаз и т. д. [15]. Сов-
местное функционирование генов, кодирующих нор-
мальные регуляторы клеточного цикла и определяющих 
скорость клеточного деления, а также про- и анти-
апоптотические факторы, оказывает значительное 
влияние на баланс процессов пролиферации и гибели 
опухолевых клеток, а следовательно, рост опухолевых 
клонов. Кроме того, существует большая группа ге-
нов-модуляторов, напрямую не отвечающих за злока-
чественную трансформацию клеток, но способствую-
щих распространению опухоли в организме [3, 16]. 
К ним относятся гены иммунного ответа, цитокины, 
гены, контролирующие функционирование протеоли-
тических ферментов, везикулярный транспорт, неоан-
гиогенез и т. п. Очень важно учитывать участие транс-
крипционных факторов в определении злокачественного 
потенциала клеток [2, 4, 13, 17]. Роль их на различных 
стадиях опухолевой прогрессии до сих пор остается 
несколько в тени.

Все генетические, эпигенетические и регулятор-
ные нарушения трансформирующих генов реализуют-
ся на уровне изменения их экспрессии, т. е. уровня 
белковой продукции. Структурные модификации бел-
ков (фосфорилирование, пальмитилирование, мирис-
тилирование, сумоилирование, убиквитинирование 
и т. п.) и изменение их внутриклеточной локализации 
также изменяют их экспрессию и сигналинг, что име-
ет различные аспекты влияния на клеточный метабо-
лизм [18–20]. Важное значение имеют и модуляции 
состава и структуры клеточных мембран, влияющие 
на функционирование многих процессов, в том числе 
и на сигнальную трансдукцию [21–23].

С открытием новых методик исследования генов, 
белков и тканей, полной расшифровкой генетическо-
го кода человека и интенсивным изучением сигналь-
ных путей достигнут большой прогресс в определении 
особенностей функционирования генов и их продук-
тов в различных типах опухолей. Одним из многообе-
щающих подходов являются исследования нового 
класса регуляторных молекул генной транскрипции – 
микроРНК [5, 24–27], а также изучение так называе-
мых стволовых клеток опухолей (СКО) [27–30]. В на-
стоящее время эти достижения являются в основном 
прерогативой экспериментальных лабораторий, и пу-
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ти их внедрения в клиническую практику находятся 
в стадии разработок [31–34]. Внимание же практиче-
ской молекулярной онкологии пока сосредоточено 
на тех известных изменениях, детекция которых в ка-
честве молекулярных онкомаркеров уже сейчас может 
служить характеристикой тех или иных клинических 
параметров в группах онкологических больных или 
у отдельных индивидуумов.

Практические аспекты исследования онкомаркеров 
в клинической практике
В исследованиях маркеров опухолевого роста су-

ществует два основных аспекта: фундаментальный и кли-
нический.

Фундаментальный аспект. Определение молеку-
лярных маркеров в биопсийных образцах, клеточных 
линиях и ксенографтах опухолей человека в первую 
очередь дает не только представление о функциони-
ровании метаболических систем конкретной опухоли 
и биологических особенностях определенного гисто-
логического типа новообразования, но и общие зна-
ния о природе опухолевого роста. Кроме того, экспе-
риментальные разработки служат платформой для 
создания новых и эффективных таргетных препаратов.

В данном обзоре мы более подробно остановимся 
на клинических аспектах.

Диагностический аспект. Хотя спектр как насле-
дуемых, так и соматических изменений генов в случае 
каждой конкретной опухоли носит индивидуальный 
характер, тем не менее наблюдаются определенные 
закономерности генных модификаций, которые дают 
основания связать их с развитием или характером про-
грессии той или иной патологии и выделить соответс-
твующую группу диагностических онкомаркеров. Та-
кие маркеры используются:

1) для формирования групп риска развития тех или 
иных опухолевых заболеваний как в семьях с отяго-
щенной онкологической наследственностью, так и при 
спорадических формах;

2) в качестве тестов для досимптоматической диа-
гностики;

3) при дифференциальной диагностике тех или 
иных гистологических форм.

К сожалению, очень небольшой список одиноч-
ных онкомаркеров может служить целям как первич-
ной, так и дифференциальной диагностики. Очевидно, 
что молекулярная онкодиагностика требует комплек-
сного подхода и выявления не единичных генетиче-
ских и / или метаболических молекулярных нарушений, 
а использования панелей тестов как для определенной 
совокупности опухолей, объединенных по этиологи-
ческим или гистологическим критериям, так и для 
каждого типа неоплазии. Следует отметить, что мно-
гие маркеры предрасположенности к возникновению 
спорадических солидных опухолей, хотя и являются 
потенциально полезными инструментами скрининга, 
пока не получили широкого распространения. Исклю-

чение составляют полиморфизмы и герминальные 
мутации, исследования которых интенсивно развива-
ются и имеют широкий выход в практику (медико-ге-
нетическое консультирование в отдельных популяциях, 
семьях с отягощенной наследственностью и группах 
людей, подвергнутых действию канцерогенных фак-
торов) [35–37].

Прогностический аспект. Определение маркеров 
опухолевой прогрессии проводится:

1) с целью выявления метастазов и рецидивов пер-
вичного очага;

2) для прогнозирования течения опухолевого про-
цесса (скорости прогрессирования заболевания и уров-
ня выживаемости больных);

3) при мониторинге возможности и сроков появ-
ления очагов вторичного роста.

Вероятно, что способность метастазировать может 
быть приобретена отдельными клонами опухолевых 
клеток уже на ранних стадиях канцерогенеза, в то вре-
мя как активная реализация этой способности осу-
ществляется в ходе опухолевой прогрессии [3, 5, 38–40]. 
При проведении сравнительного анализа мутацион-
ного статуса и / или генной экспрессии с целью выяв-
ления маркеров, ассоциированных с метастазирова-
нием, необходимо учитывать как морфологическую, 
так и генетическую гетерогенность не только популя-
ции опухолевых клеток, но и микроокружения опухо-
ли, стволовых клеток, а также системную реакцию 
организма (изменение гормонального статуса, имму-
нологические маркеры и т. д.) [3–5, 16, 28, 40–42].

Существуют предпосылки использования данной 
группы онкомаркеров и для корректного стадирова-
ния онкозаболевания.

Предсказательный (предиктивный) аспект. В анг-
лоязычной литературе при обозначении онкомаркера, 
предсказывающего ответ на проводимую химиоте-
рапию, широко используется устоявшийся термин 
predictive marker. Такие маркеры применяются:

1) при определении эффективности и коррекции 
проводимых лечебных мероприятий, в частности воз-
действия химиотерапевтических агентов и таргетных 
препаратов;

2) для изучения механизма действия отдельных 
химиопрепаратов и их комбинаций;

3) в разработке новых подходов к лечению онко-
логических больных методами гено- и сигналотера-
пии.

Исследования данного класса маркеров – наи-
более интенсивно развивающееся направление. При 
 составлении прогноза для назначения противоопу-
холевого лечения строго необходимо формирование 
кластерных диагностикумов, как при определенном 
типе онкозаболевания, так и при применении кон-
кретного противоопухолевого препарата. Кроме того, 
наряду с прогностическими и диагностическими, дан-
ные маркеры являются инструментом для индивиду-
ализации лечения. Применение химиотерапевтиче-
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ских препаратов, как классических, так и таргетных, 
способно кардинально изменять спектр, экспрессию, 
внутриклеточную локализацию, активность и, следо-
вательно, функционирование целого ряда белков и ас-
социированных с ними сигнальных путей. Таким об-
разом, с помощью определения индивидуального спектра 
предиктивных маркеров для каждого больного стано-
вится возможен мониторинг эффективности прово-
димой терапии.

Более детально использование прогностических 
и предиктивных панелей будет рассмотрено в соот-
ветствующих главах данного обзора. Следует отметить, 
что их спектры часто пересекаются, т. е. многие про-
гностические маркеры могут служить и предиктив-
ными.

Тактика молекулярного тестирования
Используемые биопсийные материалы и требования 

к составлению выборок пациентов и коллекций образцов. 
Как для выявления значения того или иного молеку-
лярного нарушения или изменений функционирова-
ния группы генов и их продуктов на различных этапах 
канцерогенеза, так и при оценке влияния наличия мо-
лекулярных маркеров на отдаленные показатели ре-
зультатов хирургического лечения (общую или безре-
цидивную выживаемость) крайне важно корректно 
формировать группы больных, обязательно учитывая 
следующее:

1) морфологические параметры исследуемой опу-
холи, в первую очередь гистологический тип новооб-
разования, а также уровень дифференцировки и ана-
плазии клеток, тонкую структуру опухолевого образца 
(наличие стромальных элементов, участков другой 
гистологической структуры, степень васкуляризации, 
некротические изменения и т. д.);

2) клинически равную стадию развития процесса 
(глубину местной инвазии, наличие метастазов);

3) равнозначные параметры радикальности опера-
тивного вмешательства;

4) проведенное до- и послеоперационное специ-
альное противоопухолевое лечение.

Следует принимать во внимание также семейный 
онкологический анамнез, влияние внешних канцеро-
генных факторов (например, экспозиция родона, ас-
беста, курение, повышенная инсоляция и т. п.), хрони-
ческие и сопутствующие заболевания другого про филя 
и применяемую при них терапию (в частности, имму-
ностимуляторы, антиоксиданты, витамины, препара-
ты, содержащие никотин, и т. д.) [43]. Такие парамет-
ры, как пол, возраст и этническая принадлежность, 
также существенны, однако имеют большее значение 
для онкопатологий, связанных с наличием полимор-
физмов, при определении риска в онкопораженных 
семьях и при гормонально-зависимых типах новооб-
разований (рак молочной железы, яичников, щито-
видной железы, простаты и т. п.) [36, 37, 44]. Возраст 
пациентов нужно учитывать и при формировании па-

нелей прогностических маркеров. В последние годы 
все большее внимание уделяется и особенностям пи-
тания. Чем более однородными будут группы пациен-
тов, тем выше шансы повысить специфичность тести-
рования.

В зависимости от целей исследования молекуляр-
но-генетическое тестирование может проводиться 
в тканевых и биопсийных образцах опухолевых и пред-
опухолевых очагов, цельных биологических жидкостях 
и их фракциях (цельная кровь, лимфоциты, плазма, 
сыворотка, слюна, моча, панкреатический и желудоч-
ный сок), мокроте, пробах каловых масс.

Анализ молекулярного профиля нескольких тка-
невых и жидкостных образцов, полученных одновре-
менно или последовательно от одного больного, рас-
ширяет возможности адекватной оценки клинических 
показателей.

Возможность параллельного взятия нескольких 
биопсий из одного патологического очага позволяет 
провести сравнительный анализ нарушений структуры 
и / или функционирования генома в различных участ-
ках малигнизированной ткани, как микроскопически 
однородных, так и морфологически различающихся. 
Кроме того, этот подход дает вероятность обнаружить 
такие нарушения только в одном из фрагментов ана-
лизируемой опухоли, что может оказать влияние 
при прогнозировании течения заболевания и резуль-
татов лечения [15, 45, 46].

В образцах, предназначенных для получения ДНК, 
РНК и белковых лизатов, должно содержаться не ме-
нее 60 % опухолевых клеток. Возвращаясь к морфоло-
гической структуре, необходимо еще раз подчеркнуть, 
что и опухолевые клетки, полученные от пациента, 
представляют собой, вследствие генетической неста-
бильности, гетерогенную популяцию. Все чаще анализ 
нарушений в биопсийном или операционном материале 
проводится с применением микродиссекции, обеспе-
чивающей получение образца опухолевых клеток, сво-
бодных от элементов стромы, лимфоцитов или при-
легающего нормального эпителия. Микродиссекцию 
возможно проводить в цитологических мазках и клет-
ках, получаемых из кровяного русла [15, 47, 48].

Вопрос выбора нормальных аналогов (контролей) для 
исследования некоторых типов опухолей (например, 
рак яичников, саркомы) иногда затруднен. При взятии 
образца в качестве нормы необходимо строго следо-
вать данным о гистогенезе первичного очага. Решение 
вопроса нормальных аналогов для исследования неко-
торых типов опухолей (например, саркомы, меланома) 
должно учитывать также их локализацию. Очевидно, 
что при анализе опухолей, имеющих одну локализа-
цию, но разную гистологическую форму, наборы диа-
гностических и / или прогностических молекулярных 
маркеров отличаются, а химио- и генотерапия может 
иметь различные мишени для воздействия. Следует 
избегать использования в качестве нормальных конт-
ролей аутопсийных образцов.
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Соблюдение временных рамок является очень важ-
ным условием при исследовании молекулярных мар-
керов в клинике. Можно выделить несколько аспектов 
этой проблемы.

Во-первых, образцы операционных материалов 
должны быть использованы или помещены в условия 
глубокой заморозки не позднее полутора-двух часов 
после изъятия. Для образцов крови при планировании 
получения только ДНК или микроРНК, вследствие 
их большей устойчивости к деградации, сроки могут 
быть несколько увеличены, но не более чем на час-
полтора. Биопсийные пробы при эндоскопических 
исследованиях, вследствие их малых объемов, следует 
использовать для получения нуклеиновых кислот 
и белковых лизатов незамедлительно.

Во-вторых, взятие биологических жидкостей не-
обходимо согласовать с сотрудниками клинических 
подразделений. Так, например, нельзя брать образцы 
крови для молекулярно-биологического исследования 
при гемотрансфузии и у прооперированных больных 
ранее 5 дней после вмешательства, так как в условиях 
возможности стресса и развития осложнений, а также 
применения послеоперационной лекарственной тера-
пии (антибиотиков и т. п.) спектр маркеров может из-
меняться. При мониторинге эффективности лечения 
забор крови и биопсийного материала следует строго 
конкретизировать по срокам.

В-третьих, некоторые маркеры имеют значение 
при анализе образцов опухоли, находящейся на опре-
деленной стадии развития. Например, суперэкспрес-
сия HRAS наблюдается, как правило, только на ранних 

этапах малигнизации, и тестирование ее в образцах 
опухолей при запущенных стадиях не будет иметь кру-
циального значения [47].

Кроме того, должны развиваться стратегии уско-
рения тестирования биомолекулярных маркеров. Это 
касается всех этапов наблюдения – от постановки пер-
вичного диагноза до использования молекулярного 
мониторинга при химиотерапевтическом лечении за-
пущенных стадий. Автоматизация и минимизация 
молекулярно-биологических процедур, техническое 
упрощение методик сильно продвинут раннюю детек-
цию и будут способствовать более широкому их внед-
рению в клиническую практику.

Определение необходимого комплекса молекулярных 
нарушений. Существует множество различных марке-
ров, определяющих малигнизацию и опухолевую про-
грессию, но клиническое значение каждого отдельно-
го теста, как правило, невелико [35]. Однако целый ряд 
участников ключевых сигнальных путей (p53, EGFR, 
RAS-семейство, c-MYC, mTOR, AKT, Wnt, β-катенин, 
Notch и др.) демонстрируют достоверную значимость 
генетических и функциональных нарушений (мутации / 
делеции, гиперметилирование или изменение экс-
прессии) при прогрессии самых различных онкозабо-
леваний. Этот факт связан с тем, что эти гены являются 
ключевыми регуляторами внутриклеточных сигналь-
ных путей [2]. В качестве примера хочется привести 
далеко не полную схему активируемых сигнальных 
путей и их регуляции для онкогенов семейства RAS 
(рисунок), демонстрирующую влияние единичных нару-
шений на функционирование всей сети. Реализация 

Онкогены RAS: регуляция и активируемые сигнальные пути. Адаптировано из [49]
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сигналов от mTOR или р53 представляется еще более 
сложной. Учитывая многообразие сигналов от ключе-
вых белков, участвующих в канцерогенезе, и их влия-
ние как на индукцию, так и на ингибирование процес-
сов реализации трансформированного  фенотипа, 
при применении их в качестве маркеров опухолевого 
роста обязательно следует принимать во внимание из-
менение экспрессии непосредственных и ближайших 
партнеров сигнальных путей таких генов [5, 20, 50, 51], 
а также возможности переключения на альтернатив-
ные пути реализации сигнала.

Одним из важнейших компонентов сигнальной 
трансдукции в любых клетках является плазматиче-
ская мембрана, состав и структура которой определя-
ют очень многие опухоль-ассоциированные процессы. 
В частности, в специальных мембранных микродоме-
нах – липидных рафтах, обогащенных холестерином, 
сфинголипидами и гликосфинголипидами, а также 
различными белками, сосредоточены практически все 
рецепторы, в частности рецепторы факторов роста, 
интегринов и металлопротеаз, которые также являют-
ся опухолеспецифичными маркерами [21, 52]. Эти 
микродомены стабилизированы специальными мик-
родомен-образующими белками и участвуют практи-
чески во всех аспектах жизнедеятельности клетки [53]. 
На сегодняшний день известно несколько семейств 
таких белков – кавеолины, SPFH-семейство, тетра-
спанины, галектины, многие из которых уже исполь-
зуются как маркеры прогрессии опухолевых заболеваний 
[23, 54–56]. Кроме того, репертуар микродомен-обра-
зующих белков в мембранах экзосом определяет спе-
цифичность попадания их содержимого, в первую 
очередь сигнальных белков и опухоль-ассоциирован-
ных микроРНК, в клетки тканей-мишеней, в том числе 
в районах формирования преметастатических «ниш» 
[34, 57, 58]. Объем данного обзора не позволяет рас-
смотреть роль экзосом и микроРНК в канцерогенезе, 
однако изменения их спектра в опухолях и циркули-
рующих жидкостях уже сейчас служат важными диа-
гностическими и прогностическими показателями 
[31–34, 59, 60].

Известно, что именно особенности реализации 
сигналов ответственны за пролиферацию и дифферен-
цировку клеток, а нарушения и, как следствие, ано-
мальные переключения на этапах сигнальной транс-
дукции приводят к возникновению различных типов 
опухолей. Так, в прогрессии колоректальных раков 
мутации (в широком смысле) PIK3CA / PTEN / AKT 
ветви проведения сигнала от EGFR менее важны, чем 
изменения пути RAS / RAF / MAPK [51].

По мере открытия все новые и новые маркеры мо-
гут быть включены в диагностические и прогностиче-
ские панели. Это принципиально новый инструмент, 
позволяющий врачу уточнить диагноз, сроки метаста-
зирования и рецидивирования для каждого конкрет-
ного пациента. Этой цели и должны служить четко 
рассчитанные комплексы молекулярных нарушений, 

сочетание которых достоверно определяет прогноз 
и предоставляет возможность индивидуально подоб-
рать противоопухолевую терапию.

Следовало бы определить некие рамки для клини-
цистов, поставленных в трудную ситуацию, когда 
из множества статей, посвященных исследованию мо-
лекулярно-биологических маркеров, нужно вычленить 
тот спектр, который имеет действительное значение 
для диагностики, определения прогноза конкретной 
группы онкологических больных и тактики лечения 
и дальнейшего мониторинга каждого пациента. Так, 
например, при болезни Барретта и раке пищевода ис-
следовано более 60 маркеров, но только несколько из 
них прошли III и IV стадии клинических испытаний, 
действительно представляющих интерес для онколо-
гов-клиницистов [61], и ни один из этих маркеров, кро-
ме широко известных, до сих пор не предложен для 
внедрения в повседневную клиническую практику.

Решением данной проблемы послужит идентифи-
кация достаточно информативного, но по возможнос-
ти минимального спектра маркеров. В такие комплек-
сы могут и должны входить тесты на различные типы 
изменений – от мутаций до белковых модификаций 
как непосредственно в опухолевой ткани, так и в ор-
ганизме носителя опухоли. Для стратификации паци-
ентов на группы риска быстрого прогрессирования 
злокачественного процесса также необходимо исполь-
зовать панели, причем, исходя из собственного мно-
голетнего опыта, в эти панели должны входить от 5 
до 15 маркеров, в зависимости от показателей их зна-
чимости. При определении сроков и уровня метаста-
зирования у конкретного больного спектр маркеров 
может быть расширен или сужен исходя из первично-
го тестирования в панели маркеров риска быстрой 
прогрессии.

Очевидно, что в данном обзоре невозможно пред-
ставить рекомендации по композиционному составу 
диагностикумов даже для одной из нозологических 
единиц, хотя такие работы в самое последнее время 
проводятся крайне интенсивно. В следующих двух 
главах приводятся примеры формирования достаточ-
но ограниченных по составу, но специфичных и до-
стоверно повторяющихся наборов маркеров.

Примеры использования онкомаркеров 
в прогнозировании течения злокачественного процесса 
и определении тактики противоопухолевой терапии
Одним из самых прогностически неблагоприят-

ных онкозаболеваний является немелкоклеточный рак 
легкого (НМРЛ), но использование только клиниче-
ских и морфологических критериев не позволяет про-
гнозировать его течение после радикального хирурги-
ческого лечения с достаточной точностью. Сегодня 
уже практически сформировано несколько вариантов 
панелей биомаркеров, на основании которых возмож-
но в той или иной степени предсказать исход болезни 
[1, 62, 63].
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В сентябре 2014 г. опубликовано масштабное иссле-
дование сотрудников NCI / NIH, определивших риск 
быстрого прогрессирования у 1069 радикально проопе-
рированных больных аденокарциномой легкого I ста-
дии в 12 когортах, представляющих различные этниче-
ские популяции. Отбор проводился на основании 
изменений экспрессии 4 генов – BRCA1, HIF1A, DLC1 
и XPO1 – в опухолевых образцах. Для 10 из 12 когорт 
получены результаты, позволяющие стратифициро-
вать группы высокого и низкого риска рецидивирова-
ния у пациентов с IА и IВ стадиями заболевания. Дан-
ный пример демонстрирует, что высокодостоверный 
прогноз может быть определен при исследовании до-
статочно ограниченной, но тщательно подобранной 
панели маркеров [64].

В России также разработаны подходы к выработке 
алгоритма определения индивидуального прогноза 
больных НМРЛ после радикального лечения. Впервые 
проведено сравнение аденогенного и плоскоклеточ-
ного рака легкого по спектру 18 факторов, характери-
зующих клиническое течение онкологического про-
цесса и биологические свойства опухолевого очага 
более чем у 200 больных. Впервые после комплексно-
го исследования единого, строго стратифицированно-
го по группам клинического материала был проведен 
многофакторный анализ для оценки весовой значи-
мости каждого из изученных клинических, морфо-
логических и молекулярно-биологических факторов 
в зависимости от распространенности опухолевого 
процесса. При регрессионно-факторном анализе в груп-
пах пациентов с различными клинико-морфологиче-
скими характеристиками, как то: гистологи ческая 
структура опухоли (плоскоклеточный рак и аденокар-
циномы легкого), наличие или отсутствие метастазов 
во внутригрудные лимфатические узлы (N0 и N+) вы-
явлены значимые различия в молекулярно-биологи-
ческих характеристиках опухолевого процесса. На ос-
нове полученных данных с высокой точностью можно 
разделить пациентов с благоприятным и неблагопри-
ятным прогнозом течения заболевания и даже опреде-
лить сроки безрецидивного периода для каждого, ис-
пользуя 5 маркеров различной природы (анеуплоидия 
опухоли, иммуногистохимическая экспрессия мутант-
ного р53, BAX, BCL-2 и VEGF, делеции локуса 1р36.2). 
Полученные данные указывают на необходимость ис-
пользования этих характеристик в комплексной оцен-
ке выживаемости больных НМРЛ после радикального 
хирургического лечения с учетом особенностей каждой 
группы и позволяют вплотную приблизиться к инди-
видуальному прогнозированию течения НМРЛ [65].

Тактика химиотерапевтического лечения может 
определяться разным спектром молекулярных марке-
ров и, как следствие, набором препаратов, учитываю-
щих характер генетических повреждений и модифи-
цирующих действие традиционных цитостатиков.

Пример правильного выбора комплекса маркеров 
для определения стратегии таргетной генотерапии ра-

ка легкого с использованием гефитиниба – ингибито-
ра EGFR – продемонстрирован в совместном иссле-
довании сотрудников Университета Онкологического 
центра и Центра изучения здоровья в Колорадо [66, 
67]. Взаимодействующий с EGFR Е-кадхерин, экс-
прессия которого во многом определяет прогноз при 
НМРЛ, ингибируется ZEB1 (zinc finger transcriptional 
repressor 1) при участии гистон-деацетилазы HDAC. 
После серии экспериментов по повышению чувстви-
тельности клеточных линий рака легкого к воздейс-
твию ингибиторов тирозинкиназ при добавлении ин-
гибиторов HDAC (MS-275) авторы добились заметных 
успехов в преодолении резистентности к гефитинибу 
в группе больных НМРЛ при дополнительном лечении 
данных пациентов ингибиторами HDAC.

В практике передовых специализированных лечеб-
ных учреждений РФ для назначения адекватных про-
тивоопухолевых препаратов уже широко используется 
определение мутационных спектров ДНК опухолевых 
клеток и других маркеров. Лидерами подобных иссле-
дований являются сотрудники ФГБУ НИИ онкологии 
им. Н. Н. Петрова (Санкт-Петербург) под руководством 
д.м.н., проф. Е. Н. Имянитова [35, 68–72] и ФГБНУ 
«РОНЦ им. Н. Н. Блохина» в содружестве с другими 
институтами и клиниками Москвы [65, 73–77]. В зару-
бежных клиниках онкологического профиля такие ис-
следования стали повседневными и обязательными.

Сопряженные фундаментальные и клинические ис-
следования онкомаркеров позволяют по-новому взгля-
нуть на инновации в лечении онкологических больных.

В 2010 г. в самом авторитетном периодическом из-
дании опубликован обзор, посвященный молекуляр-
ным механизмам действия препаратов ретиноевой 
кислоты и триоксида мышьяка (As

2
O

3
) при лечении 

больных острым промиелоцитарным лейкозом (ОПЛ) 
[78]. Позитивное действие As

2
O

3
 на клеточную диффе-

ренцировку незрелых миелоцитов при лечении ОПЛ 
заключается в деградации аномального комплекса 
PML–RARα, что опосредованно снижает репрессию 
транскрипции генов-мишеней. Предлагаемая автора-
ми схема действия ретиноевой кислоты объясняет 
и отсутствие ответа на терапию ATRA при редкой фор-
ме транслокации, при которой образуется слитный 
протоонкоген PLZF–RARα. Следует отметить, что ан-
трациклины, используемые при лечении ОПЛ, также 
усиливают продукцию ROS. Авторы предполагают, 
что терапия, опосредованная применением препа-
ратов, прицельно приводящих к деградации белков, 
является перспективным направлением в стратегии 
 лечения многих типов злокачественных новообразо-
ваний, вызываемых наличием патогенных слитных 
онкобелков или повышенной продукцией транскрип-
ционных факторов.

Остается открытым очень важный вопрос о пра-
вомерности объяснений процессов клеточной диффе-
ренцировки результатами, полученными на клеточных 
линиях и ксенографтах опухолей человека у бестимус-
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ных животных. Однако в данном случае выводы строго 
согласуются с клиническими наблюдениями и, без-
условно, заслуживают самого пристального внимания 
гематологов. Высокая цена As

2
O

3
, конечно же, может 

лимитировать применение данной схемы лечения, хо-
тя данная проблема вполне разрешима.

Противоопухолевая терапия должна опираться не 
только на стохастическую, но, в первую очередь, на 
иерархическую модель строения опухоли, а именно 
учитывать состояние СКО. Первые сведения о су-
ществовании стволовых клеток в солидных опухолях 
появились в 2003 г., но уже к 2008 г. были открыты 
и протестированы рецепторы СКО: мембранный гли-
копротеид Pgp1 (CD44), мембранный гликопротеид 
проминин (CD133), альдегиддегидрогеназа 1 (ALDH1) 
и др. [28, 47, 79, 80]. Показано, что CD133+ клетки 
аденокарцином легкого устойчивы к действию цис-
платина [81], а ALDH1+ клетки – к действию пакли-
таксела и таксола [82]. Повышенная экспрессия ALDH1 
является предиктивным маркером хеморезистентнос-
ти и в случае других онкозаболеваний, в частности 
при неоадъювантной терапии рака молочной железы 
[83].

В последнее время крайне интенсивно развивает-
ся использование малых интерферирующих РНК 
(siRNA) [84] и микроРНК в терапии различных пато-
логий, что стало возможным благодаря уже доказан-
ной диагностической и прогностической значимости 
ряда онко- или антионкомиров [26, 27, 32]. Примером 
микроРНК-терапии, достигшей стадии клинических 
испытаний, является препарат MRX34 (синтетический 
аналог miR-34 в липосомном векторе). Онкосупрес-
сорное действие miR-34, ранее продемонстрированное 
на мышиной модели гепатоцеллюлярной карциномы, 
обусловлено тем, что мишенями для нее является це-
лый ряд важных онкогенов, включая MYC, MET, BCL2, 
CDK4 и др. [85]. В проводимом в настоящий момент 
исследовании I фазы (NCT01829971) участвуют паци-
енты с нерезектабельным первичным раком печени, 
а также другими опухолями с диагностированными 
печеночными метастазами.

Прочие микроРНК-агенты, в том числе и ингиби-
торы miR-21, экспрессия которой ассоциирована 
с высокой агрессивностью многих типов раков [86], 
пока находятся на стадии доклинических и первых фаз 
клинических исследований. Особого внимания заслу-
живают микроРНК, регулирующие функционирование 
СКО [27, 29, 34]. К настоящему времени в одобренную 
клиническую практику в России еще не введены пре-
параты, основанные на микроРНК или взаимодей-
ствии с микроРНК, однако появления подобных средств 
можно ожидать в ближайшем будущем.

Методологические подходы в определении тех 
или иных генетических нарушений и их развитие
Высокотехнологичные методы кардинально меня-

ют тактику не только фундаментальных, но и приклад-

ных молекулярных исследований. Однако в настоящее 
время в клинической практике применяются уже за-
рекомендовавшие себя методики: иммуногистохимия, 
иммуноцитохимия, диагностика методом полимераз-
ной цепной реакции, проточная спектрофотометрия 
и т. д. Отдельные крупные клиники в России для оп-
ределения мутационного статуса все шире используют 
секвенирование по Сэнгеру, биочипы и масс-спектро-
скопию [74, 75, 87].

Для демонстрации гиперэкспрессии или потери 
функции и молчания генов на уровне продукции бел-
ков в клинике используются различные методы, в пер-
вую очередь иммуногистохимия на биопсийных 
или цитологических препаратах и ELISA. Белковая 
экспрессия некоторых генов в тканях, определяемая 
с помощью масс-спектроскопии и вестерн-блоттинга, 
должна подтверждаться с применением иммуногисто-
химических процедур. Вестерн-блоттинг также необ-
ходим для анализа модифицированных форм белка. 
Альтернативой иммуногистохимии является исполь-
зование молекулярных «маяков» – строго специ-
фических последовательностей с флуоресцентными 
довесками, позволяющими детектировать клетки, со-
держащие мутантные или неэкспрессируемые в норме 
гены и белки, как в тканях, так и в биологических 
жидкостях (FISH-диагностика, иммуноферментный 
анализ и т. п.) [76, 88].

Инновационные методы молекулярно-биологи-
ческих исследований и широкое внедрение биоинфор-
матических программ определят новые направления 
молекулярного скрининга и тактику лечения онколо-
гических больных. В настоящее время на первый план 
в онкомолекулярной диагностике при определении 
химиотерапевтической лечебной тактики или прогно-
зировании течения опухолевого процесса выходят 
микрочипирование и методы секвенирования нового 
поколения (NGS) [33]. Однако даже в самых совре-
менных и перспективных методах, посвященных срав-
нительному анализу экспрессии генов, существует ряд 
несовершенств. Следует отметить, что, применяя в це-
лях сравнения различных опухолей или групп паци-
ентов микрочипы, нужно пользоваться каким-либо 
одним источником их получения. Ввиду разного ка-
чества предлагаемых чипов (на рынке в настоящее 
время – 5–6 крупных компаний) сравнение одних 
и тех же образцов, даже с применением сходных пане-
лей ДНК и РНК, дает иногда разночтение. Следует 
отметить, что в рамках одного исследования предпоч-
тительно пользоваться одним источником получения 
антител или проводить уточняющий сравнительный 
анализ результатов, полученных с применением анти-
тел к одному белку, предлагаемых разными произво-
дителями.

Современный уровень развития молекулярной 
онкологии свидетельствует о несомненной важности 
изучения наличия изоформ мРНК, образующихся 
в результате мутаций, аномального полиаденилирова-



У
С

П
Е

Х
И

 М
О

Л
Е

К
У

Л
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  
  

2, 
20

14
ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ12

ния или альтернативного сплайсинга, и здесь на аван-
сцену выходят методы масштабного глубокого секве-
нирования экзомов и транскриптомов [89]. В отличие 
от экспрессионных микрочипов, РНК-секвенирова-
ние позволяет получить точную количественную ин-
формацию о представленности различных транскрип-
тов в пробе. Эти методы необходимы также при 
определении спектра микроРНК. Однако для практи-
ческого внедрения необходимо получить достоверную 
качественную информацию о клинической значимос-
ти каждого сплайс-варианта или микроРНК и их со-
четаний в зависимости от цели применения возмож-
ного маркера. Сложное программное обеспечение 
и отсутствие повторяющихся результатов сегодня ли-
митируют практическое использование этих экспери-
ментальных разработок.

Основным недостатком микроРНК как биомар-
керов является высокая вариабельность уровня их 
экспрессии в зависимости от целого ряда факторов. 
Наборы микроРНК-кандидатов, составленные в ре-
зультате независимых исследований, могут очень 
сильно различаться между собой, что требует допол-
нительной валидации с расширением выборки, стро-
гой нормализацией и статистической обработкой. 
К преимуществам микроРНК в качестве биомаркеров 
можно отнести универсальность детекции, высокую 
чувствительность и относительную стабильность при 
хранении. Отдельные микроРНК и их сочетания уже 
сейчас предлагаются в качестве диагностических мар-
керов и факторов прогноза.

Одним из серьезных вопросов в исследованиях 
прогностических маркеров является также грамотный 
выбор объектов сравнения. Наиболее существенная 
проблема – подбор клеток, близких по происхожде-
нию, но различных по метастатической активности. 
Зачастую поиск генов, вовлеченных в проявление 
метастатического потенциала, проводится путем срав-
нения клеток, полученных из первичных и вторичных 
опухолей одного и того же пациента. Альтернативой 
образцов из вторичных опухолей могут служить высоко-
метастатические варианты клеточных линий, получен-
ные селекцией in vivo у иммунодефицитных животных. 
Кроме того, вероятно, что способность метастазиро-
вать может быть приобретена отдельными клонами 
опухолевых клеток уже на ранних стадиях канцероге-
неза, в то время как активная реализация этой способ-
ности осуществляется в ходе опухолевой прогрессии. 
Таким образом, еще раз необходимо подчеркнуть, что 
при проведении сравнительного анализа генной экс-
прессии с целью выявления маркеров, ассоциирован-
ных с метастазированием, необходимо учитывать 

как морфологическую, так и генетическую гетероген-
ность популяции опухолевых клеток [13, 40, 90].

Очень полезным инструментом в проверке и оцен-
ке результатов молекулярного тестирования служат 
многочисленные биоинформационные базы данных, 
с помощью которых можно более адекватно форми-
ровать и панели онкомаркеров. Например, в связи 
с возникшей потребностью организовывать и систе-
матизировать информацию об открываемых микро-
РНК создана очень удобная специализированная база 
данных (miRBase). В настоящее время база поддержи-
вается Манчестерским университетом и является ос-
новным централизованным хранилищем информа-
ции, куда в обязательном порядке заносятся все вновь 
открываемые микроРНК, данные об их геномной ло-
кализации, последовательности и экспрессии [91, 92]. 
Текущая версия базы (выпуск № 21 от июня 2014 г.) 
содержит сведения о 28 645 микроРНК, включая 2588 
человеческих, и доступна на сайте http://mirbase.org. 
В будущем планируется создание компьютерной базы, 
содержащей сведения и о прогностических и предик-
тивных диагностикумах.

Заключение
В недалеком будущем широкое использование мо-

лекулярно-генетических тестов в клинической прак-
тике может расширить возможности диагностики он-
копатологии, а также способствовать разработке более 
точных прогностических критериев, что позволяет 
надеяться на существенное улучшение результатов ле-
чения этого грозного заболевания. Современные тен-
денции использования молекулярных маркеров в кли-
нической практике заключаются в персонализации 
прогноза и индивидуальном подходе к лечению онко-
логических больных. Учитывая системный характер 
онкопатологий, на сегодняшний день очевидно, 
что при их исследовании наиболее целесообразен ком-
плексный подход.

Помимо совершенствования непосредственно хи-
рургических и терапевтических методов лечения он-
кологических заболеваний, формирование групп кан-
церогенного риска, разработка новых методов ранней 
диагностики, точное прогнозирование течения забо-
левания и индивидуализация противоопухолевой те-
рапии могут значительно повысить эффективность 
медицинской помощи и снизить затраты на обследо-
вание и лечение онкологических больных. Таким об-
разом, работы, направленные на изучение молекулярно-
генетических нарушений, необходимы для разработки 
более специфичных молекулярных маркеров, а также 
более чувствительных методов их детекции.
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