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— Как развиваются основные 
классы противоопухолевых пре-
паратов и что благодаря это-
му прогрессу меняется в лече-
нии ЗНО? 
— Поговорим о цитостатиках. По­
явившиеся еще в начале 1940-х  
и насчитывающие сегодня уже свы­
ше 100 различных наименований 
цитостатики были, есть и будут ос­
новным элементом противоопухо­
левой лекарственной терапии,  
а также самым большим классом 
онкологических лекарств. 

Развитие и усовершенствование 
этого класса противоопухолевых 
препаратов практически останов­
лено. Но каждый месяц выходят 
новые публикации, посвященные 
различным аспектам применения 
цитостатиков в комбинациях с пре­
паратами других классов. Напри­

мер, оценивается эффективность 
новых комбинаций цитостатиков с 
таргетными или иммуноонкологи­
ческими препаратами. Рассматри­
вается возможность назначения 
различных сочетаний в адъювант­
ной или неоадъювантной терапии, 

предлагаются алгоритмы выбора 
цитостатика с наименьшей токсич­
ностью для онкологического паци­
ента с коморбидным кардиологиче­
ским или иным заболеванием. 

К сожалению, все еще остаются без 
ответа и достаточно важные вопро­
сы, решение которых, надеюсь, сде­
лает химиотерапию определенных 
ЗНО более эффективной. Напри­
мер, нет клинических исследова­
ний, нацеленных на поиск стандар­
та 1-й линии химиотерапии при 
трижды негативном раке молочной 
железы (РМЖ). Мы видим, что 
химиотерапия сама по себе пере­
стала быть интересна большинству 
фармпроизводителей. Разработка 
новых цитостатиков не ведется уже 
примерно 10 лет после выхода на 
рынок таких препаратов, как эрибу­
лин, трабектедин и винфлунин. 

Потому-то никакие новые цитоста­
тики давно уже не регистрируются. 
Правда, есть одно исключение. 
Препарат лурбинектедин зареги­
стрирован на Западе для лечения 
мелкоклеточного рака легкого. Но 
это не полностью оригинальный 
препарат: речь идет о модифика­
ции цитостатика трабектедина, 
применяемого уже 16 лет для лече­
ния диссеминированных сарком 
мягких тканей и рака яичников.

— То есть никаких серьезных 
сдвигов в цитостатической тера-
пии опухолей вы не предвидите?
— Сказал бы осторожнее. Прорывы 
еще могут быть, хотя они и мало­
вероятны, а если все же случатся, то 
уже не будут столь масштабными, 
какими для онкологии прошлых 
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И снова циркадные ритмы:  
хорошо забытое старое или новый уровень понимания?

биологический БУНТ
Суточные (циркадные) ритмы на­
зывают биологическими часами 
организма. Циклические колебания 
интенсивности различных биологи­
ческих процессов, связанных со сме­

Однако Никола Ачето с коллегами 
показали, что во время сна этот 
процесс идет примерно в 4 раза 
активнее, а сами клетки становятся 
более агрессивными, чем днем.

МЕЖДУ ТИГРОМ И ДРАКОНОМ
Чтобы выяснить, как циркадные 
ритмы могут влиять на онкогенез  
и метастазирование, профессор 
Никола Ачето собрал образцы кро­
ви у 30 женщин с раком молочной 

ной дня и ночи, лежат в основе 
жизнедеятельности всех органов, 
тканей и клеток организма. Наруше­
ние циркадных ритмов ведет к раз­
витию десинхроноза — рассогласо­
ванию слаженности метаболичес- 

ких процессов, протекающих в клет­
ках, что может быть одной из при­
чин их злокачественного перерож­
дения. Во всяком случае, в ряде 
экспериментальных исследований 
и клинических наблюдений было 
показано, что у работающих в ноч­
ную смену повышается риск раз­
вития злокачественных новообра­
зований (ЗНО). 

До сих пор считалось, что в резуль­
тате своей малигнизации после  
соответствующих мутаций бесконт­
рольно делящиеся клетки пере-
стают подчиняться биологическим 
часам и что ЦОК выделяются в кро­
во- и лимфоток из первичного оча­
га равномерно в течение суток. 

Новообразования молочной железы активнее выделяют циркулиру-
ющие опухолевые клетки (ЦОК) по ночам, а сами ЦОК в ночное время 
более агрессивны. Это «неожиданное» открытие, о котором в июне 
2022 года рассказал британский журнал Nature (одно из старейших и 
наиболее авторитетных естественно-научных изданий), сделал Никола 
Ачето (Nicola Aceto), профессор молекулярной онкологии Швейцар-
ского федерального технологического института, расположенного в 
Цюрихе.  На самом деле вопросы циркадных ритмов в онкологии ис-
следовались уже очень давно, однако новые технологии исследований 
(определение ЦОК), похоже, дают нам дополнительные объективные 
доказательства того, что связь между временем дня и поведением 
опухоли все же существует.

Дорогие коллеги!

Мы прожили непростой 2022 год 
вместе и по-прежнему лечим 
своих пациентов, находя в этом 
радость и смысл жизни. Пусть 
так и остается! Ну, а газета по ме­
ре сил старается нам в этом по­
могать. В текущем номере мно­
го информации о различных 
аспектах нашей профессиональ­
ной жизни. Вы сможете ознако­
миться с основными положени­
ями лекции памяти Н.Н. Блохина, 
прозвучавшей на очередном, 
XXVI, Российском онкологичес­
ком конгрессе, который, к сча­
стью, несмотря на очевидные 
трудности, состоялся и прошел 
с не меньшим (если не с боль­
шим), чем обычно, успехом. Лек­
ция, посвященная эволюции 
лечения рака почки от однотип­
ной хирургии к настоящей пер­
сонифицированной терапии, 
позволяет осмыслить пройден­
ный путь и наметить векторы 
развития. 

Глубокий анализ ситуации в оте­
чественной онкологии содер­
жится в интервью ярославского 
коллеги — Н.В. Кислова. В нем 
хорошо прорисованы пробле­
мы в области организации на­
шего здравоохранения, а как 
обстоят дела в этом плане  
за пределами РФ, читайте в сле­
дующем выпуске газеты. Верну­
лись мы и к проблемам органи­
зации отечественного канцер-
регистра: о них много говорится 
на разных уровнях, но найти 
реальное решение тут никак  
не удается. 

Коллеги, надеюсь, что заверша­
ющий номер года не разочарует 
вас. А от себя хочу пожелать, 
чтобы уходящий год забрал все 
плохое, что в нем произошло 
или перешло в него из прошлых 
лет (например, проблему с кан­
цер-регистром), а вы продолжи­
ли оставаться в нашей непро­
стой, но очень интересной  
и нужной специальности. 
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десятилетий оказалось, скажем, открытие 
групп препаратов платины, таксанов и ан­
трациклинов. Видимо, нас еще ждут новые 
«нишевые» истории, такие как регистрация 
лурбинектедина. Все это позволит незна­
чительно улучшить лечение, но не повы­
сить принципиально его эффективность,  
и то лишь для небольших категорий наших 
больных. 

— Не в том ли причина застоя, который пе-
реживают цитостатики, что они отличаются 
слишком неспецифичным, «не-таргетным» 
эффектом, а создать принципиально но-
вые средства данного класса, которые бы 
действовали на опухолевую клетку более 
адресно, просто невозможно? 
— Да, это существенная причина. Но есть  
и другая. Предвидя, что новые цитостатики 
будут иметь лишь очень ограниченный спектр 
применения, фармкомпании, как я уже гово­
рил, теряют к ним интерес. Их вывод на рынок 
может оказаться невыгодным, поскольку по­
требность в таких средствах небольшая, соот­
ветственно и сбыт будет небольшим, поэтому 
прибыль не окупит затрат на разработку ле­
карств. Ведь цитостатики — препараты отно­
сительно несложной химической структуры. 
Поэтому поставить на них столь же высокую 
цену, как на новый таргетный или иммуноон­
кологический препарат, нельзя. 

— Что бы вы сказали о гормональных про-
тивоопухолевых препаратах?
— А вот здесь ситуация гораздо интереснее. 
Примерно с середины прошлого десятиле­
тия идет волна вывода на рынок новых, все 
более действенных гормональных препара­
тов для лечения рака двух желез: молочной 
и предстательной (функции которых по срав­
нению с другими эндокринными органами 
наиболее существенно связаны с внешней 
гормональной стимуляцией).

Для терапии рака предстательной железы 
(РПЖ) появились таблетированные анти­
андрогены 2-го поколения, такие как энзалу­
тамид, апалутамид, даролутамид. Лечение 
основных типов данной опухоли (гормоно­
чувствительного, гормонорефрактерного, 
неметастатического и метастатического 
РПЖ) без этих препаратов сегодня уже не­
мыслимо. 

Для рака молочной железы (РМЖ) после дол­
гих лет стагнации, когда в арсенале химио­
терапевта были только тамоксифен, ингиби­
торы ароматазы и фулвестрант, сегодня  
с высокой долей вероятности будут зареги­
стрированы инновационные гормональные 
препараты — так называемые селективные 
деградаторы эстрогенового рецептора. Эти 
препараты работают при наличии мутации 
гена, кодирующего белковую молекулу ре­
цептора. В результате подобной мутации 
часто развивается гормонорезистентность 
опухоли молочной железы, из-за чего гормо­
нальные препараты перестают работать. 
Деградаторы эстрогенового рецептора пре­
одолевают резистентность мутировавшего 
рецептора. 

— А что можно сказать об эволюции тар-
гетных препаратов?
— Здесь мы видим определенное развитие, 
но едва ли революционного характера. Его 
основной двигатель — обнаружение все 
новых молекулярных мишеней — сигналь­
ных путей, которые можно заблокировать 
таргетным препаратом, остановив онкоге­

нез. Думается, сегодня такой прогресс наи­
более заметен в создании новых средств 
для терапии рака легкого и меланомы,  
а также целого ряда других опухолей. 

Приведу только один пример. Наконец-то 
мы смогли подобраться инновационными 
таргетными препаратами к онкогену KRAS! 
Напомню, что этот ген является внутрикле­
точной частью сигнального каскада EGFR, 
это один из ключевых онкогенов семейства 
RAS (KRAS, HRAS, NRAS). Продуктом гена KRAS 
является белок, играющий ключевую роль  
в RAS-зависимом сигнальном пути, который 
регулирует скорость деления клеток, их 
дифференцировку и способность к выжива­

нию. Частота встречаемости миссенс-мута­
ции (замена глицина на цистеин, G12C)  
в гене KRAS при немелкоклеточном раке 
легкого (НМРЛ) достигает 14 %. До 2020 года, 
несмотря на четыре десятилетия поисков, 
ни один анти-KRAS препарат не показал 
своей эффективности и не был внедрен  
в клиническую практику. Мутация этого гена 
считалась полностью неизлечимой.

И только в конце 2020 года FDA присвоило 
статус прорывной терапии препарату со­
торасиб для лечения больных местнорас­
пространенным и метастатическим НМРЛ  
с мутацией KRASG12C на основании резуль­
татов исследования CodeBreaK 100 trial. При 
медиане наблюдения примерно год конт­
роль роста опухоли был достигнут у 80,6 % 
пациентов. Медина выживаемости без про­
грессирования (МВБП) достигла 6,8 мес. 

Уже в марте 2021 года были обнародованы 
результаты нового исследования KRYSTAL-1. 
Оно продемонстрировало эффективность 
при НМРЛ еще одного высокоселективного 
перорального ингибитора KRASG12C — ада­
грасиба. Таким образом, даже мутация гена 
KRAS перестала быть барьером для таргет­
ной терапии. 

К сожалению, развитие таргетной терапии 
сегодня все заметнее теряет динамику. Ко­
личество ежегодно выводимых на рынок 
лекарств этой группы постепенно снижает­
ся. При этом спектр применения вновь раз­
рабатываемых препаратов все сильнее су­

жается, они способны помочь все меньшему 
числу больных. Создававшиеся раньше пре­
параты имели достаточно широкий спектр 
применения, поскольку мутации, против 
которых они разрабатывались, как бы лежа­
ли на самой поверхности среди всех по­
вреждений генома. То есть эти мутации были 
самыми частыми, очевидными для данных 
опухолей, а потому и выявлялись прежде 
всего при фундаментальных исследованиях 
этих типов рака. 

Теперь же нам приходится «закапываться» 
все глубже и глубже в сигнальные пути, из­
мененные в результате мутаций. И мы начи­
наем понимать, что все последующие мута­

ции, которые мы выявим, чтобы подобрать 
против них новые таргетные препараты, 
будут все более редкими, «нишевыми»,  
и находить их будет все труднее. 

Например, при аденокарциномах легкого 
мутация гена EGFR встречается примерно  
в 15–30 % случаев (в зависимости от этниче­
ской группы пациента), мутация ALK — при­
мерно в 7  %, а «таргетируемая» мутация  
в гене KRAS, о которой говорилось чуть выше, 
может встречаться в 14 % случаев НМРЛ. Про­
тив этих мутаций создан ряд таргетных пре­
паратов, успешно применяемых на практике. 
А сейчас исследователи ищут мутации, встре­
чающиеся в 0,5–1,0 % случаев этого рака.

Развитие таргетной терапии я бы сравнил  
с историей добычи золота в Клондайке.  
В 1897 году, уже через несколько месяцев 
после начала легендарной золотой лихорад­
ки, один из кораблей, которые доставили 
первые грузы из Клондайка в Сан-Франциско, 
привез более тонны золота. Его было так 
много, потому что оно доставалось очень 
легко: золотоискатели брали золото букваль­
но голыми руками с самой поверхности 
речного дна. А сегодня то же количество 
драгоценного металла может извлечь лишь 
крупный золотодобывающий рудный комби­
нат северной Аляски, где работают сотни 
людей и машин.

— Значит, в разработке средств таргетной 
терапии наступает такой же застой, какой 
мы наблюдаем у цитостатиков?

— Ситуация здесь все же не столь удручаю­
щая. Таргетные генно-инженерные средства 
являются гораздо более дорогостоящими, 
чем химиопрепараты. Поэтому фармкомпа­
нии все еще могут получить прибыль  
от внедрения в практику нового таргетного 
лекарства, даже зарегистрированного для 
лечения редкого типа ЗНО. Поэтому произ­
водители пока не теряют интерес к таргет­
ным препаратам столь заметно, как к химио­
препаратам. 

Сегодня наметилось и такое направление  
в разработке новых таргетных средств, как 
поиск молекул, которые преодолевали бы 
резистентность к уже применяемым лекар­
ствам этого класса. Прорывов по итогам та­
ких работ вряд ли стоит ждать, но здесь 
возможны перспективные находки. 

— Развитие иммуноонкологической те-
рапии идет более энергично, чем тар-
гетной?
 — Ситуации весьма похожи, увы! Фундамен­
тальными препаратами, которые сделали им­
муноонкологическую терапию одним из важ­
нейших трендов современного лечения ЗНО, 
стали ингибиторы PD-1 и PD-L1. Они вскрыли 
крупнейший пласт нозологий, в процессе 
борьбы с которыми мы теперь можем заметно 
продлить жизнь наших пациентов. 

Сегодня уточняются ниши, где работают уже 
используемые иммуноонкологические пре­
параты, улучшается качество их примене­
ния, выявляются новые эффективные комби­
нации ингибиторов контрольных точек  
с препаратами других классов. Исследова­
ния становятся все более заточенными  
на понимание прогностических групп. Улуч­
шается прогнозирование наступления либо 
ответа на лечение, либо резистентности. 
Словом, идет серьезная и очень полезная 
для наших пациентов отработка нюансов 
практического применения препаратов. Раз­
витие иммуноонкологической терапии не 
останавливается и в том смысле, что посте­
пенно появляются все новые ингибиторы 
PD-1 и PD-L1. 

Но я не думаю, что в ближайшее время по­
явится столь же мощный плацдарм для ле­
карственного наступления на ЗНО, как тот, 
который образовался благодаря внедрению  
в практику пембролизумаба, ниволумаба, 
ипилимумаба, атезолизумаба, авелумаба  
и дурвалумаба — «первенцев» этого класса. 
Например, среди больных меланомой около 
30 % получают пользу от ингибиторов конт­
рольных точек. А вот чтобы защитить имму­
нотерапией оставшиеся 70  %, потребуется 
создание лекарств иного механизма дей­
ствия, чем ингибиторы PD-1 и PD-L1, кото­
рые каким-то другим способом отнимут  
у опухолевой клетки способность прятаться 
от иммунной системы так, чтобы та не смогла 
распознать и убить ее. 

Очень надеюсь, что такие механизмы однаж­
ды откроют. На их основе, возможно, появят­
ся средства иммунотерапии с принципиаль­
но новым механизмом действия. Но более 
вероятно, что здесь повторится история  
с золотом Клондайка. Драгоценный металл 
на поверхности уже выбрали. Дальше ценой 
все больших затрат по мере развития инно­
вационного иммуноонкологического лече­
ния можно будет обеспечить с каждым но­
вым шагом уже не новые 30 % больных, если 
мы обратимся к той же меланоме, а, напри­
мер, 5–10 % пациентов. 

Цитостатики отличаются слишком неспецифичным, 
«не-таргетным» эффектом, а создать принципиально 
новые средства с более адресным воздействием  
на опухолевую клетку просто невозможно



3ДЕКАБРЬ 2022 № 6 (51)

НовостиТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРСЕНАЛ

   Окончание, начало на с. 1  

— Что скажете о новом классе препара-
тов — конъюгатах моноклональных анти-
тел с цитостатиками? 
— Да этот класс вовсе не новый! Еще в 1999 
году началось создание первого подобного 
препарата — гемтузумаба озогамицина. Соб­
ственно, и все другие лекарства этого класса 
называются таргетными цитостатиками, по­
тому что включают антитело, распознающее 
свою мишень на поверхности опухолевой 
клетки, а также цитостатик, соединенный 
молекулярным мостиком (линкером) с этим 
антителом. После связывания антитела со 
своим рецептором и проникновения в клетку 
линкер разрывается. Тогда цитостатик начи­
нает свое действие, в итоге убивая клетку. 
Из-за высокой токсичности судьба гемтузума­
ба озогамицина оказалась очень сложной. Он 
был зарегистрирован в США еще в 2000 году. 
Затем регистрация была отозвана, регистра­
ционное удостоверение изменено, но после­
довал новый отзыв. Препарат вернулся  
на рынок только в 2017 году. 

В 2011 году FDA (Управление по контролю 
качества пищевых продуктов и лекарствен­
ных средств США), а через год и Европейское 
агентство по лекарственным средствам за­
регистрировали еще один таргетный цитоста­
тик — брентуксимаб ведотин — для лечения 
лимфомы Ходжкина. Лекарство включает гу­
манизированное моноклональное антитело, 
специфичное к антигену CD30 на поверхности 
опухолевых клеток, к которому посредством 
чувствительного к протеазам линкера присо­
единен цитостатик монометил уристатина Е, 
мощный ингибитор тубулина. 

А еще через два года (сразу в США, Евросо­
юзе и РФ) был одобрен для лечения РМЖ 
трастузумаб эмтанзин. В молекуле этого пре­
парата объединены трастузумаб, действую­
щий против HER2-чувствительных опухолей, 
и эмтанзин — цитостатик, препятствующий 
митозу и способствующий апоптозу клеток 
опухоли. Как и гемтузумаб озогамицин, брен­
туксимаб ведотин и трастузумаб эмтанзин 
показали хорошие, но не прорывные резуль­
таты в лечении лейкоза и РМЖ. 

Наконец, в 2019–2021 гг. в США, Японии  
и Евросоюзе был одобрен для терапии не­
операбельного или метастатического HER2-
положительного РМЖ и метастатической 
HER2+ аденокарциномы желудка первый  
из таргетных цитостатиков уже второго, бо­
лее современного поколения — трастузумаб 
дерукстекан. Так называется конъюгат анти-
HER2 моноклонального антитела трастузума­
ба и цитостатика дерукстекана, ингибитора 
топоизомеразы.

После связывания с рецепторами HER2 анти­
тело усваивается клеткой, неся с собой свя­
занный с ним дерукстекан, после чего тот 
отделяется от антитела и нарушает способ­
ность опухолевой клетки вносить структур­
ные изменения в ДНК и реплицировать ее во 
время деления. В результате такого повреж­
дения генома клетка погибает. 

Я выделил трастузумаб дерукстекан в отдель­
ную группу таргетных цитостатиков 2-го по­
коления, потому что есть важные отличия  
в механизме их действия. Молекулы дерук­
стекана, проникшие в клетку и убившие ее, 
могут затем освобождаться из нее и прони­
кать в соседние клетки, поражая и их. Этот 
уникальный механизм уже получил название 
«эффект свидетеля». 

Для нашей борьбы с опухолью очень полез­
но, что среди «убитых свидетелей» обяза­
тельно оказываются клетки, в которые вовсе 
не «целилось» данное анти-HER2 антитело. 

Почти все опухоли гетерогенны, и они мо­
гут не иметь вообще ни одного рецептора 
к нашим лекарственным антителам. Но при 
этом в них могут быть задействованы еще 
незнакомые нам сигнальные пути. Вот эти-
то клетки и способен уничтожать деруксте­
кан за счет «эффекта свидетеля». 

В обсуждаемых нами препаратах нового 
поколения увеличилась и нагрузка каждо­
го конъюгата цитостатиками. В лекарствах 
первого поколения их было 3–4 на каждое 
антитело, а теперь это число удвоилось,  
в результате чего противоопухолевый эф­
фект трастузумаба дерукстекана оказался 
гораздо сильнее, чем у средств первого 
поколения. 

В клиническом исследовании трастузумаба 
дерукстекана участвовали женщины с мета­
статическим HER2+ РМЖ, которые уже полу­
чили много линий химиотерапии, в том числе 
трастузумаб эмтанзин. Трастузумаб деруксте­
кан фактически стал для них 6-й линией те­
рапии. На фоне лечения этим препаратом 
медиана ВБП достигла 19 месяцев. Уже и это 
был превосходный итог для больных, кото­
рые перед развитием резистентности  
на последнюю линию терапии испробовали 
целый арсенал противоопухолевых средств. 
Но представьте себе, что даже среди таких 
пациенток удалось выделить еще и подгруп­
пу «сильно перелеченных». И вот у них 
трастузумаб дерукстекан показал эффект, 
ставший, на мой взгляд, одной из самых 
ярких сенсаций в онкологии 2020-х годов. 
На 29 месяцев — почти два с половиной 
года — выросла в этой подгруппе медиана 
ВБП на фоне терапии трастузумабом дерук­
стеканом.

— Какое дальнейшее развитие возмож-
но для таргетных цитостатиков 2-го по-
коления?
— В отношении подобных иммуноконъю­
гатов уже начался бум создания и вывода 
на рынок новых и новых лекарств. Он ока­
жется очень продуктивным и продвинет 
далеко вперед лечение многих нозологий. 
Достаточно долго именно этот класс будет 
оставаться основным вектором прогресса 
в лекарственной онкологии. 

 — Но потом и этот класс потеряет свой 
наступательный потенциал, останется 
лишь тактическое развитие, небольшие 
улучшения… 
— Все верно, поскольку, как я уже сказал, 
опухоли очень гетерогенны и способны 
задействовать множество механизмов вы­
живания, причем достаточно разноплано­
вых. Вот почему останется немало опухоле­
вых клеток, устойчивых одновременно  
ко всем пяти классам препаратов, о кото­
рых мы поговорили. 

— А видите ли вы на подходе еще какой-
то класс новых препаратов?
— Пока не вижу, к сожалению. Но однажды 
он будет открыт, а за ним последуют и дру­
гие. В этом у меня нет сомнений.

— Есть ли сегодня успехи в развитии ге-
нетической терапии ЗНО, от которой 
ждут столь многого? 
— Я вижу много интересных идей и новых 
подходов к лечению в развитии этого на­
правления, но пока еще на эксперимен­
тальном этапе. Мне кажется, что ни один 
из этих подходов еще не готов к тому, 
чтобы в ближайшем будущем стать осно­
вой для первого исследования с участием 
пациентов. 

Роман Кириллов, к.м.н. 

Мобильное 
приложение

Справочно-прикладное цифровое решение в сфере  
онкологии, современный инструмент в ежедневной  
работе врача. Доступная помощь в принятии правильных 
врачебных решений, алгоритм их формирования  
и оформления

• протоколы ведения пациентов;
• схемы лекарственной терапии; 
• калькуляторы и шкалы; 
• сопроводительная терапия; 
• нежелательные явления; 
• морфологическая и молекулярная 

диагностика; 
• оценка ответа на лечение; 
• правовые вопросы и комментарии;
• статистика и аналитика

Что включает ONCOTODAY?

Доступна также 
десктопная версия

Реклама

железы (РМЖ) в «час тигра», то есть в 04.00,  
и в «час дракона» — в 10.00. Первая цифра 
соответствует фазе покоя, а вторая — ак­
тивности. При этом более 78 % всех цирку­
лирующих опухолевых клеток выделили  
из образцов, полученных во время фазы 
покоя. Мало того что ЦОК в 4 утра было 
больше, оказалось, что они еще и делятся 
быстрее, а значит, имеют более высокий 
потенциал метастазирования по сравне­
нию с циркулирующими опухолевыми 
клетками, которые попадают в кровоток 
днем и, по словам автора исследования, 
«лишены метастатической способности». 

Аналогичные результаты профессор Нико­
ла Ачето получил и в исследованиях на 
серии мышиных моделей. Правда, с учетом 
того, что мыши спят днем и бодрствуют 
ночью, закономерность здесь была обрат­
ной: до 88 % ЦОК обнаруживались в крови 
экспериментальных животных в светлое 
время суток, и метастатический потенциал 
этих дневных клеток оказался значительно 
выше, чем ночных.

Выяснилось также, что часы появления 
ЦОК в крови и лимфе регулируют ключе­
вые гормоны циркадного ритма (мелато­
нин, тестостерон и глюкокортикоиды),  
а инсулин отвечает за интенсивность про­
лиферации опухолевых клеток в зависимо­
сти от времени суток. Хотя собственные 
(внутренние) биологические часы у клеток 
опухоли и сломаны, внешние сигналы  
со стороны вышеперечисленных гормо­
нов и сигнальных молекул они прекрасно 
воспринимают. 

НОЧНАЯ ТЕРАПИЯ
По мнению автора исследования, полу­
ченные данные свидетельствуют о необхо­
димости забора материала для биопсии, 
анализа крови на ЦОК и назначения лече­
ния пациенткам с РМЖ в наиболее опти­
мальное время. Но речь не идет о том, 
например, чтобы рекомендовать онколо­
гическим больным меньше спать и дольше 
бодрствовать, дабы помешать активной 
генерации ЦОГ в фазу отдыха. «Проблема 
тем сложнее, — говорит профессор Нико­
ла Ачето, — что в некоторых случаях паци­
енты, которые мало спят, чаще и быстрее 
погибают от ЗНО. То есть дело не в том, 
чтобы свести сон к минимуму, — меха­
низм, связывающий суточные ритмы  
и метастазирование, более сложен и тре­
бует дальнейшего изучения».

Комментируя результаты этой работы, про­
фессор Марлин Мейерс из онкологическо­
го центра при Нью-Йоркском университете 
согласилась с тем, что полученные данные 
могут иметь немало клинических послед­
ствий: «Наиболее очевидный вывод, кото­
рый следует из публикации в журнале 
Nature, касается влияния времени суток, 
когда проводится лечение, на его эффек­
тивность. Однако возможные преимуще­
ства терапии пациенток ночью необходимо 
соотнести с негативной ролью прерывания 
нормального цикла сна и бодрствования. 
 В любом случае внедрить переход на тера­
пию в ночные часы в клиническую практику 
будет непросто. Открытым также остается 
вопрос: все опухоли ведут себя подобным 
образом или только РМЖ?»

Ирина Ковалёва

И снова циркадные ритмы: хорошо забытое 
старое или новый уровень понимания?
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КАДРЫ РЕШАЮТ ВСЕ

Успехи и проблемы специальности. 
Взгляд из Ярославля

— Сколько врачей и каких специально-
стей работают сегодня в онкологической 
службе Ярославской области?
— Наша служба включает головное учрежде­
ние третьего уровня — ОКОБ, а также два 
центра амбулаторной онкологической помо­
щи, онкологические кабинеты в медицинских 
организациях города и области. Всего в этих 
учреждениях занято чуть менее 140 онкологов 
и 20 радиотерапевтов. Коллектив больницы 
достаточно молодой — средний возраст при­
мерно 40 лет. Работающих пенсионеров мало. 

— В конце октября на одном из популяр-
ных в Ярославской области интернет-пор-
талов 76.ru я прочитал о катастрофиче-
ской нехватке кадров в регионе — почти 
1,5 тыс. врачей, в первую очередь узких 
специалистов, и других медработников! 
Дефицит усугубляется тем, что докторов 
начали забирать на СВО. Насколько дей-
ствительно ощутима сейчас нехватка ме-
дицинских кадров, особенно в вашей про-
фессиональной сфере?
— Кадровый дефицит в нашей области, осо­
бенно в районах, — это острейшая проблема 
нашей службы. Не хватает гораздо больше, 
чем шести специалистов. В районах часто ра­
боту онколога выполняет совместитель —  
хирург или другой врач, конечно, с соответ­
ствующим сертификатом, хотя необходим 
именно отдельный специалист. В Ярославле 
тоже наблюдается недостаток кадров в рай­
онных поликлиниках, но здесь все-таки проб­
лема стоит не так остро, а в нашей больнице 
она практически отсутствует. 

— Действует ли сейчас в области програм-
ма «Земский доктор»?
— Формально она продолжает работать.  
Но эффект от нее далек от желаемого. Кста­
ти, осенью 2022 года в 20 регионах страны 
финансирование программы было сокраще­
но, потому что в России врачи (особенно 
такие специалисты, как онкологи) неохотно 
едут в глубинку. В чем тут дело — объясню 
на примере нашей службы. 

Самое главное, что не устраивает молодого 
онколога на новом месте, — он не может 
самореализоваться, так как в силу условий, 
в которых ему приходится работать, неспо­
собен качественно лечить больных. Хуже 
всего обстоит дело с необходимым объемом 
обследования пациентов с подозрением на 
новообразование. Когда нет возможности 
без дополнительных больших организаци­

онных усилий обеспечить своевременное 
прохождение больным необходимых мето­
дов диагностики, это сильно демотивирует 
специалиста. 

К тому же существенно девальвировалась 
компенсация в 1 млн руб., которую врач еще 
с 2012 года получает в рамках программы 
«Земский доктор». Эта программа красиво 
выглядит только «сверху», а «снизу» молодой 
доктор, приступивший к работе, например,  
в центральной районной больнице (ЦРБ), не­
редко сталкивается с негативным отношением 
к нему коллег. Доктора-старожилы недоволь­
ны тем, что они, в отличие от «новосела», не 
получали никаких добавочных материальных 
благ за десятилетия своей работы в районе,  
в течение которых они были вынуждены ос­
воить 2–3 новые врачебные специальности, 
чтобы хоть как-то «закрыть» кадровый дефи­
цит. Помню случаи, когда молодые онкологи 
уезжали из района сразу после того, как за­
канчивался их контракт по программе «Зем­
ский доктор», а то и еще раньше, выплатив 
полученную компенсацию. 

— Откуда чаще всего к вам приходит по-
полнение? В Ярославском государствен-
ном медицинском университете есть кафед
ра онкологии. Значит, этот вуз и готовит 
специалистов для вашей службы?
— Каждый год 6–7 молодым ординаторам 
вручают на этой кафедре сертификаты он­
кологов. Даже с учетом того, что среди них 
бывают врачи из соседних областей, полу­
чающие у нас образование по целевому 

направлению, чтобы затем вернуться на 
работу в свои регионы, таких выпусков хва­
тило бы нам для покрытия кадрового дефи­
цита. Но особого желания работать район­
ным онкологом у специалистов после 
окончания ординатуры нет. 

— Вас устраивает уровень подготовки 
этих врачей?
— Чаще всего — да. Большое значение имеет 
индивидуальное стремление молодого врача 

овладеть тонкостями профессии и новыми 
знаниями. За два года ординатуры по специ­
альности «онкология» сотрудники кафедры, 
где молодой врач получает теоретическую 
подготовку, вместе с коллективом нашей 
больницы, где доктор набирается практиче­
ского опыта, дают ему вполне достаточный 
багаж знаний, чтобы в итоге появился грамот­
ный химио- или радиотерапевт, уже способ­
ный лечить самостоятельно. Подготовка 
хирурга-онколога — процесс более слож­
ный и тоже во многом зависящий от индиви­
дуальных качеств обучающегося. 

У нас хороший контакт с коллегами по кафе­
дре, которой заведует профессор Виктор 

Николаевич Малашенко. Совместными уси­
лиями 6–7 специализирующихся в онколо­
гии ординаторов мы можем учить качествен­
но, буквально «штучно», помогая им 
восполнять пробелы именно в тех направле­
ниях профессии, где они недобрали знаний 
или опыта. Внимательно приглядываемся  
к этим докторам и оставляем в ОКОБ тех, кто 
нас больше устраивает. 

Обычно будущие онкологи активно осваи­

вают знания. Но практически каждый год 
встречаются и негодные ординаторы. Меня 
очень беспокоит, что таких «двоечников» не 
единицы. Они ничему как следует не научи­
лись в студенческие годы. Столь же халатно 
относятся и к образованию в ординатуре, 
но при этом они достаточно сообразитель­
ны, чтобы усвоить какой-то минимум меди­
цинских сведений, что позволяет им сда­
вать экзамены и соответствовать тем 
формальным и неэффективным критериям 
оценки качества знаний, которые приняты 
в нашей системе образования. Я глубоко 
убежден, что оценки «3» (удовлетворитель­
но) в медицинском университете быть не 
должно. 

О самых острых кадровых проблемах в онкологической службе Ярославской области (ЯО) рассказал ее 
руководитель —  Николай Викторович Кислов, к.м.н., заместитель главного врача по медицинской части 
ГБУЗ Ярославской области «Областная клиническая онкологическая больница» (ОКОБ), главный 
внештатный специалист-онколог областного Департамента здравоохранения и фармации (ДЗФ). 

Когда нет возможности без дополнительных больших 
организационных усилий обеспечить своевременное 
прохождение больным необходимой диагностики, 
это сильно демотивирует специалиста

Современные методы работы ярославские онкологи обсуждают на научных круглых столах в областном департаменте здравоохранения
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Никаких попыток реформировать данные 
критерии не делается. В итоге, по-моему, 
персональные особенности сегодня решают 
практически все в образовании онколога, да 
и любого другого российского врача. Если 
человек стремится стать хорошим специали­
стом, вуз ему в этом поможет. Но он никак не 
помешает получить диплом тому, кому дело 
врача безразлично и кто окажется в медици­
не случайным, лишним персонажем. 

Общий же недостаток наших ординаторов-
онкологов — это плохое знание английского 
языка. Они не умеют читать без словаря 
статьи в периодической медицинской лите­
ратуре. А я считаю, что немыслимо предста­
вить себе успешного в лечебной практике 
онколога, неспособного свободно читать 
первоисточники. Это серьезный недостаток 
нашего высшего медицинского образования, 
которое не может серьезно доучить английско­
му студента после уроков в школе, да и не счи­
тает нужным проверять уровень его знаний 
даже в ординатуре. 

— Как дальше складывается профессио-
нальный и карьерный рост молодого он-
колога в вашей службе? 
— Такой рост весьма проблематичен в рай­
онном звене, где молодым специалистам, 
как я уже рассказал, трудно себя реализо­
вать и где они работают неохотно. Наша 
больница хорошо оснащена, и возможно­
стей для самореализации здесь больше. 

Одно из определяющих условий професси­
онального роста специалиста — большое 
количество практической работы, которой  
у нас хоть отбавляй. Но крайне важно со­
блюдать разумный баланс между объемом 
практической работы и наличием времени 
на теоретическую подготовку. 

Нам очень не хватает одаренных молодых 
специалистов, у которых золотые руки и свет­
лые головы. И если в службе появляется та­
кой врач со «светящимся глазами» и горени­
ем к работе, то его обязательно заметят  
и откроют перед ним все дороги. Но, с дру­
гой стороны, если доктор хочет работать 
спокойно, без каких-то дополнительных уси­
лий, ему никто не помешает так и прожить 
до пенсии рядовым онкологом. 

— А что бы вы могли рассказать о матери-
альном росте?
— Тут все сложнее. Официальных возмож­
ностей такого роста практически нет. «Го­
лую» ставку молодого онколога в нашем 
регионе мне стыдно даже озвучивать, на­
столько она низка. Но с учетом всех возмож­
ных совместительств, которыми пользуются 
наши врачи, их зарплаты возрастают. Для 
хирурга, радио- и химиотерапевта это соот­
ветственно 100, 80 и 60 тыс. руб. Хирургам 
неплохую прибавку к зарплате приносит 
оказание высокотехнологичной медицин­
ской помощи, которая оплачивается отдель­
но. Но количество квот все же ограничено,  
а практически все виды «больших» хирурги­
ческих вмешательств в онкологии попадают 
в категорию высокотехнологичных. Надбав­
ки же за стаж, категорию, ученую степень  
у нас символические — они не превышают  
в общей сумме 10 тыс. рублей. 

На мой взгляд, никаких официальных рыча­
гов поощрения онколога в зависимости  
от качественных показателей его работы, как 
и работы любого российского врача, в нашем 
государственном здравоохранении нет. Бо­
лее того, очередные категории доктора полу­
чают практически автоматически в зависимо­
сти от растущего стажа. Напротив, система 
штрафов и снятий финансовых средств с уч­

реждений здравоохранения в условиях рабо­
ты в ОМС разработана предельно четко. 

В 2012 г., одновременно с программой «Зем­
ский доктор», Минздрав ввел такое новше­
ство, как «эффективный контракт». Счита­
лось, что эта реформа даст возможность 
материально поощрять работников, добив­
шихся лучших показателей. Эффективный 
контракт в здравоохранении был задуман 
как особая форма трудового договора с мед­
работником, в котором детализированы та­
кие положения, как его трудовая функция, 
условия получения основного заработка  
и премиальных выплат из средств ОМС, сти­
мулирующие работу повышенного качества. 
Но в результате эта инициатива преврати­
лась в ненужные в системе практического 
здравоохранения формальные отчеты. 

Чисто техническая причина, почему внед­
рение эффективного контракта оказалось 
безрезультатным, заключается в том, что у нас 
нет буквально ни одного сколько-нибудь объ­
ективного показателя качества работы врача. 
А о тех, что существуют на бумаге (например, 
отсутствие жалоб со стороны пациентов), по-
моему, и говорить смешно. Были выдуманы  
и другие подобные показатели, нисколько  
не отражающие качества работы врача. Чтобы 
все это оформить, приходится заполнять це­
лые кипы документов. 

Но есть причина и стратегическая. Еще 
первые советские больницы были нацеле­
ны на поддержание принципа социальной 
справедливости, но отнюдь не на «выпячи­
вание» лучших врачей. Согласно этому 
принципу было бы неправильно тратить 
деньги на премии «докторам-отличникам», 
ведь выиграть от их работы смогут далеко 
не все больные. Значит, правильнее такие 
премии не выплачивать, а сберечь эти руб­
ли для среднего улучшения здравоохране­
ния. Сегодня, спустя уже столетие после 
становления советской семашковской ме­
дицины, этот принцип уравнительной спра­
ведливости по-прежнему главенствует в на­
шем здравоохранении.

— Был такой советский анекдот: нарком 
здравоохранения Семашко попросил 
Сталина повысить зарплату врачам. Но 
тот отказался со словами: «Хороших вра-
чей народ прокормит сам, а плохие нам 
не нужны».
— Если так было заявлено на самом деле, то 
это предельно циничное высказывание: де­
скать, государству нет дела ни до пациентов, 
ни до врачей. Пусть народ разбирается сам, 
как считает нужным. В России ценность че­
ловеческой жизни всегда была низкой, поэ­
тому и низкая зарплата врача на протяжении 
десятилетий вполне объяснима. 

— Согласен, что цинично, Николай Викто-
рович. Только ведь жизнь диктует свои за-
коны. Проработав отлично многие годы 
и увидев, что за свою работу они полу-
чают копейки, ваши лучшие врачи уедут 
в Москву, а то и за границу, переквалифи-
цируются, перейдут в коммерческие он-
кологические клиники. А у кого-то «светя-
щиеся глаза» потускнеют, онколог станет 
равнодушным к работе. 
— Все не так просто. За последнее время  
в Москву от нас уехало не так много онколо­
гов, за границу — вообще никто. В нашей 
области нет частных онкологических клиник, 
так как нет достаточного количества желаю­
щих получать дорогостоящее противоопухо­
левое лечение за свои средства. Есть консуль­
тативные кабинеты в частных клиниках,  
но подобная смена места работы, если речь 
идет о переходе на полную ставку, грозит 
онкологу снижением профессионального 
уровня. В коммерческой амбулаторной онко­
логии нет того объема практики и ее слож­
ности, как, например, в областном онколо­
гическом диспансере.

К счастью, у наших врачей есть много спосо­
бов легитимной подработки. Например, уча­
стие в клинических исследованиях позволя­
ет химиотерапевтам значительно повысить 
свои доходы и одновременно вырасти про­
фессионально (правда, все зарубежные ком­
пании по понятным причинам с этого года 
перестали открывать новые исследования  
и набирать новых пациентов в текущие про­
токолы). Также никто не запрещает врачам 
совмещать работу в ОКОБ и коммерческих 
клиниках или оказывать платные услуги  
в нашей больнице. 

Если же говорить о наших лучших онкологах, 
которые заработали себе доброе имя и о ко­
торых обязательно узнает от других больных 
любой ярославец, которому поставлен диа­
гноз ЗНО, то здесь будет действовать так назы­
ваемый принцип народной тропы. Принимать 
или нет благодарность от пациента — решает 
сам врач в зависимости от своих жизненных 
и моральных принципов. И это решение на­
ходится в серой зоне, на пересечении мо­
ральных и правовых аспектов. 

Время от времени в различных профессио­
нальных и общественных кругах возникает 
тема легитимности «благодарности» врачу. 
Если государство самоустраняется от реше­
ния этого вопроса, то система «хороший 
врач — плохой врач — пациент» вынуждена 
саморегулироваться по принципу анекдота, 
который мы уже упоминали. 

— Многие ли ваши коллеги посвящают 
себя научной работе? И каким образом 
они чаще всего занимаются последиплом-
ным образованием? 
— Наукой занимается небольшое количе­
ство наших врачей. Стремление сделать  
из российской медицины экономически эф­
фективную отрасль привело к тому, что ин­
тенсивность работы онколога возросла бо­
лее чем вдвое. Какая уж тут наука! Если же 
говорить об участии моих коллег в клиничес­
ких исследованиях, то это научной работой 
в полной мере назвать нельзя, в том числе  
и из-за невозможности публикации полу­
ченных данных.

Система непрерывного медицинского об­
разования (НМО) вызывает много вопросов. 
На мой взгляд, колоссальные усилия по ее 
внедрению не привели ни к чему качествен­
но новому. Одна система сменилась другой, 
к которой можно тоже относиться достаточ­
но формально. Конечно, самообразованием 
занимаются большинство моих коллег,  

но, к сожалению, не все врачи интересуются 
медициной, некоторые просто «работают  
не на работе», и реальных способов изме­
нить данную ситуацию практически нет. 

Многие онкологи понимают, что чтение све­
жих зарубежных статей по клинической  
и фундаментальной онкологии — это неза­
менимый способ самообразования. Но ан­
глийский, как я уже говорил, часто хромает. 
Тогда читают с гугл-переводчиком. При этом 
некоторые нюансы могут теряться, но лучше 
так, чем вообще не читать, тем более что  
в последнее время качество автоматическо­
го перевода возросло. 

— А вы сами откуда получаете самую по-
лезную, по вашему мнению, информацию 
для самообразования?
— Источников много: чтение оригинальных 
статей и монографий, работа в клинических 
исследованиях, посещение конференций. 
Если говорить о моей онкологической спе­
циальности (лекарственная терапия ЗНО),  
то в каждой нозологии консервативное 
лечение ЗНО развилось настолько, что идти 
одинаково во всех его областях в ногу  
со временем стало невозможно, даже если 
очень хочется. В некоторых клиниках Евро­
пы, которые мне удалось посетить, я видел, 
например, классных специалистов по лекар­
ственной терапии колоректального рака или 
рака головы и шеи, но они имели очень от­
даленные представления о том, как необхо­
димо лечить пациента с раком легкого. Это, 
как может показаться на первый взгляд, 
приводит к теоретическому ограничению 
специалиста-онколога в возможностях, но 
такое ограничение очень правильно по от­
ношению к пациенту с конкретной формой 
опухоли, так как нюансы в тактике лечения 
имеют большое значение. 

К сожалению, в областном онкологическом 
учреждении организовать работу подоб­
ным образом официально не удается из-за 
ограниченности ресурсов, прежде всего 
кадровых. Данная проблема, опять же, ре­
гулируется онкологами самостоятельно: 
кто-то лучше знает одну нозологию, кто-то 
другую. 

— Как руководитель областной онкологи-
ческой службы вы много общаетесь с кол-
легами. Какой из кадровых вопросов, ко-
торые мы обсудили, волнует их больше 
всего? Недостаточная зарплата?
— Вопрос заработной платы, конечно, один 
из важнейших. Но все же, как говорится, не 
хлебом единым жив человек. Больше всего 
моих коллег тревожит значительное несоот­
ветствие существующих нормативных актов 
и клинических рекомендаций реальному 
обеспечению системы здравоохранения 
всем тем, с помощью чего онколог борется 
за здоровье своих больных. А если сказать 
еще проще, их волнует, что мы вынуждены 
лечить многих пациентов не так, как это не­
обходимо делать в 2022 году, а так, как лечи­
ли еще 20 лет назад. Думаю, это одна из 
главных причин профессионального выго­
рания онкологов в нашей стране. 

— Можно ли считать, что кадровые про-
блемы в онкологической службе Ярослав-
ской области характерны для всего евро-
пейского севера России?
— Думаю, это действительно так. Примерно 
такие же проблемы стоят сегодня перед он­
кологическими службами Владимирской, 
Вологодской, Костромской, Архангельской и 
Ивановской областей. И решать их необхо­
димо не откладывая в долгий ящик.

Александр Рылов, к.м.н.

Виктор Николаевич Малашенко, заведующий 
кафедрой онкологии Ярославского государ-
ственного медицинского университета 
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МУЖСКАЯ ЛИНИЯ

КАСТРАЦИОННАЯ РЕЗИСТЕНТНОСТЬ
Хотя в последние годы в целом достигнуты 
значительные успехи в раннем выявлении  
и лечении локализованного РПЖ, метастати­
ческий кастрационно-резистентный РПЖ 
(мКРРПЖ) остается одной из наиболее сложных 
терапевтических проблем в онкоурологии. 
Поскольку аденокарцинома простаты край­
не чувствительна к стимуляции андрогена­
ми, которые приводят к росту, размножению 
и метастазированию опухолевых клеток, 
андроген-депривационная терапия (АДТ)  
в течение долгих лет является основой сис­
темного лечения гормоночувствительного 
РПЖ. Беда в том, что длительная андроген­
ная депривация приводит к развитию каст­
рационной резистентности РПЖ.

Помимо привычных механизмов возникнове­
ния устойчивости к проводимому противо­
опухолевому лечению андрогенная деприва­
ция стимулирует приобретение опухолевой 
клеткой способности к эндокринному синтезу 
андрогенов. Кроме того, происходят амплифи­
кация андрогенных рецепторов и их мутации, 
в результате чего рецепторы начинают воз­
буждаться при соединении со следовыми 
количествами андрогенов, а также других 
веществ, не имеющих ничего общего со стеро­
идами даже по строению (кросс-сигналинг). 
Также возможно появление так называемых 
сплайс-вариантов андрогенных рецепторов, 
которые, теряя акцептирующую верхушку, 
постоянно находятся в возбужденном состо­
янии. Все эти неблагоприятные события, свя­
занные с андрогенной осью передачи сигна­
ла, приводят к развитию рефрактерности  
к АДТ.

У мужчин с КРРПЖ синтез андрогенов проис­
ходит не только в яичках и надпочечниках,  
но и в клетках опухоли. При этом андрогенная 
депривация блокирует синтез андрогенов 
только в яичках. Антиандрогены нового поко­
ления (абиратерон, энзалутамид, апалутамид, 
даролутамид) подавляют связывание избытка 
андрогенов с рецепторами, и эффективность 
АДТ возрастает. Кроме того, абиратерон и дру­
гие антиандрогены нового поколения способ­
ны селективно подавлять активность фермен­
та 17α-гидроксилазы/С17,20-лиазы (CYP17), 
необходимого для биосинтеза андрогенов не 
только в яичках, но и в надпочечниках и клет­
ках опухоли предстательной железы. Таким 
образом, с помощью современных антиандро­
генных препаратов удается в значительной 
степени решить проблему кастрационной  

Анализ случаев метастатического рака 
предстательной железы у пациентов в Саратове
Рак предстательной железы (РПЖ) — одно из наиболее часто встречающихся злокачественных новообразований (ЗНО) 
у мужчин с растущей год от года распространенностью. Только с 2009 по 2019 г. этот показатель в России увеличился  
с 68,1 до 176,3 случая на 100 тыс. населения. В структуре онкологической заболеваемости мужского населения нашей 
страны РПЖ находится на втором месте после рака легкого и занимает третье место по онкологической смертности 
представителей сильного пола. Значительный вклад в летальность вносит метастатическая кастрационно-резистентная 
разновидность РПЖ, особенностям лекарственной терапии которой и посвящена данная статья. 

резистентности. Но пациентам с метастати­
ческим КРРПЖ помимо АДТ необходима 
персонализированная таргетная терапия, 
основанная на определении генетических 
предикторов. 

ГЕНОМНЫЕ МИШЕНИ
Примерно у 90 % пациентов с мКРРПЖ опреде­
ляются геномные отклонения в AR, PI3K, DDR, 
WNT и путях, связанных с клеточным циклом.  
А мутации в генах, отвечающих за репарацию 
ДНК путем гомологичной рекомбинации 
(homologous recombination repair — HRR), вы­
являются приблизительно у 23 % таких боль­
ных, что имеет важное клиническое значение. 
Благодаря механизму гомологичной рекомби­
нации клеткам в норме удается с высокой 
точностью восстанавливать поврежденную 
ДНК. При дефектах ключевых генов репарации 
такое восстановление проводится альтерна­
тивными путями, что повышает мутационную 
нагрузку на клетку и может приводить к ее 
злокачественному перерождению. Мутации 
генов путей репарации повреждений ДНК 
связаны с более агрессивным течением и не­
благоприятными исходами при многих раз­
новидностях ЗНО, включая РПЖ.

В ряде исследований (в частности TOPARP-A  
и PROFOUND) продемонстрирована эффектив­
ность ингибитора поли-(АДФ-рибоза)-
полимеразы (poly(ADP-ribose)-polymerase, 
PARP) олапариба с высокой частотой объектив­
ных ответов при лечении мКРРПЖ у пациен­
тов с мутациями в генах репарации ДНК. 
Причем речь идет о мутациях не только  
в общеизвестных генах гомологичной реком­
бинации (BRCA1/2, ATM), но и еще в 12 других 
генах (BRIP1, BARD1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, 
PALB2, PPP2R2A, RAD51B, RAD51C, RAD51D  
и RAD54L). Это обстоятельство значительно 
расширяет точки приложения ингибиторов 
PARP и создает возможности для лечения бо­
лее широкого круга пациентов с данным диа­
гнозом. 

Следует отметить, что идентификация наслед­
ственных мутаций в генах репарации ДНК — 
важный прогностический фактор не только для 
самого больного, но и для его родственников 
(как мужчин, так и женщин), который в даль­
нейшем может использоваться для генетиче­
ского консультирования пациентов и примене­
ния стратегии снижения риска ЗНО. 

Приводим результаты собственного клиниче­
ского наблюдения, связанного с лечением 
олапарибом пациентов с мКРРПЖ, у которых 
были выявлены мутации в генах гомологичной 
рекомбинации ДНК. 

СОБСТВЕННЫЙ ОПЫТ
В ГУЗ «Областной клинический онкологиче­
ский диспансер» города Саратова были обсле­
дованы 52 мужчины с мКРРПЖ на предмет на­

личия у них мутаций в генах гомологичной 
рекомбинации. Все исследования проводились 
методом секвенирования нового поколения 
(NGS), то есть определения нуклеотидной по­
следовательности ДНК для получения фор­
мального описания ее первичной структуры.  
У 6 пациентов были обнаружены мутации  
в генах гомологичной рекомбинации (генах 
HRR): у двоих мутация в гене BRCA2, еще  
у двоих — в гене ATM, по одной мутации  
в генах BRCA1 и CHEK2 соответственно. Таким 
образом, встречаемость мутаций в генах HRR 
составила 12 %. 

Все пациенты последовательно прошли тера­
пию различными лекарственными средствами, 
включающими в себя доцетаксел, кабазитаксел 
и какой-либо антиандрогенный препарат ново­
го поколения (энзалутамид или абиратерон). 
Четверо получили две линии новых антиандро­
генных препаратов в разной последователь­
ности. Назначение олапариба для всех этих 
пациентов являлось практически последней 
опцией терапии. Всем пациентам после каждых 
трех курсов терапии проводили контрольные 
обследования с оценкой эффективности  
по системе RESIST 1.1.

При анализе полученных результатов обнару­
жилось, что оба носителя мутации в гене BRCA2 
положительно ответили на проводимую тера­
пию. У одного из этих пациентов стабилизация 
процесса продолжалась в течение 3,5 месяца, 
а у второго продержалась 9 месяцев, причем 
отмечалось существенное улучшение клини­
ческого состояния: от ECOG 3 до ECOG 0–1. 

У больных с мутацией в гене ATM реализова­
лось раннее прогрессирование процесса 
при первом контрольном обследовании. 
При этом у одного пациента лечение было 
прервано на длительный период (6 недель) 
в связи с тяжелым течением новой корона­
вирусной инфекции, что могло повлиять  
на результат. 

У пациентов с мутацией в генах BRCA1  
и CHEK2 отмечается выраженная положи­
тельная динамика опухолевого процесса. 
Уже при первом контрольном обследовании 
у обоих больных зафиксирован частичный 
регресс опухолевого поражения, что при­
вело к существенному улучшению качества 
жизни. До начала терапии олапарибом паци­
ент с мутацией в гене BRCA1 из-за болевого 
синдрома был вынужден использовать нар­
котические анальгетики до начала терапии 
олапарибом, но через 1,5 месяца терапии 
полностью отказался от применения любых 
анальгетиков.

Таким образом, олапариб показал себя эф­
фективной опцией терапии пациентов с де­
фицитом системы гомологичной рекомбина­
ции ДНК. При этом, поскольку препарат 
назначался крайне предлеченным пациен­
там, делать вывод об эффективности лечения 
в зависимости от наличия мутации в том или 
ином из генов, отличных от BRCA2, рано. Пе­
реносимость препарата соответствовала за­
явленной производителем. Имеющийся опыт, 
подтверждающий эффективность олапариба, 
нуждается в дальнейшем накоплении. 

Светлана Владимировна 
АВЕРЬЯНОВА 
К.м.н., заместитель главного врача 
по медицинской части ГУЗ «Об-
ластной клинический онкологиче-
ский диспансер», Саратов

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ
Олапариб является ингибитором белка PARP. Было показано, что в монотерапии  
и в комбинации с традиционными химиотерапевтическими средствами препарат ин­
гибирует рост определенных клеточных линий опухолей in vitro и рост опухоли in vivo.

Ферменты PARP требуются для эффективной репарации однонитевых разрывов ДНК. 
Для PARP-индуцированной репарации необходимо, чтобы после модификации хрома­
тина PARP самостоятельно видоизменились и отделились от ДНК для открытия доступа 
ферментам базовой эксцизионной репарации к месту разрыва. Когда олапариб соеди­
няется с активным участком фермента PARP, связанного с ДНК, он предотвращает отсо­
единение PARP и фиксирует ее на ДНК, тем самым блокируя репарацию. В делящихся 
клетках это приводит к остановке репликационной вилки в месте нахождения комплек­
са «PARP — ДНК» и возникновению двунитевых разрывов ДНК. 

В нормальных клетках репарация путем гомологичной рекомбинации, для которой 
требуются функциональные гены гомологичной рекомбинации, эффективно восстанав­
ливает подобные двунитевые разрывы. При отсутствии функциональных генов гомо­
логичной рекомбинации двунитевые разрывы ДНК не могут подвергнуться репарации 
путем гомологичной рекомбинации. В этом случае репарация происходит альтернатив­
ными путями, такими как негомологичное соединение концов, связанными с риском 
большого числа ошибок, что увеличивает геномную нестабильность. После нескольких 
таких репликаций геномная нестабильность может достичь неприемлемых уровней  
и привести к гибели опухолевых клеток, поскольку они подвергаются большему коли­
честву повреждений ДНК по сравнению с нормальными.



Реклама
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МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ 

ЮБИЛЕЙ АКАДЕМИКА
В 2022 году исполнилось 110 лет со дня рож­
дения академика Николая Николаевича Бло­
хина — одной из самых ярких личностей  
в отечественной медицине XX века. Это бле­
стящий хирург, талантливый ученый и вели­
колепный организатор, родоначальник со­
временной научной онкологической школы. 
Из включавшего лишь несколько лабораторий 
Института экспериментальной патологии  
и терапии опухолей (ИЭПиТР), организованно­
го в 1952 г., Н.Н. Блохин создал крупнейший  
в России и Европе онкологический научный 
центр, который теперь по праву носит его 
имя. Ученый внес выдающийся вклад в ста­
новление в нашей стране самой современ­
ной лекарственной терапии рака. Стойкая 
полная регрессия метастазов семиномы при 
лечении сарколизином впервые в мире до­
стигнута в 1956 году в ИЭПиТР. Здесь же под 
руководством Н.Н. Блохина проводились 
исследования новых для того времени про­
тивоопухолевых препаратов — допана, тио­
фосфамида, 5-фторурацила, фторафура.  

Н.Н. Блохин предполагал, что в основе ЗНО 
лежит нарушение генома клетки. И действи­
тельно, ошибки копирования ДНК ответ­
ственны за 66% (случайно возникающих) 
мутаций, 29% связаны с факторами окружа­
ющей среды и 5% — с наследственностью.
Успехи в борьбе с раком за последние 20 лет 
достигнуты в огромной степени благодаря 
расширению наших знаний о молекулярно-
генетических факторах канцерогенеза. Это  
в полной мере относится и к раку почки (РП), 
на лечении которого я хотел бы остановиться.

ВОСЕМЬ БИОТИПОВ РАКА ПОЧКИ
В 1971 году американский генетик Альфред 
Джордж Кнудсон (1922–2016) предложил мута­
ционную теорию канцерогенеза, а в 1996-м 
заявил в своем программном интервью: «Пока 
гены продолжают спонтанно мутировать, зло­
качественные новообразования (ЗНО) никог­
да не будут искоренены полностью. Думать 
иначе было бы наивно, но можно надеяться, 
что через четверть века нам удастся миними­
зировать смертность от ЗНО».

Светлоклеточный почечноклеточный рак 
почки (СКПКРП) — самое распространенное 
(встречается в 75 % случаев), но далеко не 
единственное ЗНО этого органа. Если раньше 
считалось, что все опухоли почки одинаковы, 
а потому и лечили их тоже одинаково, то се­
годня общеизвестно, что эти новообразования 
представляют собой целый набор генетически 
и фенотипически различных опухолей. Пони­
мание биологических особенностей каждой 
из них помогает онкологам индивидуализиро­

Рак почки: от исследования генома к лечению
Лекцию под таким названием, посвященную памяти академика Н.Н. Блохина, представил  
на церемонии торжественного открытия XXVI Российского онкологического конгресса член-корр. РАН, 
заместитель директора по научной и инновационной работе ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России, президент Российского общества онкоурологов, профессор В.Б. Матвеев.

вать лечебные подходы, в частности, у больных 
с локализованным РП определить возможность 
активного наблюдения, необходимость хирур­
гического лечения, вариант хирургического 
доступа и объем вмешательства. Лечение 
больных с метастатическим РП также осу­
ществляется с учетом молекулярно-биологи­
ческих особенностей опухоли. 

Помимо светлоклеточной карциномы сегод­
ня известно еще 7 биологических типов рака 
почки:
•	 папиллярные карциномы 1 и 2 типа (оба 

типа составляют по 5–10 % случаев сре­
ди всех опухолей почек);

•	 хромофобная и неклассифицированная 
карцинома (оба типа — около 5 %);

•	 медуллярная карцинома;
•	 транслокационная форма РП с вовлече­

нием генов семейства MIT (MIT family 
translocation RCC);

•	 сукцинатдегидрогеназнодефицитная по­
чечно-клеточная карцинома (SDH Defi-
cient РСС). 

Три последних вида опухолей встречаются 
крайне редко (менее 1 % случаев). Для каж­
дого из вариантов рака почки характерны 
специфические генетические альтерации: 
для наиболее распространенного варианта — 
светлоклеточного — мутация гена VHL,  
для папиллярного рака 1 типа — гена MET,  
2 типа — генов FH и NF2, для хромофобного 
варианта — мутации генов PTEN, mTOR, 
TSC1/2, T53 и т.д. 

Первые шаги в понимании генетических 
особенностей РП были сделаны в процессе 
изучения наследственных форм заболевания, 
ассоциированного с болезнью Гиппеля — 
Линдау. В 1927 году шведский патологоана­
том Арвид Линдау впервые описал гемангио­
бластомы головного и спинного мозга,  
а один из основоположников современной 
нейрохирургии Харви Уильямс Кушинг пред­
ложил назвать данное заболевание в честь 
первооткрывателя. Долгое время оно так  
и именовалось, но в 1964-м научное сообще­
ство вспомнило о работах немецкого оф­
тальмолога Эжена фон Гиппеля, который еще 
в 1904 году впервые описал ангиомы сетчатки 
глаза. Поскольку оба ученых исследовали раз­
ные проявления одного и того же патологиче­
ского состояния, ему дали двойное название: 
«болезнь фон (вон) Гиппеля — Линдау», VHL. 
Это наследственное заболевание характеризу­
ется чрезмерным ростом капилляров и воз­
никновением доброкачественных и злокачест­
венных новообразований во многих органах. 
СКПКРП встречается примерно в 60 % случаев 
VHL и характеризуется наличием множествен­
ных билатеральных опухолевых узлов. Генети­
ческие аберрации, лежащие в основе СКПКРП, 
открыли значительно позже.  

В 1980-х ученые из Национального институ­
та рака США (NCI) продемонстрировали 
связь между потерей короткого плеча хро­
мосомы 3 (локус 3p 25–26) и развитием 
СКПКРП. В 1988-м американский генетик 
Бернд Сейзингер и его коллеги в статье для 
журнала Nature впервые описали ген вон 

Гипеля — Линдау (VHL), локализованный на 
коротком плече 3-й хромосомы, а также ге­
номные события, наступающие из-за его 
потери.  VHL — это классический ген опухо­
левой супрессии, биаллельная инактивация 
которого приводит к утрате функции одно­
именного белка VHL. Это основной патогене­
тический механизм развития наследствен­
ного СКПКРП. 

ПРАВИЛО ТРЕХ САНТИМЕТРОВ
Распространенность герминальных мутаций 
у больных РП оказалась значительно выше, 
чем думали раньше (10 %). До 3,7 % этих 
мутаций представлены изученными наслед­
ственными синдромами — вон Гиппеля — 
Линдау (VHL), наследственного папиллярно­
го рака 1 типа (HPRC), наследственного 
лейомиоматоза и РП (HLRCC), синдромом 
Бёрта — Хога — Дьюба (BHD) и др. Но пода­
вляющая часть мутаций связана с альтераци­
ями генов, предрасполагающих к развитию 
рака (таких как гены, участвующие в репара­
ции ДНК) и другими мутациями, клиническая 
значимость которых пока не ясна. Однако 
уже сегодня можно индивидуализировать 
лечебную тактику на основе данных о скоро­
сти роста гистологических вариантов опухо­
лей с различными видами наследственных 
мутаций и о различной агрессивности био­
логического течения последних.  

Быстрее всего растут новообразования  
с дефицитом функции гена BAP1 (0,6 см в год), 
часто имеющие агрессивное течение. VHL-
дефицитные опухоли увеличиваются на 0,37 см, 
опухоли с дефицитом фоликуллина (FLCN)  
у больных с синдромом BHD — на 0,1 см,  
с активацией MET — на 0,15 см в год. К на­
следственным синдромам VHL, BAP1, HPRC, 
BHD применимо так называемое правило 
трех сантиметров. Зная, что новообразова­
ния меньше 3 см не дают метастазов, мы 
стараемся удалять только опухоли больших 
размеров, учитывая их множественность 
при наследственных синдромах и неизбеж­
ность появления рецидивов. Это значитель­
но сокращает число повторных хирургичес­
ких вмешательств, позволяет избежать 
немедленной потери обеих почек у больных 
с двусторонними множественными узлами  
и перевода пациентов на программный ге­
модиализ. А вот больные с наследственным 
папиллярным раком 2 типа, синдромом сукци­
нат-дефицитных опухолей и транслокационны­
ми вариантами РП не подлежат наблюдению  
и требуют немедленного хирургического вме­
шательства с широким отступом от края опу­
холи при выполнении органосохраняющих 
операций. 

Возникает закономерный вопрос: обладают 
ли пациенты со спорадическими вариантами 
РП такими же мутациями, как и больные  
с наследственными синдромами? Остано­
вимся на светлоклеточном варианте РП как 
наиболее распространенной форме заболе­
вания. Вместе с академиком Д.Г. Заридзе  
и другими коллегами мы показали, что инак­
тивация гена VHL (мутация или метилирова­
ние) встречается в подавляющем большин­

стве (91%) случаев спорадического СКПКРП. 
Это заставило предполагать, что клиниче­
ское течение спорадических форм заболева­
ния может быть похожим на РП при болезни 
VHL. Так оно и оказалось в действительности. 
Спорадические формы СКПКРП размером до 
3 см растут медленно и в 97% случаев не мета­
стазируют. Понимание биологического тече­
ния заболевания позволяет оставлять часть 
пациентов под активным наблюдением без 
хирургического вмешательства. 

 Знания об особенностях роста малых опухо­
лей почки привело к смене парадигмы хи­
рургического лечения с органоуносящего на 
органосохраняющее. Поводом к тому послу­
жила возможность ранней диагностики опу­
холей почки. Так, средний размер новообра­
зований этого органа, удалявшихся  в 1972 
 и в 2022 гг., уменьшился более чем в 3–4 раза. 
Рандомизированное исследование EORTC,  
в котором принимал участие НМИЦ онколо­
гии им. Н.Н. Блохина, продемонстрировало 
отсутствие статистических различий в общей 
выживаемости после резекции почки и ра­
дикальной нефрэктомии. 

Основные правила выполнения резекции 
почки мало изменились со временем, но 
значительно улучшились методы диагности­
ки. Современные методы визуализации по­
зволяют произвести дооперационное про­
странственное моделирование пораженного 
опухолью органа перед выполнением слож­
ных резекций, чтобы четко соотнести лока­
лизацию и взаимосвязь сосудистой, собира­
тельной системы почки и опухоли. Последнее 
особенно важно при выполнении резекций 
единственной почки со сложным располо­
жением опухолевого узла. 

В последние годы мы стали по-другому от­
носиться к энуклеации опухолей почки  
и применению смешанной техники — энуклео­
резекции, позволяющей удалить опухоль  
с максимальным сохранением окружающей 
здоровой паренхимы. Ранее энуклеация счи­
талась неадекватным методом, но ряд совре­
менных сравнительных исследований резек­
ции и энуклеации почки говорит об обратном.  
При отсутствии достоверных различий в вы­
живаемости без прогрессирования (ВБП)  
и частоте рецидивов резекция почки ассоци­
ирована с достоверно большей частотой 
положительного хирургического края по срав­
нению с энуклеацией (3,4 % против 0,2 %). 
Энуклеация, в свою очередь, обеспечивает 
меньшую частоту повреждения собиратель­
ной системы почки, необходимости прошива­
ния ложа удаленной опухоли и сокращает 
продолжительность операции, не оказывая 
негативного влияния на онкологические 
результаты.  

Сегодня малоинвазивная лапароскопиче­
ская и робот-ассистированная хирургия по­
зволяют значительно снизить травматичность 
вмешательства, ускорить восстановление па­
циентов в послеоперационном периоде, 
уменьшить болевой синдром и потребность 
в анальгетиках, а также улучшить косметиче­
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ский эффект. Техника открытой хирургии 
применяется лишь в отдельных случаях 
сложных резекций, требующих реконструк­
ции сосудистой и собирательной системы 
почки, с минимальным временем тепловой 
ишемии. Иногда прибегают к экстракорпо­
ральной резекции, когда почка удаляется 
целиком, консервируется в тазу со льдом для 
промывания раствором Коллинза, после 
чего выполняется извлечение одной или не­
скольких опухолей и уже прооперированная 
почка пересаживается обратно пациенту. 
Данная методика позволяет при идеальном 
визуальном контроле и неограниченном вре­
мени ишемии убрать все проявления опухо­
ли, что иногда невозможно сделать in situ.

Говоря о лечении местно-распространенных 
форм рака почки, нельзя не упомянуть мое­
го учителя, академика Михаила Ивановича 
Давыдова, внесшего огромный вклад в раз­
работку методологии операций у больных 
РП с опухолевым тромбозом нижней полой 
вены (НПВ). В НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло­
хина по его методике выполнено около ты­
сячи подобных операций, в том числе  
у больных с распространением опухолевого 
тромба до правого предсердия. Сейчас наш 
институт является референсным центром 
для таких пациентов. Большинство операций 
производится без циркуляторной поддерж­
ки, однако наиболее сложные делают с ис­
пользованием искусственного кровообраще­
ния. С появлением эффективных лекарственных 
режимов назначение неоадьювантной терапии 
в рамках исследований II фазы позволило 
уменьшить размер опухолевого тромба  
и выполнить операцию меньшего объема  
у 40 % пациентов. Вероятно, неоадъювант­
ные лекарственные подходы станут стандар­
том в комбинированном лечении больных 
РП с опухолевым тромбозом НПВ.

ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ ПАНЕЛИ
Что касается адъювантной терапии после 
радикальных вмешательств у больных 
СКПКРП, в распоряжении онкологов появил­
ся первый эффективный препарат — пем­
бролизумаб, показавший увеличение без­
рецидивной выживаемости у больных  
с высоким риском прогрессирования после 
радикально выполненной нефрэктомии  
и/или метастазэктомии в исследова­
нии  KEYNOTE–564. В сложностях отбора 
больных для адъювантного лечения, воз­
можно, заключается основная причина неу­
дач соответствующих исследований. Выяв­
ление минимальной резидуальной болезни 
на основе определения  циркулирующей 
опухолевой ДНК — один из перспективных 
методов отбора больных для адъювантного 
лечения, в том числе и при РП. 

Другое возможное направление связано  
с использованием геномных прогностиче­
ских панелей, позволяющих с высокой долей 
вероятности определять риск возникнове­
ния отдаленных метастазов у больных РП.  
В лаборатории молекулярной генетики 
сложно наследуемых заболеваний Медико-
генетического научного центра имени ака­
демика Н.П. Бочкова, до недавнего времени 
возглавлявшейся выдающимся генетиком. 
доктором биологических наук, профессором 
Александром Васильевичем Карпухиным, 
совместно с НМИЦ онкологии имени Н.Н. Бло­
хина создана прогностическая панель мета­
стазирования на основе экспрессии не­
скольких белок-кодирующих генов. 

Изначально на основании биоинформаци­
онного анализа из открытых баз данных 
были выделены 200 генов, имеющих различ­
ную экспрессию в здоровой и опухолевой 
ткани у больных СКПКРП. После проведения 

скрининга на собственном биологическом ма­
териале из 200 генов отобрали 20 с наиболее 
дифференциальной экспрессией, а при  
дальнейшем исследовании остановились  
на 10 наиболее перспективных генах. Выяс­
нилось, что экспрессия 8 из них (CA9, NDUFA4L2, 
VWF, IGFBP3, BHLHE41, EGLN3, SAA1 и C1QA) 
статистически значимо связана с метастази­
рованием СКПКРП. Уровень экспрессии  
данных генов выше порогового значения 
является благоприятным, а ниже – неблаго­
приятным фактором в этом отношении. 

Экспрессия 4 генов (CA9, NDUFA4L2, BHLHE41, 
EGLN3) оказалась высоко достоверным пре­
диктором метастазирования и позволила 
сформировать панель с достаточно высоким 
уровнем чувствительности и специфично­
сти. Модель с учетом экспрессии любых трех 
генов имеет чувствительность 88% и специ­
фичность 73%. Сейчас нами проводится 
дальнейшая валидизация этой панели.

 БОРЬБА С МЕТАСТАЗАМИ
К сожалению, РП часто дает метастазы, которые 
обнаруживаются приблизительно у 15–20 % 
больных в момент установления диагноза  
и появляются еще у 20 % в разные сроки после 
радикально выполненных хирургических 
вмешательств. Полная резекция солитарных 
и единичных метастазов может приводить  
к излечению или продлению жизни пациен­
та. Резекция симптомных метастазов умень­
шает болевой синдром, предотвращает па­
тологические переломы, улучшает функцию 
и качество жизни. Удаление резидуальных 
метастазов у больных с частичным ответом 
на системную терапию может обеспечить 
длительную ремиссию без лекарственной 
терапии, что уменьшает токсичность и стои­
мость системного лечения.

Отбор больных с РП для метастазэктомии 
осуществляется по следующим принципам: 
статус ECOG — 0–1, высокая степень диффе­
ренцировки опухоли (G1-2), состояние без 
признаков болезни — более 12 месяцев, 
солитарные метастазы, их локализация  
в легких, поджелудочной и щитовидной же­
лезе, печени или надпочечниках. Неблагопри­
ятные факторы для удаления метастазов —  
это статус ECOG свыше 1, наличие саркома­
тоидного компонента, множественные мета­
стазы в головной мозг, кости и лимфоузлы.  

Помочь персонализировать подходы к мета­
стазэктомии могли бы молекулярные про­
гностические и предикторные маркеры.  
И тут мы опять обращаемся к уровню экс­
прессии белок-кодирующих генов, регули­
руемых HIF1α и HIF2α. Сотрудниками выше­
упомянутой лаборатории профессора  
А.В. Карпухина совместно с коллективом 
авторов из НМИЦ онкологии им Н.Н. Блохина 
разработана прогностическая панель  
из 6 генов CA9, VWF, EGLN3, BHLHE41, PLIN2, 
BAP1. Их экспрессия позволяет прогнозиро­
вать выживаемость больных СКПКРП на срок 
более 3,5 лет с высокой чувствительностью 
(93%) и  специфичностью (96%), что может 
помочь в отборе пациентов для циторедук­
тивных операций и метастазэктомии. 

КЛЮЧ К ПАТОГЕНЕЗУ
Переходя к лекарственной терапии РП, не­
обходимо обратиться к вызвавшим его ге­
номным событиям (ГС) и их последствиям. 
При спорадическом варианте СКПКРП пер­
вым универсальным ГС, как уже говорилось 
выше, служит утрата короткого плеча тре­
тьей хромосомы с потерей одной копии гена 
VHL и еще трех других генов опухолевой 
супрессии (PBRM1, SETD2 и BAP1). Все они игра­
ют   роль в патогенезе СКПКРП и имеют высо­
кую частоту индивидуальных мутаций при этой 

разновидности РП (VHL — 80%, PBRM1 — 
29–46 %, BAP1 — 6–19 %, SETD2 — 8–30 %). 
При наследственном РП с герминальной 
мутацией гена VHL это является вторым ГС. 

Белок, кодируемый геном VHL, представляет 
собой субстрат для лигазы VCB-Cul2 E3, уча­
ствующей в инактивации индуцируемых ги­
поксией белковых факторов транскрипции 
(HIF1/2α). Эти факторы играют центральную 
роль в регуляции экспрессии генов в ответ 
на изменение уровня кислорода, тогда как 
PBRM1, BAP1 и SETD2 являются эпигенетиче­
скими модуляторами, регулирующими 
транскрипцию генов. В здоровой клетке  
и в физиологических условиях, когда кисло­
рода достаточно, HIF1/2α не проявляют ак­
тивности и распадаются под действием бел­
ка VHL. Но при гипоксии деградации этих 
факторов не происходит, а их выработка  
и транскрипционная активность значитель­
но возрастают. В ответ на это экспрессирует­
ся пул генов, отвечающих за анаэробный 
метаболизм и усиленный ангиогенез (свя­
занный с повышенной секрецией факторов 
новообразования сосудов VEGF, PDGF, EGF, 
FGF, HGF, TGFα), пролиферацию и выживае­
мость клетки в целом. Кстати, именно из-за 
аномального образования новых сосудов 
ангиомы, составляющие основу болезни 
Гиппеля — Линдау, являются высоковаску­
лярными и хорошо кровоснабжаемыми опу­
холями.

Как уже говорилось выше, основным собы­
тием в патогенезе СКПКРП является биал­
лельная инактивация гена опухолевой  
супрессии VHL с потерей его функции и, соот­
ветственно, с дефицитом белка VHL. В резуль­
тате опухолевая клетка начинает функциони­
ровать так, как это делала бы нормальная, 
пытаясь изо всех сил выжить при гипоксии. 
Это значит, что в ней активируются факторы 
HIF и, как следствие, повышается продукция 
перечисленных выше факторов роста и про­
исходит активация сигнальных путей  
PI3K/AKT/mTOR, Axl, Met, Ret и др. Все это 
ведет к повышенной пролиферации опухо­
левых клеток и стимуляции опухолевого 
ангиогенеза. 

Понимание патогенетического механизма 
развития РП привело к созданию целого ряда 
эффективных таргетных препаратов для 
больных СКПКРП — ингибиторов тирозин-
киназных рецепторов (ИТК) VEGFR, FGFR, 
PDGFR, MET, AXL. Речь идет о таких препара­
тах, как сорафениб, сунитиниб, пазопаниб, 
акситиниб, кабозантиниб, левантиниб, инги­
битор VEGF бевацизимаб и mTOR —эвероли­
мус. Долгое время считалось, что ингибитор 
непосредственно HIF синтезировать крайне 
сложно, но сегодня уже появился первый 
селективный ингибитор фактора транскрип­
ции HIF-2α белзутифан. Данные, подтверж­
дающие его эффективность в лечении 
СКПКРП, были представлены в 2021 г.  
на Международном симпозиуме по генито­
уринарному раку Американского общества 
клинической онкологии (ASCO). Препарат 
назначали пациентам, среди которых 62 % 
до этого получили 3 и более линий терапии. 
У 64 % больных отмечалось уменьшение 
таргетных очагов, у 25 % был получен объ­
ективный ответ, а у 71 % длительность от­
вета составила 6 месяцев и более.

Для предикции ответа на лечение ИТК бель­
гийский онколог Бенуа Беуселинк (Benoit 
Beuselinck) и его соавторы предложили ис­
пользовать молекулярное типирование  
на основе транскриптомного анализа экс­
прессии 35 генов. Было показанано, что все 
случаи РП по типу экспрессии можно раз­
делить на 4 подтипа: C-myc-up, классиче­

ский, нормальный и C-myc-up иммунный. 
Наилучшим ответом на сунитиниб обладали 
пациенты с 2 и 3 подтипом, а наихудшим —  
с 1 и 4 подтипом. Пациенты с 4 подтипом 
имели специфические патологические чер­
ты, такие как преимущественно воспали­
тельный и саркоматоидный фенотип, повы­
шенная регуляция генов, отвечающих  
за иммунный ответ и амплификацию 8q21.13. 
Эти данные согласуются с публикациями, 
свидетельствующими о худшем прогнозе  
у больных с высоким уровнем С-реактивного 
белка и наличием саркоматоидной диффе­
ренцировки опухолевых клеток. 

ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННЫЙ ВЫБОР 
Первое поколение ИТК (сунитиниб, сорафе­
ниб, пазопаниб, акситиниб) ингибирует пре­
имущественно рецепторы сосудисто-эндо­
телиального фактора роста VEGFR, поэтому 
данные препараты эффективны у пациентов 
со светлоклеточным вариантом РП, где, как 
уже было сказано, основная клональная 
мутация затрагивает ген VHL. Но если для 
терапии СКПКРП еще с 2005 года применяет­
ся несколько таргетных препаратов, то для 
более редких почечных опухолей возмож­
ности таргетного лечения были ограничены 
или их не существовало вообще. 

Заметный прогресс в лечении несветлокле­
точного (папиллярного) метастатического 
почечноклеточного рака, при котором про­
гноз обычно хуже, чем при СКПКРП,  был 
достигнут недавно. В 2021 году на конгрес­
се  ASCO были представлены результаты 
рандомизированного исследования II фазы 
SWOG 1500.   Сравнивались эффекты сунити­
ниба, кабозантиниба, саволитиниба и кризо­
тиниба в терапии пациентов с распростра­
ненным папиллярным РП первого типа  
с характерной для него мутацией в виде ак­
тивациия MET.  

Результатом этого исследования стало стати­
стически значимое увеличение ВБП в группе 
кабозантиниба по сравнению с сунитини­
бом.  Подтвержденный ответ на кабозанти­
ниб (23 %) оказался достоверно выше, чем 
на сунитиниб (4 %). По итогам этой рабо­
ты кабозантиниб признан препаратом выбора 
при данном заболевании. В то же время селек­
тивные ингибиторы тирозинкиназы MET — 
саволитиниб и кризотиниб показали очень 
низкий ответ, что может свидетельствовать  
о важном значении одновременного ингиби­
рования VEGFR и MET кабозантинибом. 

У больных с наследственным лейомиомато­
зом и папиллярным раком почки 2 типа 
(синдром HLRCC) обнаруживается герми­
нальная потеря гена фумаратгидразы (FH), 
что приводит к нарушению цикла Кребса  
и переходу опухолевой клетки с окислитель­
ного фосфолирирования на аэробный глико­
лиз. Аккумуляция фумарата ведет к ингибиро­
ванию HIF-пролилгидроксилазы с накоплением 
HIF и активацией генов VEGF и EGFR. Для та­
ких пациентов оказалась патогенетически 
обоснованной и эффективной комбинация 
бевацизимаба и эролотиниба. 

Новой мишенью таргетной терапии СКПКРП 
стал рецептор AXL, специфический ингиби­
тор которого батираксепт показал высокую 
эффективность в комбинации с кабозанти­
нибом в исследовании II фазы у предлечен­
ных больных с частотой объективного от­
вета 46 %. Важно, что для этой комбинации 
был найден предикторный маркер — соот­
ношение растворимого sAXL/GAS6. У паци­
ентов с отношением sAXL/GAS6 > 2,3 часто­
та ответов увеличивалась с 46 до 67 %.

Окончание на с. 12  
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ЮРИДИЧЕСКИЙ АСПЕКТ

НОРМАТИВНОЕ НЕРЕГУЛИРОВАНИЕ
Учет больных со злокачественными новооб­
разованиями (ЗНО) в разных областях СССР 
начали вести с конца 1940-х гг. Но единый 
федеральный канцер-регистр появился 
только в 1990-х и до сих пор не работает долж­
ным образом из-за отсутствия нормативной 
базы и достаточного финансирования. Около 
двух лет назад министр здравоохранения 
России Михаил Мурашко заявил, что регистр 
заработает в 2020 году. Но этого не произошло. 
Чтобы запустить механизм сбора данных на 
полную мощность, необходимо ввести струк­
туру в рамки правового поля. 

Законодательную базу для ФКР начали форми­
ровать еще в 1990-е. Деятельность этой стати­
стической структуры должны были регулиро­
вать 4 приказа Минздрава РФ. Однако все они 
до сих пор так и не зарегистрированы в Мин­
юсте и не имеют нормативной силы.

Упоминания о канцер-регистре также со­
держатся в действующем и новом (от 2012  
и 2021 гг.) Порядках оказания онкологической 
помощи. Эти документы обязывают медицин­
ские организации вести канцер-регистр. Так,  
в действующем Порядке № 915н ведение 
регионального сегмента ФКР относится  
к функциям онкологических кабинетов и дис­
пансеров. А Порядок № 116н к числу задач 
организационно-методического отдела онко­
логического диспансера относит сбор и предо- 
ставление данных как для вертикально-инте­
грированной медицинской информационной 
системы (ВИМИС), так и для ФКР. 

В то же время в указанных Порядках не го­
ворится о том, как должен работать ФКР, 
положение о котором было формально за­
креплено в приказах Минздрава России 
1990-х годов. Нормативное регулирование 
региональных регистров также отсутствует. 
Это делает обязательства, возложенные По­
рядками оказания медицинской помощи на 
соответствующие учреждения здравоохра­
нения, неисполнимыми.

ЦЕЛИ КАНЦЕР-РЕГИСТРОВ
Ценность таких регистров состоит в том, что 
информацию в них не только собирают, но и 
могут и должны анализировать. Регистры 
позволяют провести статистическую оценку 
той или иной онкологической патологии, 
увидеть различия в заболеваемости в зави­
симости от региона. Также канцер-регистры 
снабжают исследователей уникальной ин­
формацией — например, о влиянии при­
вивки от вируса папилломы человека (ВПЧ) 
на заболеваемость раком шейки матки. Дан­
ные регистров ложатся в основу справочни­
ков о состоянии онкологической помощи 
россиянам. Подобные справочники форми­
руются, как правило, дважды в год МНИОИ 
им. П.А. Герцена под редакцией главного 
внештатного специалиста-онколога Мин­
здрава России академика Андрея Дмитрие­
вича Каприна.

Канцер-регистр России:  
вне закона и вне финансирования
В четвертом выпуске нашей газеты за этот год мы уже обращались к проблемам 
федерального канцер-регистра (ФКР) и считаем необходимым продолжить эту тему, 
рассмотрев ее с финансовой и правовой точек зрения.

Существуют также приказы Минздрава  
№№ 135 и 420, в которых сформулированы 
цели создания регистра больных ЗНО:
•	 получать достоверную информацию  

о заболеваемости и смертности, состоя­
нии специализированной онкологиче­
ской помощи населению;

•	 повысить эффективность работы онко­
логической службы;

•	 оптимизировать лечебный процесс  
и диспансерное наблюдение;

•	 вести последующее наблюдение боль­
ных;

•	 формировать информационную базу для 
эпидемиологических исследований, ка­
сающихся новообразований, и изучения 
отдаленных результатов лечения.

Как заявлено в приказе № 135, содержащая­
ся в регистре информация необходима для 
изучения потребностей онкологической 
службы в материально-техническом обеспе­
чении, кадрах и прочих ресурсах специали­
зированных учреждений. Знания о потреб­
ностях онкологической службы и их 
изменениях должны использоваться для 
создания оптимальной модели планирова­
ния. Правильность подобных формулировок 
не вызывает сомнения. Канцер-регистры, 
безусловно, необходимы современной  
онкологической службе, однако многие  
из них все еще страдают бедностью своей 
информационной базы. 

По словам главного онколога Северо- 
Западного федерального округа профессора 
А.М. Беляева, директора НИИ онкологии им. 
Н.Н. Петрова, территориальные онкологиче­
ские регистры этой части страны созданы и 
работают в основном для ведения отчетно­
сти о заболеваемости и смертности от ЗНО, 
а показателей оценки ряда важных особен­
ностей борьбы с онкологической патологи­
ей в регистрах не хватает, поэтому планиро­
вать что-либо на основе таких систем трудно. 

ТЕРРИТОРИАЛЬНЫЕ И РЕГИОНАЛЬНЫЕ 
Пока в России нет полноценного общегосу­
дарственного регистра, его функции частич­
но выполняет информационная база, кури­
руемая МНИОИ им. П.А. Герцена. Она ведется  
в информационно-аналитической системе 
«Канцер-регистр», созданной тем же инсти­
тутом. Сотрудники учреждения разработали 
программу «Канцер-регистр 6FB», которая 
позволяет производить обновление базы 
ФКР, пополняя ее сведениями из территори­
альных регистров.

Обратимся теперь к региональному канцер-
регистру. Согласно приказу № 420, он созда­
ется и функционирует на базе организаци­
онно-методического кабинета (отделения) 
республиканского, краевого, областного, 
городского, районного (в больших городах) 
онкологического диспансера или медицин­
ского информационно-вычислительного 
центра. В приложении № 2 к приказу № 420 
все субъекты РФ распределены между че­
тырьмя институтами-кураторами:

•	 МНИОИ им. П.А. Герцена, Москва;
•	 НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова, 

Санкт-Петербург;
•	 НМИЦ онкологии, Ростов-на-Дону;
•	 НИИ онкологии Томского НИМЦ РАН, 

Томск.

Таким образом, отечественная система реги­
страции ЗНО состоит из территориальных 
регистров и федерального, в котором акку­
мулируется информация регионального 
уровня. Многие регионы добросовестно 
передают сведения в ФКР, который ведет 
МНИОИ им. П.А. Герцена. Однако ситуация 
осложняется отсутствием как нормативного 
статуса ФКР, так и закрепленной законода­
тельно обязанности передавать данные 
местных регистров в общероссийский. 

Сегодня территориальные регистры имеют 
уже все регионы страны, но далеко не все 
передают информацию в столицу. Причиной 
тому в числе прочего является отсутствие  
со стороны МНИОИ им. П.А. Герцена необхо­
димой аналитической помощи и поддержки 
региональным коллегам. Это можно понять, 
учитывая, что из-за скудного финансирова­
ния команде А.Д. Каприна просто не хватает 
сил и средств на такую работу. Регионов-то 
в нашей стране целых 86! 

СТОЛИЧНЫЙ РЕГИСТР
В столице действует Московский городской 
канцер-регистр (МГКР). Его работа регулиру­
ется постановлением Правительства Москвы 
от 04.10.2011 № 461-ПП и приказом Департа­
мента здравоохранения Москвы от 02.07.2020 
№ 677 «О порядке ведения Московского го­
родского канцер-регистра».

Участниками МГКР в обязательном порядке 
являются все медицинские организации сто­
лицы, имеющие городское или федеральное 
подчинение, включая частные клиники.  
Однако обязанность взаимодействовать  
с ФКР в московском законодательстве, каса­
ющемся городского канцер-регистра,  
не закреплена. В приказе № 677 МГКР опре­
делен в качестве самостоятельной органи­
зации, а указание на то, что он является сег­
ментом федерального канцер-регистра, 
отсутствует. Московский нормативный до­
кумент также не обязывает столичные орга­
низации онкологического профиля переда­
вать информацию в ФКР или как-то иначе  
с ним взаимодействовать.

ИНТЕГРАЦИЯ С ВИМИС
В перспективе планируется объединить ФКР 
с ВИМИС — вертикально-интегрированной 
медицинской информационной системой  
«Онкология». Проект ВИМИС разрабатывается 
по профилям, то есть он касается не только 
онкологии, что специально оговаривается  
в федеральном проекте «Создание единого 
цифрового контура в здравоохранении  
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на основе Единой государственной инфор­
мационной системы в сфере здравоохране­
ния (ЕГИСЗ)». Здесь перечислено несколько 
аналогичных структур: ВИМИС «Онкология», 
«Кардиология», «Акушерство и неонатоло­
гия», «Профилактика».

Для объединения ВИМИС с ФКР предстоит 
решить множество непростых задач. Напри­
мер, чтобы информация корректно переда­
валась из одной системы в другую, в обеих 
должны использоваться единые справочни­
ки и кодировки, единые критерии фиксации 
информации. Запуск ВИМИС «Онкология» 
отложен. Мало того, как и ФКР, ВИМИС «Он­
кология» не имеет правового статуса. По­
рядок работы с ВИМИС, права и обязанности 
участников системы еще ждут законодатель­
ного урегулирования. 

ПРОГРЕСС ПОКА НЕВОЗМОЖЕН
Согласно постановлению Правительства 
России от 05.05.2018 № 555 «О единой госу­
дарственной информационной системе  
в сфере здравоохранения» ЕГИСЗ включает 
в себя, в частности, подсистему ведения 
специализированных регистров пациентов 
по отдельным нозологиям. Больные ЗНО 
лимфоидной, кроветворной и родственных 
им тканей включены в систему ЕГИСЗ. Одна­
ко ведение регистров пациентов с другими 
ЗНО не предусмотрено. Ни общегосудар­
ственный, ни региональные регистры не 
являются частями ЕГИСЗ. Между тем о несо­
мненной пользе такого объединения гово­
рят многие специалисты. 

Если не вменить в обязанность всем меди­
цинским организациям подавать информа­
цию в регистр, общая картина, в том числе 
статистическая, будет искажена. Как уже го­
ворилось выше, в России пока еще нет за­
конодательных рычагов, обязывающих все 
ЛПУ подавать данные в канцер-регистр. 
Разработать такие рычаги необходимо как 
можно скорее. Однако в первую очередь 
следует наделить канцер-регистры любого 
уровня правовым статусом и установить по­
рядок их ведения. Статус канцер-регистра 
должен быть закреплен, например, прави­
тельством России, как это сделано в отно­
шении регистров ВИЧ-инфицированных  
и больных туберкулезом. Нормативный акт 
призван зафиксировать обязанности участ­
ников регистра и объем передаваемой ин­
формации, а также определить оператора 
регистра (тут дело за Минздравом). Без ре­
шения этих проблем реальный прогресс  
в развитии канцер-регистров нашей страны 
невозможен. 

По материалам сайта информационно-
аналитического агентства  

«Вместе против рака» https://protiv-raka.ru/
analytics/kanczer-registr-v-rossii-strannyj-

predmet-to-li-on-est-a-to-li-net/
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Канцер-регистр России:  
вне закона и вне финан-
сирования
   Окончание, начало на с. 1  

   Окончание, начало на с. 8  

Юридический 
аспект МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ 

Рак почки: от исследования 
генома к лечению
ИММУНОГЕННАЯ ОПУХОЛЬ
Рак почки — иммуногенная опухоль, не­
смотря на средний уровень соматиче­
ских мутаций по сравнению с другими 
ЗНО. При этом уровень инфильтрирую­
щих опухоль Т-лимфоцитов при РП ока­
зался самым высоким среди 19 видов 
наиболее распространенных солидных 
новообразований, но в отличие от них 
ассоциирован с неблагоприятным про­
гнозом. 

Иммунотерапия с использованием инги­
биторов контрольных точек иммунного 
ответа в комбинации с ИТК или без тако­
вой стала стандартом лечения СКПКРП  
в первой и второй линиях терапии на 
основании результатов нескольких ран­
домизированных исследований III фазы, 
а именно  CheckMate-214 (ниволумаб  
и ипилумаб), KEYNOTE-426 (пембролизу­
маб и акситиниб), Javelin Renal 101 (аве­
лумаб и акситиниб), CheckMate 9ER  
(ниволумаб и карбоплатин),  CLEAR (пем­
бролизумаб и ленватиниб).

Первичными конечными точками в этих 
исследованиях были медиана общей вы­
живаемости (ОВ), медиана выживаемо­
сти без прогрессирования (ВБП), частота 
объективных ответов (ЧОО). Медиана 
наблюдения составила от 18 до 60 меся­
цев. Медиана ОВ как первичная конечная 
точка пока достигнута только в исследо­
ваниях CheckMate-214 и KEYNOTE-426  
и составила 47 и 45 месяцев соответствен­
но. Медиана ВБП во всех исследованиях 
оказалась в пределах от 11,6 до 23,9 меся­
цев, ЧОО — от 42 до 71 %, частота полных 
ответов — от 8 до 16 %.

Наряду с частыми полными и длительны­
ми ответами на лечение анти-PD(L)1-
препаратами существуют пациенты,  
не отвечающие на лечение вообще. Пре­
дикторов иммунного ответа для исполь­
зования в рутинной клинической практи­
ке пока не существует. Ими не являются 
ни уровень экспрессии PDL-1, ни уровень 
мутационной нагрузки, ни иммунофено­
тип опухоли. Единственным предикто­
ром ответа на терапию в исследовании 
Chek-Mate-214 оказалась мутация с по­
терей функции гена PBRM1. Однако по­
добная мутация встречается редко при 
преобладающем в 73 % случаев СКПКРП 
воспалительном иммунофенотипе. Вос­
палительный фенотип РП ассоциирован 
с низкой частотой мутации гена PBRM1, 
благоприятной для ответа на анти-PD-1-
терапию, но с высокой частотой делеций 
9p21.3, связанных с худшим ответом на 
то же самое лечение.  

ГЕТЕРОГЕННОСТЬ ОПУХОЛИ
Хотя углубляющиеся знания о молекулярно-
генетических характеристиках опухоли по­
зволяют выбирать все более действен­
ную  патогенетическую терапию РП, на 
обозначенном в названии лекции направле­
нии «от генома к лечению» я бы не стал 
ожидать каких-то революционных прорывов 
в обозримом будущем. Гетерогенность опу­
холи — основная причина неудач таргетной 
терапии. До 10 тысяч мутаций в геноме мо­
жет содержать каждая опухолевая клетка  
к моменту выявления новообразования, со­
стоящего из 109 клеток на 1 грамм ткани.  
По оценкам американского онколога Скотта 
М. Глейзера, возможное число различных 
клеток с таким количеством случайно рас­
пределенных мутаций оценивается как 
астрономическое — приблизительно 1068000!

Как нет двух одинаковых клеток в одной 
опухоли, так нет и двух одинаковых клеток  
в разных опухолях. Кроме того, новообразо­
вания одного и того же типа отличаются  
у генетически разных пациентов. Итак, опухоль 
существенно гетерогенна генетически и эпиге­
нетически, и все клетки в ней различны по ге­
нетической структуре. Среди них, к сожалению, 
находятся устойчивые к практически любым 
известным сегодня схемам терапии. При лечеб­
ном воздействии погибают только чувствитель­
ные клетки, а устойчивые остаются и дают на­
чало новой опухоли, резистентной к терапии. 

Так называемая молекулярная таргетная 
терапия, основанная на использовании  
в качестве мишени отдельных молекул или 
их групп, измененных в опухолевых клетках 
по сравнению с нормальными, еще недо­
статочно адекватна многослойной сложно­
сти ЗНО.  Для РП характерна высокая сте­
пень внутриопухолевой геторогенности. 
Даже если мы попытаемся идентифициро­
вать необходимую для выбора терапии 
драйверную мутацию, придется выполнить 
не менее 8 кор-биопсий из разных отделов 
опухоли, что является непростой задачей  
и может быть сопряжено с осложнениями. 

Новым неинвазивным направлением в опре­
делении характеристик опухолей почки яв­
ляется КТ-радиомика. Использование искус­
ственного интеллекта для интерпретации 
компьютерно-томографических изображе­
ний позволяет с высокой чувствительностью 
и специфичностью, превышающей 90%, уста­
новить гистологический вариант опухоли, 
определить грейд (G), прогнозировать уро­
вень экспрессии PDL-1, уровень инфильтра­
ции СD8+ T-лимфоцитами и даже мутацию 
гена PBRM1. В отличие от биопсии, получен­
ной из одного или нескольких участков 
опухоли, помощь искусственного интеллекта 
позволяет оценить ее целиком и может ис­
пользоваться как самостоятельный метод 

диагностики или как дополнение к морфо­
логическому исследованию. Данный подход, 
возможно, позволит преодолеть трудности 
в установлении молекулярно-генетических 
характеристик опухоли несмотря на ее гете­
рогенность.

ПРЕВЕНТИВНАЯ ТЕРАПИЯ
Как ни странно это звучит, но современные 
знания о патогенезе развития СКПКРП соз­
дают базис для профилактики клинического 
развития зарождающейся опухоли. Ведь 
главное инициирующее событие — потеря 
короткого плеча третьей хромосомы проис­
ходит в детстве или в юности. Начальная 
клональная экспансия клеток новообразо­
вания развивается медленно и приводит  
к появлению нескольких сотен клеток. Инак­
тивация второго аллеля гена VHL наступает 
через 5–20 лет, после чего в начале уже 
взрослого периода жизни человека в клет­
ках с инактивированным геном VHL проис­
ходят дополнительные клональные мутации 
генов PBRM1, SETD2, BAP1, TERT, PI3K. Это 
придает новый импульс клональной экспан­
сии, рост опухоли ускоряется, и тогда между 
третьим и четвертым десятилетием жизни 
пациента появляются первые клинические 
симптомы — приходит время установления 
диагноза СКК. Понимание этой эволюцион­
ной траектории открывает возможность 
превентивной терапии, и потеря 3р стано­
вится здесь хорошей мишенью.

Существуют четыре предпосылки к такому 
лечению. Во-первых, потеря плеча хромосо­
мы 3p — практически универсальное ини­
циирующее событие для развития СКПКРП. 
Во-вторых, утраченная область всегда вели­
ка (> 40 Мб), потому что она должна охваты­
вать не только ген VHL, но и PBRM1, SETD2 и 
BAP1, а также многие другие гены. не имею­
щие отношения к патогенезу РП, но, возмож­
но, делающие опухолевые клетки чувстви­
тельными или даже уязвимыми к различным 
воздействиям. В-третьих, всегда есть латент­
ный период в несколько десятилетий между 
делецией плеча хромосомы 3p и возникно­
вением рака, что предполагает длительное 
терапевтическое окно, в пределах которого 
можно подобрать эффективную терапию. 
В-четвертых, клональная экспансия после 
потери плеча хромосомы 3p невелика,  
и превентивное воздействие на несколько 
сотен клеток может быть высоко эффективно 
и не токсично для организма. Подсчитано, что 
для предотвращения одного случая рака поч­
ки нужно пролечить от 50 до 100 пациентов. 
Поиски эффективных препаратов для воздей­
ствия на клетки, потерявшие гетерозиготность 
генов, имеющих отношение к патогенезу РП 
или не имеющих такового, возможно, позволят 
создать совершенно новый профилактический 
подход к лечению пациентов с альтерациями 
гена VHL и риском развития опухоли. 


