
АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 9—1038

Ââåäåíèå
Ïîêàçàòåëè 5-ëåòíåé âûæèâàåìîñòè ó áîëü-

íûõ íåìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì ë¸ãêîãî (ÍÌÐË)

ïðîãðåññèâíî ñíèæàþòñÿ â çàâèñèìîñòè îò ìåñò-

íîé ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè îíêîëîãè÷åñêîãî ïðî-

öåññà è ñîñòîÿíèÿ ëèìôàòè÷åñêîãî àïïàðàòà.

Òàê, ó áîëüíûõ â I ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ ïîêàçàòåëè

âûæèâàåìîñòè íàõîäÿòñÿ â äèàïàçîíå ìåæäó 50 è

70%, âî II ñòàäèè — îò 30 äî 50% è îò 10 äî 30% ó

ïàöèåíòîâ â IIIA ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ [1]. Ê ìî-

ìåíòó óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà áîëåå 75% áîëüíûõ

ðàêîì ë¸ãêîãî èìåþò ìåñòíîðàñïðîñòðàí¸ííûé

èëè ìåòàñòàòè÷åñêèé ïðîöåññ, ïîýòîìó âàæíåé-

øåé çàäà÷åé ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ

îñòàåòñÿ ðàçðàáîòêà íîâûõ ñïîñîáîâ êîìáèíèðî-

âàííîãî ëå÷åíèÿ, âêëþ÷àþùèõ ñèñòåìíóþ õè-

ìèîòåðàïèþ. 

Ñèñòåìíàÿ ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ òåðàïèÿ ïðè-

çâàíà äîïîëíèòü õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå îïóõîëè

ë¸ãêîãî. Â ñîñòàâå êîìáèíèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ õè-

ìèîòåðàïèÿ ïðè îïåðàáåëüíîì ÍÌÐË ìîæåò ïðè-

ìåíÿòüñÿ êàê äî îïåðàöèè, òàê è ïîñëå íå¸. Îñíîâ-

íàÿ çàäà÷à ïðåäîïåðàöèîííîé (íåîàäúþâàíòíîé

õèìèîòåðàïèè — ÍÀÕÒ) ñîñòîèò â ïîâðåæäåíèè

îïóõîëåâûõ êëåòîê, ñíèæåíèè ñòåïåíè èõ çëîêà-

÷åñòâåííîñòè, ñàíàöèè ëèìôàòè÷åñêèõ ïóòåé êîð-

íÿ ë¸ãêîãî è ñðåäîñòåíèÿ äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ

ëèìôî- è ãåìàòîãåííîãî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ è, ñëå-

äîâàòåëüíî, ðåöèäèâà áîëåçíè ñîñòîèò â ïîâðåæ-

äåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê, ñíèæåíèè ñòåïåíè èõ

Ðåçóëüòàòû õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ ðàêà ë¸ãêîãî â II—III ñòàäèè îñòàþòñÿ íåóäîâëåòâîðèòåëüíûìè, à èñïîëüçóåìàÿ õè-
ìèîòåðàïèÿ íå äà¸ò ñóùåñòâåííîãî ïðèðîñòà ïîêàçàòåëÿ âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ. Îñíîâíûì ïðåïÿòñòâèåì ÿâëÿåòñÿ íåäî-
ñòàòî÷íî ýôôåêòèâíûé ïîäáîð õèìèîïðåïàðàòîâ è òàêòèêè ëå÷åíèÿ êîíêðåòíîãî áîëüíîãî, îñíîâàííûé òîëüêî íà èñïîëü-
çîâàíèè ñòàíäàðòíûõ êëèíè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ. Ñóùåñòâåííàÿ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè óñòîé÷èâîñòè îïóõîëè ë¸ãêîãî ê
íàçíà÷àåìûì õèìèîïðåïàðàòàì îòâîäèòñÿ ãåíàì ìîíîðåçèñòåíòíîñòè, êîòîðûå îïðåäåëÿþò ðåçèñòåíòíîñòü/÷óâñòâèòåëü-
íîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê ê êîíêðåòíûì õèìèîïðåïàðàòàì. Â ïðåäñòàâëåííîì îáçîðå ðàññìîòðåíû ìåõàíèçìû òðàíñïîðòà,
àêòèâàöèè è ìèøåíè õèìèîïðåïàðàòîâ, îïðåäåëÿþòñÿ îñíîâíûå ìàðê¸ðû äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ èõ ýôôåêòèâíîñòè, à òàê-
æå âîçìîæíîñòü èõ ïðèìåíåíèÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Äëÿ ðàêà ë¸ãêîãî îõàðàêòåðèçîâàíû òàêèå ãåíû ìîíîðåçèñòåíò-
íîñòè, êàê ÀÂÑÑ5, RRM1, ERCC1, TOP1, TOP2a, TUBB3 è TYMS. Ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, äî-
êàçûâàþùèå ýôôåêòèâíîñòü èõ èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå ïðåäèêòèâíûõ ìàðê¸ðîâ äëÿ íàçíà÷åíèÿ îòäåëüíûõ
õèìèîïðåïàðàòîâ. Ìàíèôåñòèðóåòñÿ ïðîñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå àâòîðîâ ñòàòüè ñ ïåðñîíàëèçèðîâàííûì íàçíà÷åíèåì
àäúþâàíòíîé õèìèîòåðàïèè áîëüíûì ðàêîì ë¸ãêîãî.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàê ë¸ãêîãî, õèìèîòåðàïèÿ, ãåíû ìîíîðåçèñòåíòíîñòè.

Surgery results of II—III stage lung cancer remain unsatisfactory and the chemotherapy does not improve the survival. The main
obstacle is the use of the standard clinical parameters for the treatment strategy and not sufficiently effective selection of regimens
for the chemotherapy. Monoresistance genes defining the tumor cells sensitivity to the chemotherapeutic drugs play a significant
role in development of the lung tumor resistance. The review examines the mechanisms of transport, activation and targets of the
chemotherapeutic drugs, identifies the key markers for predicting their effectiveness and possible use in the clinical practice.
Monoresistance genes, such as ABCC5, RRM1, ERCC1, TOP1, TOP2a, TUBB3 and TYMS are characteristic of lung cancer.
Clinical trials demonstrating the efficiency of their use as predictive markers for the lung cancer chemotherapy are described. A
prospective study with a personalized adjuvant chemotherapy for lung cancer patients will be performed.

Key words: lung cancer, chemotherapy, monoresistance genes.
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çëîêà÷åñòâåííîñòè, óìåíüøåíèÿ îáú¸ìà îïóõîëè

äëÿ ïåðåâîäà å¸ â îïåðàáåëüíîå ñîñòîÿíèå [2].

Ýôôåêòèâíîñòü ÍÀÕÒ îïðåäåëÿåòñÿ óìåíüøå-

íèåì ðàçìåðîâ ïåðâè÷íîé îïóõîëè, ïîâûøåíèåì

îïåðàáåëüíîñòè è ðåçåêòàáåëüíîñòè îïóõîëè; ëèê-

âèäàöèåé èëè ïðîôèëàêòèêîé ìèêðîìåòàñòàçîâ [3].

Öåëüþ àäúþâàíòíîé õèìèîòåðàïèè ÿâëÿåòñÿ

ýðàäèêàöèÿ èëè äëèòåëüíîå ïîäàâëåíèå ìèêðî-

ìåòàñòàçîâ ðàêà ë¸ãêîãî ïîñëå óäàëåíèÿ ïåðâè÷-

íîé îïóõîëè. Ïîñëåîïåðàöèîííàÿ õèìèîòåðàïèÿ

ìîæåò áûòü ïðèìåíèìà óæå ïàöèåíòàì ñ IB ñòà-

äèåé ÍÌÐË (ðàçìåð îïóõîëè áîëåå 4 ñì). Â îáùåé

ñëîæíîñòè 23 ðàíäîìèçèðîâàííûõ èññëåäîâàíèÿ,

ïðîâåä¸ííûõ ñ 1992 ïî 2005 ãã., è ïÿòü äîïîëíè-

òåëüíûõ ìåòààíàëèçîâ ïîêàçàëè, ÷òî àäúþâàíò-

íàÿ õèìèîòåðàïèÿ óëó÷øàåò âûæèâàåìîñòü ó ïà-

öèåíòîâ â II—III ñòàäèè ÍÌÐË [2]. 

Òåì íå ìåíåå ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ áîëüíûõ

ÍÌÐË ïî-ïðåæíåìó íå âåëèêà. Ïÿòèëåòíÿÿ âû-

æèâàåìîñòü ñîñòàâëÿåò îêîëî 35—40% (ïî ñðàâíå-

íèþ ñ 30% ïðè òîëüêî õèðóðãè÷åñêîì ëå÷åíèè) [4].

Â ñâÿçè â ýòèì îñòðî ñòîèò âîïðîñ ïîèñêà âîçìîæ-

íîñòåé ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííî-

ãî ëå÷åíèÿ ÍÌÐË, è îäíèì èç îñíîâíûõ ïóòåé ïî-

âûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè õèìèîòåðàïèè ÿâëÿåòñÿ

ïåðñîíàëèçàöèÿ ïîäáîðà õèìèîïðåïàðàòîâ.

Ïåðñîíàëèçàöèÿ õèìèîòåðàïèè
Ïðèìåíåíèå ñòàíäàðòíûõ è ðàçðàáîòêà íîâûõ

ñõåì õèìèîòåðàïèè â çíà÷èòåëüíîé ìåðå èñ÷åð-

ïàëè ñâîè âîçìîæíîñòè â ïëàíå ïîâûøåíèÿ ýô-

ôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ. Îñíîâíûì ïðåïÿòñòâèåì

íà ýòîì ïóòè ÿâëÿåòñÿ íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâ-

íûé âûáîð õèìèîïðåïàðàòîâ è òàêòèêè ëå÷åíèÿ

êîíêðåòíîãî áîëüíîãî, îñíîâàííûé íà èñïîëüçî-

âàíèè ñòàíäàðòíûõ êëèíè÷åñêèõ, ïðîãíîñòè÷åñ-

êèõ è ïðåäñêàçàòåëüíûõ êðèòåðèåâ. Íàëè÷èå/îò-

ñóòñòâèå â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ îïðåäåë¸ííûõ

ìàðê¸ðîâ ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî îïóõîëè, êîòîðûå

êëàññèôèöèðóþòñÿ êàê îäèíàêîâûå ïî ñòàíäàðò-

íûõ ïàðàìåòðàì è èìåþùèå îäèíàêîâóþ ñòàäèþ

ïî êëàññèôèêàöèè TNM, òåì íå ìåíåå ðàçëè÷à-

þòñÿ ïî àãðåññèâíîñòè òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ðàçëè÷íûì ïðîòèâîîïóõîëå-

âûì ñðåäñòâàì, ÷òî çàòðóäíÿåò âûáîð îïòèìàëü-

íîãî ëå÷åíèÿ äëÿ êîíêðåòíîãî áîëüíîãî. 

Îïðåäåëåíèå èíäèâèäóàëüíîé ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè îïóõîëè ê îòäåëüíûì õèìèîïðåïàðàòàì äà-

åò âîçìîæíîñòü ïëàíèðîâàòü ëå÷åíèå êîíêðåòíî-

ãî áîëüíîãî [5]. Òàêîé ïîäõîä ÿâëÿåòñÿ â

íàñòîÿùåå âðåìÿ îñíîâíûì ìèðîâûì òðåíäîì

ðàçâèòèÿ ëåêàðñòâåííîãî ëå÷åíèÿ çëîêà÷åñòâåí-

íûõ íîâîîáðàçîâàíèé, è ïåðâûå åãî ðåçóëüòàòû

ïîçâîëèëè çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èòü ýôôåêòèâ-

íîñòü êîíâåíöèîíàëüíîé õèìèîòåðàïèè.

Ñïèñîê îñíîâíûõ êîíâåíöèîíàëüíûõ õèìèî-

ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÷àùå âñå-

ãî èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ÍÌÐË, äîñòàòî÷íî

îãðàíè÷åí è âêëþ÷àåò â ñåáÿ: ïðåïàðàòû ïëàòèíû,

âèíîðåëüáèí, ãåìöèòàáèí, èðèíîòåêàí, äîêñîðó-

áèöèí, ôòîðóðàöèë. Îáû÷íî èñïîëüçóåòñÿ êîìáè-

íàöèÿ ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû ñ äðóãèì öèòîñòàòè-

êîì èç ïðåäñòàâëåííîãî ñïèñêà. Ñóùåñòâåííàÿ

ðîëü â ôîðìèðîâàíèè óñòîé÷èâîñòè îïóõîëè ë¸ã-

êîãî ê äàííûì õèìèîïðåïàðàòàì ïðèíàäëåæèò ãå-

íàì ìîíîðåçèñòåíòíîñòè, êîòîðûå îïðåäåëÿþò

ðåçèñòåíòíîñòü/÷óâñòâèòåëüíîñòü îïóõîëåâûõ

êëåòîê ê îòäåëüíûì õèìèîïðåïàðàòàì, è ñâÿçàíà ñ

ôàðìàêîêèíåòèêîé ýòèõ ïðåïàðàòîâ. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðè ðàêå ë¸ãêîãî ðàññìàò-

ðèâàþòñÿ òàêèå ãåíû, êàê: BRCA1, RRM1, ERCC1,
TOP1, TOP2a, TUBB3, TYMS [6, 7], â ñâÿçè ñ ÷åì

ýêñïðåññèþ äàííûõ áèîìàðê¸ðîâ â îïóõîëåâîé

òêàíè ë¸ãêîãî âàæíî ó÷èòûâàòü äëÿ ïåðñîíàëèçà-

öèè ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè ÍÌÐË.

Íà îáúåäèí¸ííîì ðèñóíêå ïðåäñòàâëåíà

ôàðìàêîêèíåòèêà ðàññìàòðèâàåìûõ ïðîòèâî-

îïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ, ñ ó÷àñòèåì îáîçíà÷åí-

íûõ âûøå ìàðê¸ðîâ. Ðèñóíîê ñäåëàí àâòîðàìè

ñòàòüè ïî ìàòåðèàëàì ñàéòà ïî ôàðìàêîãåíîìè-

êå (https://www.pharmgkb.org/index.jsp).

Íèæå ðàññìîòðåíû ìåõàíèçìû òðàíñïîðòà,

àêòèâàöèè è ìèøåíè êàæäîãî èç õèìèîïðåïàðà-

òîâ â îòäåëüíîñòè, à òàêæå îïðåäåëÿþòñÿ îñíîâ-

íûå ìàðê¸ðû äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ èõ ýôôåêòèâ-

íîñòè, à òàêæå ïðèâîäÿòñÿ ðåçóëüòàòû

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïî ýòèì ìàðê¸ðàì,

êîòîðûå ïîêàçûâàþò èõ ýôôåêòèâíîñòü.

Ïðåïàðàòû ïëàòèíû. Ïðåïàðàòû ïëàòèíû ÿâ-

ëÿþòñÿ îäíèìè èç íàèáîëåå ÷àñòûõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ, ïðèìåíÿåìûõ ïðè ëå÷åíèè ðàêà ë¸ã-

êîãî. Â îïóõîëåâóþ êëåòêó ïðåïàðàò ïðîíèêàåò

ïîñðåäñòâîì òðàíñìåìáðàííîãî áåëêà SLC31A1,

ó÷àñòâóþùåãî â ðåãóëÿöèè ïîñòóïëåíèÿ ðàçëè÷-

íûõ âåùåñòâ â êëåòêó, â ÷àñòíîñòè èîíîâ ìåäè è

öèñïëàòèíà [8]. Ïðåäèêòèâíûìè ìàðê¸ðàìè ïðå-

ïàðàòîâ ïëàòèíû ÿâëÿþòñÿ ãåíû ðåïàðàöèè ÄÍÊ,

àêòèâíîñòü êîòîðûõ çàùèùàåò ÄÍÊ îïóõîëè îò

ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû.

Íàïðèìåð, ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíîâ ýêñöè-

çèîííîé ðåïàðàöèè XRCC1 è ERCC2 ïîçâîëÿåò

îïóõîëè íåéòðàëèçîâàòü âîçäåéñòâèå ïðåïàðàòîâ

ïëàòèíû è àëêèëèðóþùèõ àãåíòîâ [9]. Îäíîíóê-

ëåîòèäíûå ïîëèìîðôèçìû â òàêèõ ãåíàõ, êàê

ERCC1, XPD1 è XRCC1, àññîöèèðîâàíû ñ ðåçóëü-

òàòîì ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ðàêîì ë¸ãêîãî ïðåïàðàòà-

ìè ïëàòèíû, â ÷àñòíîñòè öèñïëàòèíîì è êàðáî-

ïëàòèíîì [10]. Ïðîäóêòû ãåíîâ XPA, ERCC1 è

ERCC4 ôîðìèðóþò êîìïëåêñíîå ñîåäèíåíèå, êî-

òîðîå ó÷àñòâóåò â ðàñïîçíàâàíèè ïîâðåæä¸ííûõ

ó÷àñòêîâ ÄÍÊ è âêëþ÷àåòñÿ â ïðîöåññ èõ ðåïàðà-

öèè. Â íåäàâíèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëà ïîêàçàíà

êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó ýêñïðåññèåé

ERCC1 è ðåàêöèåé íà õèìèîòåðàïèþ ïðåïàðàòàìè

ïëàòèíû ïðè ðàêå æåëóäêà, ïå÷åíè, ðàêå ïðÿìîé è
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îáîäî÷íîé êèøêè, ðàêå ë¸ãêîãî [11—13]. Êèòàé-

ñêèìè àâòîðàìè ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ÍÌÐË èíãè-

áèðîâàíèå ýêñïðåññèè ERCC1 ñâÿçàíî ñ áëàãî-

ïðèÿòíûì ïðîãíîçîì ëå÷åíèÿ [14]. Ïîäîáíîå

èññëåäîâàíèå áûëî ïðîâåäåíî è èòàëüÿíñêèìè

êîëëåãàìè, êîòîðûå ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî ó

ïàöèåíòîâ ñ íèçêîé èëè íóëåâîé ýêñïðåññèåé

ERCC1 â îïóõîëè íàáëþäàëàñü âûñîêàÿ ýôôåê-

òèâíîñòü ëå÷åíèÿ ÍÌÐË öèñïëàòèíîì è âûñîêàÿ

âûæèâàåìîñòü [15]. Îäíàêî íåñêîëüêî äðóãèõ èñ-

ñëåäîâàíèé íå ïîäòâåðäèëè äîñòîâåðíîé àññîöèà-

öèè ìåæäó óðîâíåì ýêñïðåññèè ERCC1 è êëèíè-

÷åñêèì ðåçóëüòàòîì ëå÷åíèÿ îïóõîëè ë¸ãêîãî [16].

Â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ãåí ERCC1 ìîæåò ÿâëÿòüñÿ

õîðîøèì ïðîãíîñòè÷åñêèì ìàðê¸ðîì îòâåòà îïó-

õîëè ë¸ãêîãî íà ëå÷åíèå êàðáîïëàòèíîì [17].

Êðóïíîå èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ýêñïðåññèè

ERCC1 íà ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ ÍÌÐË ïî ïëà-

òèíîñîäåðæàùèì ñõåìàì àäúþâàíòíîé õèìèîòå-

ðàïèè áûëî ïðîâåäåíî àìåðèêàíñêèìè èññëåäî-

âàòåëÿìè [18]. Óðîâåíü ýêñïðåññèè äàííîãî ãåíà

áûë îöåíåí â 761 îáðàçöå îïóõîëè, ïðè ýòîì áûëà

âûÿâëåíî 335 (44%) îáðàçöîâ ñ âûñîêèì óðîâíåì

ýêñïðåññèè è 426 (56%) — ñ íèçêèì èëè íóëåâûì.

Ýôôåêòèâíîñòü ïðîâîäèìîé õèìèîòåðàïèè ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìî (ð=0,009) êîððåëèðîâàëà ñ

óðîâíåì ýêñïðåññèè ERCC1. Ó ïàöèåíòîâ ñ íèç-

êîé èëè íóëåâîé ýêñïðåññèåé íàáëþäàëñÿ õîðî-

øèé îòâåò íà ëå÷åíèå. Êðîìå ýòîãî, àâòîðû îöå-

íèëè îáùóþ âûæèâàåìîñòü èññëåäóåìûõ

áîëüíûõ è îêàçàëîñü, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ERCC1-

íåãàòèâíûìè îïóõîëÿìè îáùàÿ âûæèâàåìîñòü

äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì â ãðóïïå áåç ïðîâåäåíèÿ

Фармакокинетика препаратов платины, винорельбина, гемцитабина, иринотекана, доксорубицина и фторура�
цила (по материалам сайта по фармакогеномике (https://www.pharmgkb.org/index.jsp). 
Комментарии в тексте.



àäúþâàíòíîé õèìèîòåðàïèè (OR 0,65; 95% [CI],

0,50—0,86; p=0,002). Ïðè ýòîì â ãðóïïå ERCC1-

ïîëîæèòåëüíûõ ïàöèåíòîâ âûæèâàåìîñòü íèæå

(OR 1,14; 95% [CI], 0,84—1,55; p=0,40), [18]. 

Âèíîðåëüáèí. Äëÿ âèíîðåëüáèíà, åù¸ îäíîãî

ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà ðàñòèòåëüíîãî

ïðîèñõîæäåíèÿ, âàæíà ýêñïðåññèÿ â îïóõîëè β3-

òóáóëèíà (TUBβ3) îñíîâíîãî ñòðîèòåëüíîãî ìàòå-

ðèàëà ìèêðîòðóáî÷åê, êîòîðûå ðàçðóøàåò âèíî-

ðåëüáèí. Âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ TUBβ3 ñâÿçàíà ñ

õîðîøèì îòâåòîì íà àäúþâàíòíóþ õèìèîòåðà-

ïèþ ïî ñõåìå öèñïëàòèí+âèíîðåëüáèí [19].

TUBβ3 ó÷àñòâóåò â ôîðìèðîâàíèè ìèêðîòðóáî-

÷åê, êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü ó÷àñòâóþò â ñåãðåãà-

öèè õðîìîñîì âî âðåìÿ êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ, ïîä-

äåðæàíèè ôîðìû êëåòêè è âíóòðèêëåòî÷íîì

îáìåíå ìàêðîìîëåêóë è îðãàíåëë [20]. Âèíîðåëü-

áèí ñïîñîáñòâóþò çàòâåðäåâàíèþ ïîëèìåðèçóå-

ìûõ ìèêðîòðóáî÷åê, ïðèâîäÿ ê ñäâèãó ðàâíîâå-

ñèÿ ìåæäó äèìåðàìè òóáóëèíà è

ìèêðîòðóáî÷êàìè â ñòîðîíó ìèêðîòðóáî÷åê. Â

ðåçóëüòàòå îíè ñòàáèëèçèðóþòñÿ è íå ïîäâåðãà-

þòñÿ äåïîëèìåðèçàöèè [21]. Ýòî áëîêèðóåò èõ

ôóíêöèþ, âûçûâàÿ íàðóøåíèÿ â ñòðóêòóðå âåðå-

òåíà äåëåíèÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê ãèáåëè êëåòêè. 

Â êëèíè÷åñêîì èññëåäîâàíèè 2012 ãîäà áûëà

ïîêàçàíà âàæíàÿ ðîëü ýêñïðåññèè TUBβ3 â ïðî-

ãíîçå è ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ ðàííèì íåìåëêîêëå-

òî÷íûì ðàêîì ë¸ãêîãî [22]. Àâòîðàìè áûëî èçó-

÷åíî 412 îáðàçöîâ îïóõîëåé îò áîëüíûõ ñ

äèàãíîçîì ðàííåãî ÍÌÐË, êîòîðûå ïîëó÷àëè íå-

îàäúþâàíòíóþ õèìèîòåðàïèþ òàêñàíàìè èëè

ãåìöèòàáèíîì. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ãðóïïå ïà-

öèåíòîâ (n=285) c âûñîêîé ýêñïðåññèåé áåëêà

TUBβ3 îáùàÿ âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ äîñòîâåðíî

íèæå (71,7 ìåñ) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé (n=127),

â êîòîðîé íàáëþäàëñÿ íèçêèé óðîâåíü ýêñïðåñ-

ñèè äàííîãî ãåíà (84 ìåñÿöà). Õîòÿ â äðóãèõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ àññîöèàöèè ýêñïðåññèè TUBβ3 ñ ýô-

ôåêòèâíîñòüþ õèìèîòåðàïèè ïàêëèòàêñåëîì è

âèíîðåëüáèíîì ïîêàçàíî íå áûëî [21]. Íî ïðè

ýòîì àâòîðû óñòàíîâèëè, ÷òî â ãðóïïàõ ñ íèçêèì

óðîâíåì ýêñïðåññèè èçó÷àåìîãî ãåíà áåçðåöèäèâ-

íàÿ è îáùàÿ âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ äîñòîâåðíî

âûøå, â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïàìè ñ ïîâûøåííûì

óðîâíåì ýêñïðåññèè (p=0,008 è p=0,001 ñîîòâåò-

ñòâåííî). Ñîâñåì íåäàâíî áûë âûïóùåí áîëüøîé

îáçîð äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé ïðîãíîñòè÷åñêîé è ïðåäèêòèâíîé çíà÷èìîñ-

òè ýêñïðåññèè TUBβ3 â îïóõîëè ë¸ãêîãî áîëüíûõ,

ïîëó÷àâøèõ âèíîðåëüáèí è òàêñàíû. Ñäåëàíî çà-

êëþ÷åíèå î ïðîãíîñòè÷åñêîé è ïðåäèêòèâíîé

öåííîñòè äàííîãî ìàðê¸ðà ïðè ðàêå ë¸ãêîãî, õîòÿ

äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ýòîãî òðåáóåòñÿ ïðîñïåêòèâ-

íîå èññëåäîâàíèå [23].

Ãåìöèòàáèí. Åùå îäíèì âàæíûì õèìèîïðå-

ïàðàòîì, ïðèìåíÿåìîì ïðè ëå÷åíèè îïóõîëè ë¸ã-

êîãî, ÿâëÿåòñÿ àíòèìåòàáîëèò öèòèäèíà-ãåìöè-

òàáèí (ãåìçàð). Ãåìöèòàáèí ïðîíèêàåò â îïóõîëå-

âóþ êëåòêó çà ñ÷¸ò ðàáîòû áåëêîâ-ïåðåíîñ÷èêîâ

ïðîäóêòîâ ãåíîâ SLC29A1, SLC29A2, SLC28A1 è

SLC28A3 (ñì. ðèñóíîê). Äàííûå òðàíñìåìáðàí-

íûå áåëêè îñóùåñòâëÿþò òðàíñïîðò ïèðèìèäè-

íîâûõ è ïóðèíîâûõ íóêëåîçèäîâ, à òàêæå èõ ïðî-

èçâîäíûõ [24]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âàæíûì

ïðåïÿòñòâèåì ýôôåêòèâíîñòè ãåìçàðà ÿâëÿåòñÿ

ðåçèñòåíòíîñòü îïóõîëåâîé êëåòêè ê äàííîìó

ïðåïàðàòó çà ñ÷¸ò ýêñïðåññèè ABC-òðàíñïîðò¸-

ðîâ ïîäñåìåéñòâà C. Áûëà óñòàíîâëåíà îáðàòíàÿ

çàâèñèìîñòü ìåæäó ýêñïðåññèåé ABCC5 è ÷óâñò-

âèòåëüíîñòüþ êëåòêè ê ãåìçàðó [25], ïðè ýòîì

ýêñïðåññèÿ ABCC5 è ABCC1 óâåëè÷èâàåòñÿ â íîð-

ìàëüíîé òêàíè è â òêàíè îïóõîëè ë¸ãêîãî ïîñëå

ëå÷åíèÿ ïðåïàðàòàìè ïëàòèíû. Äëÿ àêòèâàöèè

ãåìöèòàáèíà ïðîèñõîäèò åãî ïîñëåäîâàòåëüíîå

ôîñôîðèëèðîâàíèå, çà ñ÷¸ò äåéñòâèÿ ôåðìåíòîâ

äåîêñèöèòèäèí êèíàçû (DCK) è öèòèäèí-ìîíî-

ôîñôàò êèíàçû 1 (CMPK1). Àêòèâíîé ôîðìîé

ïðåïàðàòà ÿâëÿåòñÿ ãåìöèòàáèí-äèôîñôàò, êîòî-

ðûé ÷åðåç èíãèáèðîâàíèå RRM1 (ôåðìåíòà êàòà-

ëèçèðóþùåãî ôîðìèðîâàíèå dNTP èç ðèáîíóê-

ëåîòèäîâ (rNTP)) ïðèâîäèò ê äåôèöèòó

äåçîêñèðóáîíóêëåîòèäîâ (dNTP) — îñíîâíîãî

ìàòåðèàëà äëÿ ðåïàðàöèè ðàçðûâîâ â ÄÍÊ [26].

Ñëåäóþùàÿ àêòèâíàÿ ôîðìà — ãåìöèòàáèí òðè-

ôîñôàò íåïîñðåäñòâåííî èíòåãðèðóåòñÿ â ÄÍÊ,

áëîêèðóåò ðåïàðàöèþ, âûçûâàåò òîðìîæåíèå

ñèíòåçà ÄÍÊ è â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò ê çà-

ïóñêó àïîïòîçà [27]. 

Â ïîñëåäíèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïîêàçàíî,

÷òî âûñîêîå ñîäåðæàíèå áåëêà Rrm1 â îïóõîëè

ë¸ãêîãî è æåëóäêà ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ïîêàçàòåëåì

íåýôôåêòèâíîñòè õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ëå÷å-

íèÿ ãåìçàðîì [6, 28]. Â òðåòüåé ñòàäèè êëèíè÷åñ-

êèõ èñïûòàíèé áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî

ãåíû ERCC1 è RRM1 ìîãóò ÿâëÿòüñÿ õîðîøèìè

ïðîãíîñòè÷åñêèìè ìàðê¸ðàìè îòâåòà îïóõîëè

ë¸ãêîãî íà ëå÷åíèå êàðáîïëàòèíîì è ãåìöèòàáè-

íîì ñîîòâåòñòâåííî [17]. Â èññëåäîâàíèå áûëî

âêëþ÷åíî 275 ïàöèåíòîâ. Äëÿ íàçíà÷åíèÿ ëå÷å-

íèÿ ýêñïðåññèþ ãåíîâ îöåíèâàëè â áèîïñèè, è â

çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ âñå áîëüíûå áûëè ðàçäå-

ëåíû íà îïðåäåë¸ííûå ãðóïïû: ïðè íèçêîì óðîâ-

íå RRM1 è ERCC1, ãðóïïà ñî ñõåìîé õèìèîòåðà-

ïèè ãåìöèòàáèí/êàðáîïëàòèí; åñëè óðîâåíü

RRM1 è ERCC1 áûë âûñîêèì, íàçíà÷àëàñü ñõåìà

äîöåòàêñåë/âèíîðåëüáèí. Àâòîðàìè áûëà îöåíå-

íà ïîëóãîäîâàÿ áåçðåöåäèâíàÿ âûæèâàåìîñòü è

ãîäè÷íàÿ âûæèâàåìîñòü ïðåäñòàâëåííûõ ãðóïï

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ïî ãîäè÷íîé âûæè-

âàåìîñòè ðàçëè÷èÿ áûëè ïîëó÷åíû íà óðîâíå òåí-

äåíöèè, áåçðåöèäèâíàÿ âûæèâàåìîñòü áûëà ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ

ñî÷åòàííûì íèçêèì óðîâíåì RRM1 è ERCC1
ïðîëå÷åííûõ ïî ñõåìå ãåìöèòàáèí/êàðáîïëàòèí

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, ïðîëå÷åí-
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íîé ïî òîé æå ñõåìå (Log-rank, p=0,018). Àâòîðà-

ìè áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî

ïðåäâàðèòåëüíàÿ îöåíêà ýêñïðåññèè ãåíîâ-ìàð-

ê¸ðîâ RRM1 è ERCC1 ìîæåò ÿâëÿòüñÿ õîðîøèì

ôàêòîðîì âûáîðà îïòèìàëüíîé ñõåìû õèìèîòå-

ðàïèè, à òàêæå âëèÿòü íà îòäàë¸ííûå ðåçóëüòàòû

ëå÷åíèÿ [17].

5-Ôòîðóðàöèë. 5-Ôòîðóðàöèë, òàêæå êàê è

ãåìöèòàáèí ÿâëÿåòñÿ àíòèìåòàáîëèòîì, ïðèìå-

íÿåìûì ïðè ëå÷åíèè îïóõîëåé ìîëî÷íîé æåëåçû,

êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà, îïóõîëåé äûõàòåëüíûõ ïó-

òåé è äð. Ïîñòóïëåíèå ïðåïàðàòà â îïóõîëåâóþ

êëåòêó îñóùåñòâëÿåòñÿ áëàãîäàðÿ ðàáîòå ïðîäóê-

òà ãåíà SLC29A1/7 [29] (ñì. ðèñóíîê). Áûëî ïîêà-

çàíî, ÷òî ïðîäóêò äàííîãî ãåíà ÿâëÿåòñÿ òðàíñ-

ìåìáðàííûì áåëêîì-òðàíñïîðò¸ðîì è èìååò

âûñîêîå ñðîäñòâî ê íóêëåîòèäàì: òèìèäèíó, àäå-

íîçèíó, öèòèäèíó è ãóàíîçèíó [30], áåñïðåïÿòñò-

âåííî ïðîâîäèò ýòè âåùåñòâà è èõ ïðîèçâîäíûå â

êëåòêó (â òîì ÷èñëå è îïóõîëåâóþ). Ïîñëå ïîñòóï-

ëåíèÿ â êëåòêó 5-ôòîðóðàöèë ÷àñòè÷íî âûâîäèòñÿ

çà ñ÷¸ò äåéñòâèÿ ýíåðãîçàâèñèìûõ áåëêîâ ABC-

òðàíñïîðò¸ðîâ ABCC3, ABCC5 è ABCG2 [31]. Îñ-

òàâøàÿñÿ ÷àñòü ïðåïàðàòà çà ñ÷¸ò òèìèäèëàò ôîñ-

ôîðèëàçû (TYMP) ïðåîáðàçóåòñÿ â

ôëþðî-äåîêñè-óðèäèí (FUDR). Äàëåå ÷åðåç äåé-

ñòâèå òèìèäèí êèíàçû 1 (TK1) FUDR ïðåâðàùà-

åòñÿ â ôëþðî-äåîêñè-óðèäèí ìîíîôîñôàò

(FdUMP), îñíîâíîé ìèøåíüþ êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ

ôåðìåíò òèìèäèëàòñèíòàçà (TYMS), êàòàëèçèðó-

þùèé ðåàêöèþ îáðàçîâàíèÿ de novo òèìèäèëàòà,

ïðåäøåñòâåííèêà òèìèäèíòðèôîñôàòà — íóêëå-

îòèäà, íåîáõîäèìîãî äëÿ ñèíòåçà ÄÍÊ (ñì. ðèñó-

íîê). Èíãèáèðîâàíèå TYMS âåä¸ò ê ñíèæåíèþ

âêëþ÷åíèÿ â ÄÍÊ òèìèäèíà è òåì ñàìûì ê íàðó-

øåíèþ ñèíòåçà ÄÍÊ. Êðîìå ýòîãî, âêëþ÷åíèå 5-

ôòîðóðàöèëà â ÐÍÊ âìåñòî óðàöèëà ïðèâîäè ê

íàðóøåíèþ ñòðóêòóðû è ôóíêöèè ÐÍÊ, áëîêèðî-

âàíèÿ òðàíñëÿöèè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îïóõîëåâàÿ

êëåòêà ïîãèáàåò [32]. Êðîìå ýòîãî, FdUMP ìîæåò

áûòü ïîëó÷åí çà ñ÷¸ò êîñâåííîãî öèêëà ïðåîáðà-

çîâàíèÿ 5-ôòîðóðàöèëà: ôåðìåíò ðèáîíóêëåîòèä

ðåäóêòàçà (RRM1/RRM2) ñïîñîáñòâóåò ïîëó÷å-

íèþ ìîäèôèöèðîâàííûõ äåçîêñèðèáîíóêëåîòè-

äîâ ôëþðî-äåîêñè-óðèäèí äèôîñôàòà (FdUDP) è

FdUMP (ñì. ðèñóíîê).

Áûëà ïîêàçàíà âàæíàÿ ðîëü ãåíà RRM1 â îòâå-

òå îïóõîëè íà äåéñòâèå 5-ôòîðóðàöèëà è ãåìöèòà-

áèíà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ

RRM1 (p=0,048) è TYMS (p=0,035) ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìî êîððåëèðóåò ñ ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ãåì-

öèòàáèíó è 5-ôòîðóðàöèëó ñîîòâåòñòâåííî [33].

Äðóãèå àâòîðû îáíàðóæèëè, ÷òî ýêñïðåññèÿ

RRM1 èãðàåò âàæíóþ ðîëü â êîìáèíèðîâàííîé

õèìèîòåðàïèè ñ ïðèìåíåíèåì 5-ôòîðóðàöèëà è

ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû, è, êðîìå òîãî, ìîæåò ó÷àñò-

âîâàòü â ðåãóëÿöèè íåïîñðåäñòâåííîãî ïðîòèâî-

îïóõîëåâîãî ýôôåêòà 5-ôòîðóðàöèëà [34]. 

Èðèíîòåêàí. Èðèíîòåêàí (êàìïòî) ÿâëÿåòñÿ

ïðîòèâîîïóõîëåâûì ïðåïàðàòîì ðàñòèòåëüíîãî

ïðîèñõîæäåíèÿ è ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ êîëî-

ðåêòàëüíîãî ðàêà [35, 36], íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðà-

êà ë¸ãêîãî [37], ðàêà æåëóäêà [38], îïóõîëåé ìî-

ëî÷íîé æåëåçû [39], êðîìå òîãî, èðèíîòåêàí

ïðèìåíÿåòñÿ ïðè ëå÷åíèè îïóõîëåé ãîëîâíîãî

ìîçãà [40] è ïðè äðóãèõ ëîêàëèçàöèÿõ [41]. Ìåõà-

íèçì àêòèâàöèè äàííîãî ïðåïàðàòà çàêëþ÷àåòñÿ â

åãî ïðåîáðàçîâàíèè â àêòèâíóþ ôîðìó SN-38, çà

ñ÷¸ò ðàáîòû áóòèðèëõîëèíýñòåðàçû (BCHE) è

êàðáîêñèëýñòåðàçû 1 è 2 (CES1/2), îñíîâíîé

ôóíêöèåé êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ãèäðîëèçàöèÿ ðàç-

ëè÷íûõ êñåíîáèîòèêîâ è ýíäîãåííûõ ñóáñòðàòîâ

[42]. SN-38 îáëàäàåò âûñîêèì öèòîòîêñè÷åñêèì

äåéñòâèåì è âûçûâàåò íåðåïàðèðóåìûå îäíîíè-

òåâûå ðàçðûâû ÄÍÊ (ñì. ðèñóíîê). Ìèøåíüþ

äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà ÿâëÿåòñÿ òîïîèçîìåðàçà 1

(TOP1) — ôåðìåíò, ó÷àñòâóþùèé â èçìåíåíèè

òîïîëîãèè ÄÍÊ è ðàçðåçàþùèé íèòü ÄÍÊ äëÿ

ïðåäîòâðàùåíèÿ å¸ ñóïåðñïèðàëèçàöèþ è íàòÿ-

æåíèå ïðè ðåïëèêàöèè è òðàíñêðèïöèè. SN-38

ñâÿçûâàåòñÿ ñ êîìïëåêñîì òîïîèçîìåðàçà 1 —

ÄÍÊ, ñòàáèëèçèðóåò åãî è ïðåïÿòñòâóåò åãî äèñ-

ñîöèàöèè (ñì. ðèñóíîê). Ïîÿâëåíèå òàêîãî êîì-

ïëåêñà èíãèáèðóåò ðàáîòó ôåðìåíòîâ, îáåñïå÷è-

âàþùèõ ðåïàðàöèþ ÄÍÊ — XRCC1, nFkB1, TDP1,
CDC45L [43]. Îáðàçóþòñÿ íåðåïàðèðóåìûå îäíî-

íèòåâûå ðàçðûâû, êîòîðûå îïðåäåëÿþò ãèáåëü

îïóõîëåâîé êëåòêè [44]. Ðåçèñòåíòíîñòü ê èðèíî-

òåêàíó è åãî ïðîèçâîäíîìó SN-38 îáåñïå÷èâàåòñÿ

ãåíàìè ABCC2, ABCB1 è ABCG2, ñïîñîáíûìè

ýëèìèíèðîâàòü ýòè âåùåñòâà èç îïóõîëåâîé êëåò-

êè ïðîòèâ ãðàäèåíòà êîíöåíòðàöèè [43].

Êëèíè÷åñêèõ äàííûõ î âëèÿíèè óðîâíÿ ýêñ-

ïðåññèè TOP1 íà ýôôåêòèâíîñòü õèìèîòåðàïèè

äîñòàòî÷íî ìàëî. Íåêîòîðûå äàííûå áûëè êîñ-

âåííî ïîäòâåðæäåíû â ðàáîòå ÿïîíñêèõ àâòîðîâ

[45]. Èìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîÿâëåíèå ìóòà-

öèé â ãåíå TOP1 â ïðîöåññå õèìèîòåðàïèè èðè-

íîòåêàíîì âûçûâàåò ðàçâèòèå ðåçèñòåíòíîñòè è

íåýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíÿåìîãî ëå÷åíèÿ. Íà

êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ àäåíîêàðöèíîìû ë¸ãêèõ áûëî

ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê

èðèíîòåêàíó ïðîïîðöèîíàëüíà óðîâíþ TOP1
[46]. Àìïëèôèêàöèÿ ëîêóñà ãåíà TOP1 îáóñëîâ-

ëèâàåò õîðîøèé îòâåò íà èðèíîòåêàí ïðè êîëî-

ðåêòàëüíîì ðàêå, ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçà è ðàêå

ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû [47—49].

Äîêñîðóáèöèí. Äîêñîðóáèöèí âîçäåéñòâóåò íà

äðóãîé ôåðìåíò ãðóïïû òîïîèçîìåðàç — òîïîèçî-

ìåðàçó 2α (TOP2α) [50]. Äàííûé ôåðìåíò ðàáîòà-

åò â ÿäðå êëåòêè è èìååò ñõîæèå ôóíêöèè ñ TOP1.

Îí èçìåíÿåò òîïîëîãèþ ÄÍÊ (ðàçðåçàåò íèòü

ÄÍÊ ïðè ðàñêðó÷èâàíèè âî âðåìÿ òðàíñêðèï-

öèè), êðîìå òîãî, ôåðìåíò êàòàëèçèðóåò ðàñêðóò-

êó ñóïåðñïèðàëåé ÄÍÊ, ðàçðûâ è ñøèâêó ìîëå-

êóë íóêëåèíîâîé êèñëîòû [51]. Îñíîâíîé
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ìèøåíüþ äîêñîðóáèöèíà ÿâëÿåòñÿ ÿäåðíàÿ ÄÍÊ.

Ïðè ïðÿìîì äåéñòâèè äîêñîðóáèöèíà ïðîèñõî-

äèò îáðàçîâàíèå îäèíî÷íûõ è äâîéíûõ ðàçðûâîâ

ÄÍÊ [52]. Âîçäåéñòâèå íà TOP2α âûçûâàåò åãî

èíãèáèðîâàíèå è íåâîçìîæíîñòü êëåòêè ðåïàðè-

ðîâàòü ïîâðåæä¸ííûå ó÷àñòêè ÿäåðíîé ÄÍÊ, â

ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðîèñõîäèò çàïóñê àïîïòîçà è íå-

êðîçà îïóõîëåâîé êëåòêè [53]. Ïîäîáíî äðóãèì

ïðåïàðàòàì âûâåäåíèå äîêñîðóáèöèíà èç êëåòêè

îáåñïå÷èâàåòñÿ ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé ãåíîâ

ÀÂÑ-òðàíñïîðò¸ðîâ — ABCC1, ABCC2, ABCB1 è

ABCG2 (ñì. ðèñóíîê) [22, 54, 55]. 

Êëèíè÷åñêèõ äàííûõ î âëèÿíèè ýêñïðåññèè

TOP2α íà ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ íåìåëêîêëåòî÷íî-

ãî ðàêà ë¸ãêîãî ìàëî. Òàêèå èññëåäîâàíèÿ ñîñðå-

äîòî÷åíû â îñíîâíîì íà òåõ ëîêàëèçàöèÿõ, ãäå

äàííûé ïðåïàðàò èñïîëüçóåòñÿ ÷àùå. Èññëåäîâà-

íèÿ íà êëåòî÷íîé ëèíèè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû

MCF-7 ïîêàçàëè, ÷òî ó ðåçèñòåíòíîé ê äîêñîðó-

áèöèíó ëèíèè êëåòîê ýêñïðåññèÿ TOP2α â 200 ðàç

íèæå, ÷åì ó ÷óâñòâèòåëüíîé ëèíèè êëåòîê MCF-7

[56]. Ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû íà 55 îáðàçöàõ

ïåðâè÷íîé îïóõîëè ïàöèåíòîâ, êîòîðûå âêëþ÷å-

íû â III ôàçó êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî èçáûòî÷íàÿ ýêñïðåññèÿ TOP2α
ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ äîêñîðóáèöèíîì ñîïðÿæå-

íà ñ áîëåå âåðîÿòíûì îòâåòîì íà ëå÷åíèå [(OR,

95% äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë 1,09 (1,03—1,15,

ð=0,002)] [57]. Â ðàáîòå øâåäñêèõ ó÷¸íûõ áûëà

ïîêàçàíà ñîïðÿæ¸ííîñòü àìïëèôèêàöèè ëîêóñà

ÒÎÐ2à ñ õîðîøèì îòâåòîì íà àíòðàöèêëèíîñî-

äåðæàùèå ñõåìû ÍÀÕÒ [58]. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

ïðè ñâåðõýêïðåññèè ÒÎÐ2à, ïî äàííûì ÈÃÕ è

FISH, îïóõîëè ìîëî÷íîé æåëåçû ïîêàçûâàëè

çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêóþ ÷àñòîòó ïîëíûõ ìîð-

ôîëîãè÷åñêèõ ðåãðåññèé ïðè ïðîâåäåíèè ÍÀÕÒ è

áîëåå âûñîêóþ ÷àñòîòó îòâåòà (ïîëíàÿ + ÷àñòè÷-

íàÿ ðåãðåññèÿ) íà àíòðàöèêëèíîñîäåðæàùèå ñõå-

ìû ëå÷åíèÿ [59, 60].

Çàêëþ÷åíèå
Ïåðñîíàëèçàöèÿ õèìèîòåðàïèè îñòàåòñÿ âàæ-

íîé è àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé äëÿ íåìåëêîêëåòî÷-

íîãî ðàêà ë¸ãêîãî, ðåøåíèå êîòîðîé ìîæåò ñïî-

ñîáñòâîâàòü çíà÷èòåëüíîìó ïîâûøåíèþ

ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè ÍÌÐË. Êàê áûëî ïîêà-

çàíî âî ìíîãèõ èññëåäîâàíèÿõ, ãåíû ìîíîðåçèñ-

òåíòíîñòè ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè ïðåäèêòèâíûìè

ìàðê¸ðàìè äëÿ ïåðñîíàëèçàöèè õèìèîòåðàïèè

áîëüíûõ ðàêîì ë¸ãêîãî. Ê ñîæàëåíèþ, áîëüøèí-

ñòâî ðàáîò ÿâëÿþòñÿ ðåòðîñïåêòèâíûìè è ñîñðå-

äîòî÷åíû íà èçó÷åíèè ðîëè åäèíè÷íûõ ãåíîâ ìî-

íîðåçèñòåíòíîñòè è èõ ñâÿçè ñ ýôôåêòèâíîñòüþ

îòäåëüíûõ õèìèîïðåïàðàòîâ. Òåì íå ìåíåå íà îñ-

íîâàíèè âûøåñêàçàííîãî, èñïîëüçîâàíèå óðîâíÿ

ýêñïðåññèè ãåíîâ RRM1, ERCC1, TOP1, TOP2α,
TYMS è TUBB3 â êà÷åñòâå ïðåäèêòèâíûõ ìàðê¸-

ðîâ äëÿ íàçíà÷åíèÿ õèìèîïðåïàðàòîâ, âûãëÿäèò

äîñòàòî÷íî îáîñíîâàííûì äëÿ ðàçðàáîòêè è êëè-

íè÷åñêîé àïðîáàöèè â ïðîñïåêòèâíûõ èññëåäîâà-

íèÿõ àëãîðèòìîâ ïåðñîíàëèçèðîâàííîãî íàçíà÷å-

íèÿ õèìèîòåðàïèè áîëüíûì ðàêîì ë¸ãêîãî.

Â 2014 ã. â Òîìñêîì ÍÈÈ îíêîëîãèè áûëî íà-

÷àòî òàêîå ïðîñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå ñ èñïîëü-

çîâàíèåì äëÿ ïåðñîíàëèçàöèè íàçíà÷åíèÿ àäúþ-

âàíòíîé õèìèîòåðàïèè áîëüíûì ÍÌÐË âî II—III

ñòàäèè óðîâíÿ ýêñïðåññèè â îïóõîëè ãåíîâ ìîíî-

ðåçèñòåíòíîñòè: RRM1, ERCC1, TOP1, TOP2α,
TYMS è TUBB3. Áûë ðàçðàáîòàí àëãîðèòì ïðèíÿ-

òèÿ ðåøåíèÿ î ïåðñîíàëèçèðîâàííîì íàçíà÷åíèè

ñõåìû àäúþâàíòíîé õèìèîòåðàïèè â çàâèñèìîñòè

îò ìàðê¸ðíîãî óðîâíÿ ýêñïðåññèè ýòèõ ãåíîâ â

îïóõîëåâîé òêàíè ë¸ãêîãî êàæäîãî áîëüíîãî ïî-

ñëå íåîàäúþâàíòíîé õèìèîòåðàïèè ïî ñõåìå âè-

íîðåëüáèí+êàðáîïëàòèí. Â çàâèñèìîñòè îò óðîâ-

íÿ èõ ýêñïðåññèè ïðèíèìàåòñÿ ðåøåíèå î

íàçíà÷åíèè â àäúþâàíòå âìåñòå ñ êàðáîïëàòèíîì

ãåìçàðà, âèíîðåëüáèíà, äîêñîðóáèöèíà, èðèíîòå-

êàíà èëè ôòîðóðàöèëà. 

Ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó ïåðñîíàëèçèðîâàííîå

íàçíà÷åíèå àäúþâàíòíîé õèìèîòåðàïèè ïðîâåäå-

íî 35 áîëüíûì ÍÌÐË, è ïðåäâàðèòåëüíûå ðå-

çóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î çíà÷èòåëüíîì ïîâû-

øåíèè ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ÍÌÐË.

Îòìå÷àåòñÿ âåñüìà ñóùåñòâåííûé ïðèðîñò îäíî-

ëåòíåé áåçðåöèäèâíîé âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ ñ

èñïîëüçîâàíèåì ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ñõåìû

ÀÕÒ, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé èñòîðè÷åñêîãî

êîíòðîëÿ (áîëüíûå ñî ñõåìîé âèíîðåëüáèí+êàð-

áîïëàòèí â íåîàäúþâàíòå è â àäúþâàíòå). Èíòå-

ðåñíî çàìåòèòü, ÷òî ñ óâåëè÷åíèåì âûáîðêè, êî-

òîðîå ïðîäîëæàåòñÿ è â íàñòîÿùåå âðåìÿ,

óâåëè÷èâàåòñÿ è ïðèðîñò áåçðåöèäèâíîé âûæèâà-

åìîñòè. Ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæíûì ôîðìèðîâàíèå

ïî äàííîé òåìàòèêå ìíîãîöåíòðîâîãî èññëåäîâà-

íèÿ ñîâìåñòíî ñ äðóãèìè ÍÈÈ îíêîëîãèè è îí-

êîëîãè÷åñêèìè äèñïàíñåðàìè, êîòîðîå áóäåò ñ

âàëèäàöèåé íà ìåæäóíàðîäíîì óðîâíå è àâòîðû

ñòàòüè ïðèãëàøàþò ê ñîòðóäíè÷åñòâó âñåõ çàèíòå-

ðåñîâàííûõ ëèö.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà
ÐÔÔÈ ¹ ÍÊ14-04-31633\15 è ïîääåðæàíà ïðî-
ãðàììîé ïîâûøåíèÿ êîíêóðåíòîñïîñîáíîñòè Íàöè-
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