
Введение
В настоящее время назначение большинства проти-

воопухолевых препаратов основывается на статистиче-

ской вероятности получения положительного эффекта.

Если эта вероятность достигает 80% при применении со-

временных комбинаций цитостатиков на начальных эта-

пах терапии относительно химиочувствительных опухо-

лей (например, рака молочной железы), то во многих си-

туациях, например при лечении карцином толстой киш-

ки 5-фторурацилом (5-ФУ), регресс новообразования на-

блюдается менее чем у одного из пяти пациентов. Недо-

статки эмпирического подхода для выбора терапии пред-

ставляются особенно очевидными именно в онкологии.

Во-первых, если врачи других специальностей, как пра-

вило, имеют достаточный резерв времени на оптимиза-

цию лечения (так, считается вполне нормальным, что

подбор антигипертензивных схем занимает несколько

месяцев), то при лекарственной терапии новообразова-

ний подобной возможности зачастую нет. Действительно,

любая неудачная попытка противоопухолевого воздейст-

вия сопровождается продолжением роста опухоли, что

подразумевает увеличивающийся риск нарушения функ-

ционирования жизненно важных органов. Во-вторых,

противоопухолевые препараты обладают весьма низким

терапевтическим индексом, поэтому их применение поч-

ти всегда сопровождается тяжелыми, зачастую угрожаю-

щими жизни побочными эффектами. Следовательно, со-

знательный отказ от назначения заведомо неэффектив-

ного воздействия во многих ситуациях может рассматри-

ваться как наилучшее терапевтическое решение. В-треть-

их, большинство современных онкологических препара-

тов чрезвычайно дороги: подсчитано, что расходы на ле-

чение одного пациента составляют несколько (десятков)

тысяч долларов в месяц. Ожидается, что разработка мар-

керов химиочувствительности новообразований поможет

уменьшить затраты на терапию за счет более обоснован-

ного использования дорогостоящих лекарств [1–3].

При оценке вероятности получения положительно-

го эффекта от лечения онкологи, как правило, могут по-

лагаться лишь на отдельные фенотипические характери-

стики, такие как гистологический тип опухоли, степень

ее дифференцировки, общее состояние пациента и т.д.

Предполагается, что идентификация молекулярных мар-

керов химиочувствительности и химиорезистентности

позволит существенно улучшить результаты противоопу-

холевой терапии. Общие принципы подобного подхода

представлены на рисунке.

Индивидуализация назначения фторпиримидинов
Молекулярные маркеры ответа опухоли на терапию

фторпиримидинами изучены к настоящему моменту в

наибольшей степени (см. таблицу). В частности, множе-

ство работ продемонстрировало взаимосвязь между по-

вышенным содержанием тимидилатсинтетазы (TS) и ре-

зистентностью новообразования к

5-ФУ [4, 8].

Однако в данном контексте

уместно сделать несколько коммен-

тариев. Во-первых, уровень экс-

прессии TS может различаться в

первичной неоплазме и метастазах.

Следовательно, при планировании

терапии распространенных форм

опухолей желателен анализ тканей,

полученных непосредственно из ме-

тастатических очагов; к сожалению,

подобное требование сопряжено с

необходимостью дополнительных

инвазивных вмешательств [4]. Более

того, уровень экспрессии TS может

увеличиваться уже в процессе само-

го лечения фторпиримидинами;

предполагается, что активация

транскрипции гена TS является од-

ним из механизмов приобретенной

резистентности к 5-ФУ [27]. И, на-
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конец, предполагаемая значимость

статуса TS зависит от множества об-

стоятельств клинического характе-

ра. В частности, в то время как при

метастатическом распространении

онкологического процесса улучшен-

ные результаты лечения фторпири-

мидинами наблюдаются у больных с

пониженным содержанием TS, об-

ратная закономерность отмечается в

отношении тех пациентов, которые

получают адъювантное лечение теми

же препаратами. Подобное противо-

речие принято объяснять фундамен-

тальными биологическими различи-

ями между сформировавшимся мак-

роскопическим метастатическим

очагом и единичными опухолевыми клетками [8]. При-

мечательно, что избыток TS может быть компенсирован

локальной доставкой цитостатика. В частности, при ме-

тастазах в печень, экспрессирующих значительное коли-

чество TS, рекомендуется внутрипеченочная артериаль-

ная инфузия 5-ФУ [28]. И, наконец, предиктивная зна-

чимость TS зависит от того, назначаются ли фторпири-

мидины в качестве монотерапии или в комбинации с

другими цитостатиками [29].

Хорошей воспроизводимостью характеризуются

данные, демонстрирующие ассоциацию между низкой

представленностью фермента дигидропиримидиндегид-

рогеназы (DPD) и чувствительностью опухоли к лечению

фторпиримидинами (см. таблицу) [5, 9]. Примечательно,

что экспрессия DPD может снижаться в процессе злока-

чественной трансформации [30], что создает определен-

ное «терапевтическое окно» для действия фторурацила и

его производных. Значительно более комплексным пред-

ставляется вопрос о предиктивной значимости уровня

тимидинфосфорилазы (TP). Этот фермент не только уча-

ствует в метаболизме азотистых оснований ДНК, но и

способствует процессам ангиогенеза. Его экспрессия по-

вышена в большинстве опухолей, причем высокая сте-

пень гиперэкспрессии TP коррелирует с плохим прогно-

зом заболевания. В то же время повышение уровня ТР в

опухолевой ткани создает определенные преимущества

для применения перорального предшественника 5-ФУ

капецитабина, так как активация последнего достигается

именно посредством упомянутого фермента (см. табли-

цу). Таким образом, высокая внутриопухолевая актив-

ность ТР может, с одной стороны, способствовать про-

грессии онкологического заболевания, а с другой – изби-

рательности действия пероральных форм фторпирими-

динов [7, 31–34]. Помимо ТР в активации фторпирими-

динов участвует оротатфосфорибозилтрансфераза

(OPRT); его внутриопухолевая активация также ассоци-

ирована с хорошим лечебным эффектом 5-ФУ (см. таб-

лицу) [13, 35]. Комплексность метаболизма 5-ФУ застав-

ляет предположить, что успешность его применения за-

висит не столько от статуса какого-либо ключевого фер-

мента, сколько от комбинации функциональных харак-

теристик нескольких ферментативных каскадов [35, 36]. 

Совсем недавно стали известны результаты первого

проспективного исследования, в котором выбор терапии

первой линии при раке толстой кишки основывался на

молекулярном анализе опухоли [37]. Пациентам с низ-

кой экспрессией TS и DPD назначали фторпиримидины,

в то время как в случае повышения уровня одного из этих

ферментов применялась комбинация оксалиплатина и

иринотекана. Частота объективного ответа в первой

группе составила 35%, что примерно в 2 раза выше пока-

зателей, получаемых при обычном, неселективном ис-

пользовании 5-ФУ. 

Гены репарации ДНК как маркеры ответа опухоли 
на производные платины и алкилирующие агенты
Основным механизмом восстановления ДНК от по-

вреждающего воздействия производных платины являет-

ся эксцизионная репарация ДНК. Ключевая роль в дан-

ном процессе отводится ферменту ERCC1. Многочислен-

ные исследования демонстрируют взаимосвязь между

низким уровнем экспрессии ERCC1 и ответом опухоли на

цисплатин, карбоплатин или оксалиплатин (см. таблицу).

Подобная закономерность была отмечена для целого ряда

карцином, включая новообразования яичника, пищевода,

желудка, толстой кишки, легкого и т.д. [38–43]. Предвари-

тельные результаты проспективного клинического иссле-

дования указывают на целесообразность определения

уровня ERCC1 для выбора между комбинациями доцетак-

сел + цисплатин и доцетаксел + гемцитабин при планиро-

вании лечения метастатического рака легкого [14]. 

Сходные рассуждения применимы в отношении

фермента O6-метилгуанин-ДНК-метилтрансферазы

(MGMT), участвующего в репарации алкилированной

ДНК. Высокий уровень MGMT в клетках опухоли сопря-

жен с резистентностью опухоли к воздействию алкили-

рующих агентов (циклофосфамида, дакарбазина, темо-

золомида, производных нитрозомочевины), тогда как

низкая активность фермента увеличивает вероятность

ответа опухоли на лечение (см. таблицу) [2, 15]. Подоб-

ная взаимосвязь установлена для опухолей мозга, мела-

ном и лимфом [44–46]. Например, в случае применения

циклофосфамидсодержащих схем у больных диффузны-

ми крупноклеточными В-лимфомами полный ответ опу-

холи на лечение наблюдался у 15 (79%) из 19 больных с

низкой экспрессией MGMT и у 25 (57%) из 44 пациентов

с выраженным уровнем данного фермента [45]. 

Чувствительность опухолей 
к препаратам антрациклинового ряда
Опубликовано значительное число работ, посвя-

щенных анализу молекулярных маркеров ответа опухоли

на соединения группы антрациклинов (см. таблицу). К

сожалению, все подобные работы посвящены лечению

М о л е к у л я р н ы е  м а р к е р ы  э ф ф е к т и в н о с т и  
и  т о к с и ч н о с т и  п р о т и в о о п у х о л е в о й  т е р а п и и

Препарат                                       Прогнозирование проивоопухолевого эффекта 
(ферменты, от уровня которых зависит 
противоопухолевый эффект)

5-ФУ и его производные

Препараты платины

Алкилирующие вещества

Антрациклины

Препараты, взаимодейству-
ющие с микротрубочками

TS, DPD, TP, OPRT (экспрессия) [3–13]

ERCC1 (экспрессия) [14]

MGMT (экспрессия) [2, 15]

TOP2A (амплификация и/или гиперэкспрессия)
[16–21]

Бета-тубулин класса III, tau, тиоредоксин 
(экспрессия) [22–26]
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рака молочной железы, в то время как другие разновид-

ности новообразований в данном контексте практически

не изучались. Классическим примером молекулярного

предиктора чувствительности к антрациклинам стала ам-

плификация и/или гиперэкспрессия онкогена Her-2 [17,

47–49]. Биологический смысл подобной закономерности

остается предметом дискуссий, однако наиболее вероят-

ным представляется объяснение, в соответствии с кото-

рым амплификация Her-2 попросту отражает увеличение

копийности соседнего гена, топоизомеразы II-альфа

(TOP2A). Действительно, TOP2A является главной моле-

кулярной мишенью антрациклинов, поэтому предполо-

жение о предпочтительном ответе именно тех опухолей,

патогенез которых предусматривает активацию TOP2A,

представляется вполне логичным. TOP2A амплифициру-

ется в опухолях молочной железы несколько реже, чем

онкоген Her-2, однако увеличение копийности TOP2A в

отсутствие активации Her-2 встречается достаточно ред-

ко [20]. Многочисленные исследования подтверждают

взаимосвязь между амплификацией TOP2A и эффектом

антрациклинов как при лечении метастатической формы

заболевания, так и при адъювантной терапии [16, 18–21,

50]. Аналогичные наблюдения опубликованы для друго-

го топоизомеразного ингибитора – этопозида [51].

Молекулярные предикторы 
эффективности ингибиторов микротрубочек
В нескольких исследованиях была отмечена ассо-

циация между гиперэкспрессией бета-тубулина клас-

са III и резистентностью опухолей к препаратам, воздей-

ствующим на микротрубочки (см. таблицу). Подобные

клинические результаты хорошо согласуются с лабора-

торными данными, полученными in vitro [52]. Установле-

но, что увеличенное содержание бета-тубулина класса III

в опухолевой ткани негативно сказывается на результатах

лечения паклитакселом новообразований яичника и лег-

кого [24, 53, 54]. Сходная закономерность обнаружена

для терапии опухолей молочной железы и желудка доце-

такселом [26, 55]. Эффективность винорельбина при ле-

чении немелкоклеточного рака легкого также выше в тех

ситуациях, когда опухоль содержит низкое количество

бета-тубулина класса III [23]. Другим механизмом рези-

стентности карцином к терапии таксанами является уве-

личение представленности белка tau; по-видимому, этот

белок разрушает взаимодействие микротрубочек с доце-

такселом или паклитакселом [22]. Гиперэкспрессия фер-

мента тиоредоксина также представляется негативным

предиктором эффективности таксанов; первоначально

подобные сведения были получены в ходе изучения

РНК-экспрессионных портретов опухолей молочной же-

лезы, а впоследствии подтверждены иммуногистохими-

ческим исследованием патоморфологических препара-

тов [25, 56].

Фармакогенетика в онкологии
Помимо определения чувствительности новообра-

зования к цитостатической терапии огромное значение

имеет прогнозирование побочных эффектов, возникаю-

щих в процессе лечения. Сила токсических реакций зача-

стую в существенной мере зависит от так называемого ге-

нетического портрета пациента, т.е. комбинации генных

полиморфизмов, опосредующих метаболизм лекарствен-

ных средств. Анализ полиморфных вариантов (генотипи-

рование) позволяет индивидуализировать дозировку

противоопухолевых препаратов. 

Наибольшее применение получил тест на переноси-

мость меркаптопурина. Меркаптопурин принадлежит к се-

мейству тиопуриновых антиметаболитов и применяется

преимущественно для лечения острого лимфобластного

лейкоза у детей. Его производное азатиопурин использует-

ся для иммуносупрессии у пациентов, перенесших транс-

плантацию органов и тканей, а также при тяжелых аутоим-

мунных заболеваниях. Оба препарата инактивируются

ферментом TPMT. Активность TPMT характеризуется ог-

ромной популяционной вариабельностью: в то время как

нормальным считается уровень фермента, наблюдаемый у

90% людей, примерно у 10% индивидуумов активность

TPMT значительно снижена, а у 0,3% населения – полно-

стью отсутствует [57]. Инактивирующие полиморфизмы

гена TPMT являются причиной всех случаев отсутствую-

щей активности фермента и большинства фенотипов со

сниженным уровнем TPMT [58]. К счастью, более 90% не-

активных аллелей TPMT обусловлены присутствием всего

лишь трех генных полиморфизмов. Эти аллели обознача-

ются как TPMT*2 (нуклеотидная замена G238C, проявля-

ющаяся на уровне белка Ala18Pro), TPMT*3A (нуклеотид-

ные замены: G460A и A719G; белковые замены: Ala154Thr

и Tyr240Cys) и TMPT*3C (нуклеотидная замена: A719G;

белковая замена: Tyr240Cys) [59]. Присутствие вариантных

аминокислот делает белок TPMT более чувствительным к

деградации посредством убиквитилирования [60]. 

Существуют и другие интересные примеры. В част-

ности, некоторые варианты гена UGT1A1 ассоциированы

с повышенной чувствительностью к иринотекану. Лабо-

раторный тест, направленный на выявление повышен-

ной чувствительности к иринотекану, влекущей за собой

необходимость снижения стартовой дозировки препара-

та на 20–25%, уже рекомендован к применению FDA [61,

62]. Вероятно, применение метотрексата также требует

пересмотра ряда количественных аспектов в зависимо-

сти от полиморфизма гена MTHFR [63–66]. Носительст-

во мутантных аллелей гена DPD сопряжено с риском ле-

тальных реакций в ответ на введение 5-фторурацила [9].

Заключение
Безусловно, индивидуализация противоопухолевой

терапии на основе молекулярных маркеров не является

панацеей. Низкая эффективность лекарственного лече-

ния опухолей связана не столько с трудностями выбора

соответствующих препаратов, сколько с трудностями в

разработке истинно селективных агентов. Действитель-

но, в отличие от ситуации с антибактериальной терапи-

ей, где наблюдаются значительные биохимические отли-

чия между клетками микроорганизма и макроорганизма,

поиск мишеней для лечения новообразований сталкива-

ется с огромными затруднениями, так как злокачествен-

ные новообразования практически по всем ключевым

параметрам сохраняют молекулярные характеристики

нормальных тканей. Тем не менее уже первые попытки

применения молекулярных тестов в химиотерапии опу-

холей показали безусловную перспективность подобного

подхода как для улучшения результатов лечения, так и

для повышения экономической эффективности исполь-

зования дорогостоящих лекарственных препаратов.
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