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В	 статье	 проанализированы	 возможности	 практического	 применения	 наиболее	
изученных	молекулярно-биологических	маркеров	в	диагностике	и	лечении	злокаче-
ственных	 опухолей.	 Изучены	 возможности	 применения	 генетических	 маркеров	 для	
превентивной	 диагностики	 наследственно	 обусловленных	 новообразований,	 для	
раннего	выявления	злокачественных	опухолей,	для	подбора	таргетной	терапии,	для	
мониторинга	 и	 прогнозирования	 течения	 заболевания.	 Предложен	 универсальный	
алгоритм	 исследования	 молекулярно-биологических	 маркеров.	 Рассмотрены	 воз-
можности	 реализации	 внедрения	 молекулярно-биологических	 исследований	 в	 Ре-
спубликанском	клиническом	онкологическом	диспансере	г.Уфы.
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This	 article	 analyzes	 the	 possibility	 of	 practical	 application	 of	 the	 most-studied	
molecular	biological	markers	in	the	diagnosis	and	treatment	of	cancer.	The	possibilities	of	
the	use	of	genetic	markers	for	the	diagnosis	of	hereditary	preventive	caused	tumors,	for	
the	early	detection	of	cancer,	targeted	therapy	for	the	selection,	monitoring	and	prognosis	
of	the	disease.	We	proposed	the	universal	algorithm	for	the	study	of	molecular	biological	
markers.	The	feasibility	of	the	introduction	of	molecular	biological	research	in	laboratory	of	
Clinical	Oncology	Dispensary	of	the	Republic	of	Bashkortostan	has	examined.	
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введение
В	 формировании	 общественного	 здоровья	

роль	 генетического	 фактора,	 по	 данным	 различ-
ных	авторов,	составляет	от	20	до	40%.	Генетическая	
предрасположенность	 является	 одним	 из	 важных	
факторов	 риска	 развития	 злокачественных	 ново-
образований.	 Поиск	 молекулярно-биологических	
причин	возникновения	и	ранних	маркеров	злокаче-
ственных	новообразований	является	наиболее	изу-
чаемой	 областью	 фундаментальной	 и	 прикладной	
онкологии	[7].	

Под	 влиянием	 неблагоприятных	 факторов	 –	
внешних	и	внутренних	–	происходит	повреждение	
нормальных	тканей	организма	на	клеточном	уров-
не.	 Нарастает	 число	 мутационных	 повреждений	 в	
генах,	вовлеченных	в	регуляцию	клеточного	цикла,	
происходит	 аномальная	 активация	 и	 выключение	
ответственных	 генов.	 Система	 регулировки	 жиз-
ненного	 цикла	 клетки	 (пролиферация,	 дифферен-
цировка,	 морфогенетические	 реакции	 и	 апоптоз),	
становится	неэффективной	и	приводит	к	стойкому	
повреждению	 геномного	 аппарата	 клетки.	 След-
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ствием	этого	является	то,	что	в	клетках	опухолевой	
ткани	 обнаруживается	 большое	 количество	 струк-
турных	 перестроек,	 прежде	 всего	 транслокаций	 и	
делеций,	 количество	 которых	 нарастает	 по	 мере	
прогрессирования	злокачественного	роста	[2,12,13].	

материалы и методы
Современные	 методы	 молекулярной	 биологии	

позволяют	 проводить	 комплексный	 анализ	 опре-
деленного	 типа	 опухоли	 и	 ДНК-диагностику	 для	
каждого	 конкретного	 пациента.	 Определенные	 мо-
лекулярные	 маркеры	 или	 их	 сочетание	 позволяют	
определить	 наследственную	 предрасположенность,	
гистогенез	 опухоли,	 чувствительность	 к	 современ-
ным	 химиопрепаратам,	 прогноз	 заболевания	 [1].	
Биологическим	материалом	может	служить	перифе-

рическая	 кровь,	 пунктат	 опухоли,	 биоптат	 опухоли.	
На	 рис.1	 схематично	 сформулирован	 алгоритм	 ис-
следования	маркеров	для	создания	молекулярно-ге-
нетического	портрета	злокачественной	опухоли.	

На	 сегодняшний	 момент	 в	 рамках	 программы	
«Совершенствование	молекулярно-генетической	ди-
агностики	в	Российской	Федерации	с	целью	повы-
шения	 эффективности	 противоопухолевого	 лече-
ния»	 предложено	 лаборатории	 ГБУЗ	 РКОД	 МЗ	 РБ	
проводить	 исследования	 для	 определения	 статуса	
мутации	 генов	 EGFR	 для	 больных	 раком	 легкого.	
Предложены	методики,	протоколы,	наборы	реаген-
тов,	обучающие	программы	и	даже	оборудование.	
Ещё	 несколько	 молекулярных	 тестов	 находятся	 на	
пороге	к	внедрению	в	нашей	стране	и	уже	внедрены	
в	мировую	онкологическую	практику.	Это	позволи-
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Рис. 1. Алгоритм исследования молекулярно-генетических маркеров



Креативная хирургия и онкология26 Опыт лечебных учреждений

ло	 увеличить	 клиническую	 эффективность	 приме-
няемой	 терапии,	 а	 также	 снизить	 себестоимость	
лечения	 за	 счет	 сознательного	 отказа	 от	 неэффек-
тивных	вмешательств	[11].	

	 В	 проекте	 участвуют	 9	 лабораторий,	 которые	
проводят	 необходимые	 молекулярно-генетические	
исследования	 злокачественных	 новообразований.	
Среди	них	НИИ	канцерогенеза	Российского	онколо-
гического	 научного	 центра	 им.	 Н.Н.	 Блохина	 РАМН	
(РОНЦ	 им.	 Н.Н.	 Блохина	 РАМН)	 -	 лаборатория	 он-
когеномики,	ФГБУ	"МНИОИ	им.	П.А.	Герцена"	Минз-
дравсоцразвития	 России	 -	 патологоанатомическое	
отделение,	 Московская	 городская	 онкологическая	
больница	№62	(МГОБ№62)	-	лаборатория	молеку-
лярной	биологии,	НИИ	онкологии	им.	Н.Н.	Петрова	
-	 отдел	 биологии	 опухолевого	 роста,	 Республикан-
ский	 Клинический	 Онкологический	 Диспансер	 ре-
спублики	Татарстан	-	молекулярно-диагностическая	
лаборатория,	 ГБУЗ	 «Клинический	 онкологический	
диспансер	 №1»	 Краснодара	 –	 генетическая	 лабо-
ратория,	 Институт	 химической	 биологии	 и	 фунда-
ментальной	 медицины	 Сибирского	 отделения	 РАН	
(ИХБФМ	 СО	 РАН)	 -	 группа	 фармакогеномики,	 Уч-
реждение	 Российской	 академии	 наук	 НИИ	 онко-
логии	 Сибирского	 отделения	 РАМН	 -	 лаборатория	
иммунологии	с	группой	молекулярной	онкологии	г.	
Томска,	Учреждение	Российской	академии	наук	НИИ	
онкологии	Сибирского	отделения	РАМН,	лаборато-
рия	патологической	анатомии	с	группой	иммуноги-
стохимии.	Лаборатория	ГБУЗ	Республиканского	кли-
нического	 онкологического	 диспансера	 Республики	
Башкортостан	находится	в	тестовом	режиме.	

В	лабораториях	проводятся	тесты	на	определе-
ние	статуса	мутации	генов	EGFR	и	KRAS	для	больных	
колоректальным	раком	и	раком	легкого.

Сегодня	хорошо	изученными	являются	мутации	
генов	при	немелкоклеточном	раке	легкого,	раке	мо-
лочной	железы,	меланоме,	колоректальном	раке.

EGFR	(epidermal	growth	factor	 receptor)	являет-
ся	продуктом	одного	из	онкогенов	семейства	erb	-	
c-erbB1,	часто	называемым	по	аналогии	с	названи-
ем	кодируемого	белка	-	геном	EGFR.	Известно,	что	
при	 активации	 EGFR	 запускаются	 внутриклеточные	
сигнальные	 каскады,	 приводящие	 к	 повышению	
пролиферации	 малигнизированных	 клеток,	 росту	
опухоли,	 стимуляции	 процессов	 инвазии,	 патоло-
гического	 ангиогенеза	 и	 метастазирования.	 Опре-
деление	мутаций	гена	EGFR	у	больных	немелкокле-
точным	раком	легкого	(НМРЛ)	является	в	настоящее	
время	обязательной	диагностической	процедурой,	
клинически	и	экономически	обоснованной.	Прове-
дение	данного	теста	позволяет	выделить	группу	па-
циентов,	для	которых	наиболее	вероятен	выражен-
ный	 клинический	 ответ	 на	 терапию	 ингибиторами	
тирозинкиназы	[15].

KRAS	является	геном,	кодирующим	один	из	бел-
ков,	играющих	важную	роль	в	сигнальной	системе	
рецептора	 эпидермального	 фактора	 роста	 (EGFR)	
—	 сложного	 сигнального	 каскада,	 принимающего	
участие	в	развитии	и	прогрессировании	рака.	Белок	
KRAS	регулирует	другие	белки,	находящиеся	далее	
в	сигнальной	системе	EGFR,	которые	связаны	с	вы-

живаемостью	 опухоли,	 ангиогенезом,	 пролифера-
цией	и	метастазированием	[15].

Обнаружение	внутрихромосомной	перестройки	
короткого	 плеча	 2	 хромосомы,	 ведущее	 к	 образо-
ванию	 химерного	 онкогена	 EML4-ALK	 при	 немел-
коклеточном	 раке	 легкого	 (НМРЛ)	 стало	 одним	 из	
важнейших	шагов	в	дальнейшей	расшифровке	ге-
нома	этого	заболевания	и	расширении	возможно-
стей	персонализации	его	лечения	[12].

BRCA	 –	 ген,	 кодирующий	 фермент,	 участвую-
щий	в	репаративных	процессах	в	клетке	и	в	регуля-
ции	клеточного	цикла.	Этот	ген	являлся	первым,	для	
которого	было	показано	явное	участие	в	этиологии	
семейных	форм	рака	молочной	железы	[4].

BRAF	–	протоонкоген,	представитель	семейства	
белков	RAS.	Ключевой	элемент	пути	RAS-RAF,	обе-
спечивающий	 рост	 и	 существование	 клеток.	 Мута-
ции	 в	 гене	 BRAF	 вызывают	 гиперактивацию	 этого	
сигнального	пути,	что	может	привести	к	чрезмерной	
пролиферации	 и	 злокачественной	 трансформации	
клеток.	Мутации	BRAF	V600	обнаруживают	пример-
но	у	половины	больных	меланомой	и	предположи-
тельно	 у	 приблизительно	 8%	 пациентов	 с	 различ-
ными	солидными	опухолями	[9].

методики исследования генома  
опухолевых клеток

Спектр	 мутаций,	 выявляемых	 на	 сегодняшний	
день	 в	 геноме	 опухолевой	 клетки	 стандартными	
методами,	 ограничивается	 точечными	 заменами,	
делециями	и	инсерциями	в	участке	ДНК.	Разрабо-
тано	достаточно	большое	количество	методов,	по-
зволяющих	 определять	 изменения	 в	 генах	 EGFR,	
KRAS,	 ВRCA,	 BRAF,	 ALK	 с	 высокой	 точностью.	 Все	
они	имеют	как	преимущества,	так	и	недостатки,	по-
этому,	выбирая	метод	для	определения,	необходи-
мо	ориентироваться	на	практические	аспекты.	Наи-
более	широко	применяются	методы	полимеразной	
цепной	реакции	в	различных	вариантах	и	секвени-
рование	[3,6,9].	

Секвенирование	 и	 полимеразная	 цепная	 реак-
ция	позволяет	найти,	амплифицировать	в	исследу-
емом	биологическом	материале	небольшой	участок	
генетической	информации	(нуклеиновые	кислоты)	
и	идентифицировать	их,	определив	положение	ну-
клеотидов.	 Эффективность,	 простота	 исполнения,	
высокие	показатели	чувствительности	и	специфич-
ность	позволили	ускорить	процедуру	анализа,	сде-
лав	ее	более	надежной	и	воспроизводимой	[5].

В	 ходе	 «Программы	 совершенствования	 моле-
кулярно-биологической	диагностики	в	РФ»	предо-
ставляется	возможность	выявления	ALK–транслока-
ции	методом	FISH-тестирования	как	единственного	
метода,	 одобренного	 FDA,	 Международной	 ассо-
циацией	по	изучению	рака	легкого	(IASLC)	и	Ассо-
циацией	молекулярных	патологов	(США).

FISH	 (Fluorescence	 in	 situ	 hybridization)	 -	 цито-
генетический	 метод,	 который	 применяют	 для	 де-
текции	 и	 определения	 положения	 специфической	
последовательности	ДНК.	Метод	позволяет	устано-
вить	пространственно-временные	особенности	экс-
прессии	генов.
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Практическая значимость 
Обследование	 пациента	 на	 наличие	 уже	 изу-

ченных	генетических	мутаций	и	поиск	новых	имеет	
огромное	значение	для	разработки	мер	профилак-
тики	 наследственно	 обусловленных	 злокачествен-
ных	опухолей.	Наиболее	хорошо	изученные	и	часто	
встречающиеся	 наследственно	 обусловленные	 му-
тации	в	генах	представлены	в	таблице	1.

Таблица 1
Наследственно обусловленные злокаче-

ственные новообразования

Ген Тип опухоли

RB1 Предрасположенность к ретинобластомам

CDKN2A/p16 Наследственные формы меланомы

BRCA1, BRCA2 Рак молочной железы, яичников, 
предстательной и поджелудочной желез

WT1 Нефробластома

RET Семейная форма медуллярного рака 
щитовидной железы

Примером	 практического	 применения	 молеку-
лярно-биологических	методик	для	уточнения	гисто-
логического	диагноза	является	определение	специ-
фических	транслокаций	методом	FISH:

•	При	саркомах	мягких	тканей	(саркома	Юинга,	
синовиальная	 саркома,	 альвеолярная	 рабдомио-
саркома,	миксоидная	липосаркома).

•	 При	 лимфопролиферативных	 заболеваниях	
(любые	 В-клеточные	 лимфомы,	 анапластическая	
Т-клеточная	лимфома).	

•	 Определение	 множественных	 хромосомных	
перестроек	 методом	 FISH	 для	 дифференциальной	
диагностики	диспластического	невуса	и	меланомы.

Молекулярный	 фенотип	 опухоли	 позволяет	
определить	прогноз	заболевания	и	тактику	лечения.	
Генетический	 полиморфизм	 опухолей	 определяет	
индивидуальные	 различия	 в	 фармакодинамике	 и	
фармакокинетике	лекарственных	препаратов	[6,14].	
Для	определения	мутации	и	подбора	таргетной	те-
рапии	может	быть	рекомендована	таблица	2.

Таблица 2
Таргетная терапия некоторых злокаче-

ственных опухолей

Заболевание Маркер Препарат (МНН)

Немелкоклеточный рак 
легкого

EGFR гефитиниб, 
эрлотиниб

Немелкоклеточный рак 
легкого

ALK кризотиниб

Колоректальный рак KRAS и BRAF цетуксимаб

Меланома BRAF вемурафениб

Меланома c-kit иматиниб, 
дазатиниб

ГИСТ c-kit, PDGFRA иматиниб

Рак молочной железы, 
рак желудка

с-erbB-2 Her2/
neu

трастузумаб

Примером	 практического	 применения	 опреде-
ления	мутации	в	целях	уточнения	тактики	ведения	
больного	 и	 подбора	 оптимальной	 химиотерапии	
может	 служить	 исследование	 на	 наличие	 мутации	
генов	BRCA1	и	BRCA2	при	наследственном	раке	мо-
лочной	 железы	 и	 яичников.	 Обнаружение	 данной	
мутации	 диктует	 необходимость	 назначения	 нео-
адъювантной	терапии	препаратами	платины.

выводы 
1.	Востребованность	молекулярной	диагностики	

в	 практической	 онкологии	 представляется	 доста-
точно	 очевидной.	 Не	 вызывает	 никаких	 сомнений,	
что	потребность	в	соответствующих	тестах	будет	на-
растать	с	каждым	годом.

2.	 Молекулярно-генетический	 отдел	 при	 КДЛ	
ГБУЗ	РКОД	МЗ	РБ	имеет	оснащение,	позволяющее	
выполнять	 вышеперечисленные	 исследования	 ме-
тодом	ПЦР.	Для	внедрения	технологий	FISH	и	секве-
нирования	 необходимы	 люминисцентный	 микро-
скоп	и	секвенатор.

3.	Внедрение	в	практику	обследования	пациен-
тов	 на	 маркеры	 генетической	 патологии	 позволит	
конкретизировать	и	персонализировать	меры	про-
филактики	злокачественных	новообразований.

4.	Внедрение	молекулярно-биологических	иссле-
дований	позволит	улучшить	результаты	диагностики	
и	лечения	пациентов	со	злокачественными	новообра-
зованиями,	 подобрать	 адекватную	 лекарственную	
терапию,	научно	обосновать	применение	дорогосто-
ящих	лекарственных	препаратов	и,	как	следствие,	по-
лучить	положительный	экономический	эффект.

5.	При	соответствующем	оснащении	молекуляр-
но-генетического	отдела	ГБУЗ	РКОД	МЗ	РБ	возмож-
ны	 поиск	 и	 открытие	 новых	 молекулярно-биоло-
гических	 маркеров	 опухолей,	 расширение	 спектра	
научно-исследовательской	деятельности	клиники.	
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В	 литературе,	 посвященной	 изучению	 факторов	 прогноза	 в	 лечении	 рака	 пред-
стательной	железы	(РПЖ),	значительное	место	отводится	обсуждению	роли	уровня	
простатического	специфического	антигена	(ПСА)	до	начала	лечения.	Несмотря	на	то,	
что	 многие	 вопросы	 о	 диагностической	 и	 прогностической	 ценности	 ПСА	 остаются	
нерешенными,	а	новые	маркеры	заболеваний	предстательной	железы	внедряются	с	
возрастающей	 частотой,	 мы	 предполагаем,	 что	 ПСА	 по-прежнему	 будет	 оставаться	
одним	из	основных	методов	скрининга	и	мониторинга	больных	РПЖ,	ибо	его	высокая	
диагностическая	ценность	объясняется	тканевой	специфичностью.	

Прогностическая	ценность	значительно	возрастает	при	использовании	исходного	
уровня	 ПСА	 и	 индекса	 Глисона.	 В	 данном	 материале	 приведены	 результаты	 ретро-
спективного	анализа	завершенного	лечения	307	больных	с	РПЖ.		Оценивалось	вли-
яние		исходного	уровня	ПСА	и	уровня	Глисона	на	выбор	метода	лечения,	эффектив-
ность	гормональной	депривации	и	общую	выживаемость.

Ключевые слова:	простатический	специфический	антиген,	показатель	Глисона,	
рак	предстательной	железы.


