
1

ными тканями тех же онкогенов, против 
которых направлены таргетные препа-
раты, может развиваться ряд побочных 
эффектов, и они, как правило, отлича-
ются от наблюдаемых при стандартной 
химио терапии. Пациенты с проявлени-
ями лекарственной токсичности нуж-
даются в соответствующем лечении, и в 
международные руководства и клиниче-
ские рекомендации уже включены указа-
ния для онкологов по данной проблеме.

Настоящая книга «Таргетная терапия 
солидных опухолей» призвана помочь 
специалистам и описать современное 
состояние данной обширной области 
клинической онкологии.

Введение

А. Руссо, 
К. Рольфо, 
Р. Роселль1

Несколько лет назад идея «волшебных 
пуль», мишенью которых являются он-
когены, выросла до терапевтической 
стратегии, которая могла бы оконча-
тельно излечить онкологических боль-
ных. Основой данной концепции стала 
возможность избирательного действия 
на опухолевые клетки без повреждения 
нормальных.

В настоящее время известно, что 
таргетная терапия (от англ. target — ми-
шень. — Прим. науч. ред.) в монорежиме 
или в комбинации со стандартной хи-
миотерапией может обладать высокой 
противоопухолевой активностью. Тем не 
менее вследствие экспрессии нормаль-
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лейкозом инактивация гена MYC при-
водила к индукции апоптоза и диффе-
ренцировке клеток [4]. Доказательства 
идеи онко генной аддикции  в дальней-
шем были получены и на других моде-
лях (на мышах), а также на опухолевых 
клеточных линиях человека [5]. Наи-
более убедитель ным подт верждением 
данной концепции яв ля ется ее приме-
нение в клинической прак тике. Клини-
ческая значимость онко генной аддик-
ции подчеркивается рас тущим числом 
эффективных тера пев тических аген-
тов, направленно дейст вую щих против 
конк ретных онкогенов в целом ряде 
опухолей. Непосредствен ным доказа-
тельством данного феномена является 
успеш ное применение мультикиназно-
го ингибитора иматиниба, молекуляр-
ной мишенью которого является белок 
BCR/ABL при хроническом миелоид-
ном лейкозе (ХМЛ) [6], а также продукт 
онкогена c-kit при гастроинтестиналь-
ных стромальных опухолях (ГИСО) [7]. 
Кроме того, положительные резуль-
таты были получены при применении 
инги биторов тирозинкиназы (ИТК) 
рецептора эпидермального фактора ро-
ста (EGFR) (гефитиниб, эрлотиниб и 
афа тиниб) у пациентов с немелкокле-
точным раком легкого (НМРЛ) [8, 9], 
раком поджелудочной железы [10] и 
глио бластомой [11]. Успешными приме-
рами таргетной терапии также являются 
трас ту зумаб (моно клональное антитело 
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В основе канцерогенеза  лежит много-
ступенчатый процесс накопления му-
таций и эпигенетических изменений, 
приводящих к нарушению экспрессии 
множества генов и в конечном итоге к 
злокачественной трансформации [1, 2]. 
Тем не менее, согласно эксперимен-
тальным данным, ингибирование он-
когенов или восстановление функции 
генов-супрессоров опухолевого роста 
может приводить не только к подавле-
нию роста опухоли, но и к увеличению 
выживаемости пациентов [3].

Термин «онкогенная аддикция» был 
введен Бернардом Вайнштейном (Ber-
nard Weinstein) в начале 2000-х годов [3] 
для обозначения феномена, когда для 
выживания и пролиферации опухоле-
вых клеток необходима гиперактивация 
определенного онкогена (или сигналь-
ного пути). Первоначально в ряде ра-
бот по онкогематологии было показа-
но, что злокачественные клетки часто 
бывают «зависимы» от конститутивной 
активации или гиперэкспрессии онко-
гена. Например, у трансгенных мышей 
с MYC-обусловленными лимфомой и 
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к тирозинкиназ ному рецептору HER-2/
NEU) при раке молочной железы 
(РМЖ)  12], цетуксимаб (моноклональ-
ное антитело к EGFR) при колоректаль-
ном раке и злокачественных опухолях 
головы и шеи [13, 14], бевацизумаб [мо-
ноклональное антитело к фактору роста 
эндотелия сосудов (VEGF)] при РМЖ, 
раке толстой кишки и почки [15, 17], 

вемурафениб (ингибитор BRAF) при 
меланоме [18] и кризотиниб [ингиби-
тор киназы ана пластической лимфомы 
(ALK), направленно действующий про-
тив продукта слияния — EML4-ALK], 
при клинических исследованиях ко-
торого были получены превосходные 
результаты у пациентов с НМРЛ [19] 
(табл. 2.1).

Таблица 2.1. Клинические данные, подтверждающие концепцию онкогенной зависимости

Мишень Терапевтический агент 
(в режиме монотерапии) Опухоль Ссылки

BCR/ABL Иматиниб (Иматиниба мези-
лат♠)

Хронический миелоидный 
лейкоз

[6]

c-kit Иматиниб (Иматиниба мези-
лат♠)

Гастроинтестинальная стро-
мальная

[7]

EGFR Гефитиниб/эрлотиниб Немелкоклеточный рак лег-
кого

[8]
[9]

B-RAF Вемурафениб Меланома [18]

EML4-ALK Кризотиниб Немелкоклеточный рак лег-
кого

[19]

EGFR Эрлотиниб Рак поджелудочной железы [10]

EGFR Цетуксимаб Опухоли головы и шеи
Колоректальный рак

[13]
[14]

HER-2/NEU Трастузумаб Рак молочной железы [12]

VEGF Бевацизумаб Рак молочной железы
Колоректальный рак
Опухоли почки

[15]
[16]
[17]

Резистентность к таргетной терапии 
возникает, как правило, в связи с мута-
цией de novo в онкогене-мишени, а не 
в каких-либо других генах, что еще раз 
подтверждает феномен онкогенной ад-
дикции. Так, например, у пациентов с 
ХМЛ могут возникать вторичные мута-
ции киназного домена онкопротеина 
BCR/ABL, блокирующие ингибиторную 
активность иматиниба [20]. Похожим 
образом развивается вторичная рези-
стентность к гефитинибу и эрлотинибу 
у пациентов с НМРЛ вследствие de novo 
мутации T790M в гене EGFR [21]. Одна-

ко стоит иметь в виду, что в некоторых 
слу чаях приобретенная резистентность 
вызвана активацией альтернативных 
сигналь ных путей. Было показано, 
что у части па циентов с НМРЛ вто-
ричная резистентность к ИТК EGFR 
вызвана амплификацией гена MET 
рецептора тирозинкиназы [22], а у 
пациентов с глиоб ластомой неэффек-
тивность тера пии связывается с поте-
рей опухолевого гена-супрессора PTEN, 
предполо жительно в связи с активацией 
нисходящего сигнального пути, регули-
рующего EGFR [23].
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Молекулярные основы 
онкогенной аддикции
Молекулярные основы явления онко-
генной аддикции широко изучены. 
Отмечено, что данный феномен разви-
вается под действием исклю чительно 
внутренних, зависящих от биологи-
ческих программ самой опухолевой 
клетки процессов. Для объяснения ме-
ханизмов онкогенной аддикции было 
предложено три модели: генетической 
оптимизации, онкогенного шока и син-
тетической летальности. Согласно ги-
потезе генетической оптимизации, в 
процессе злокачественной трансформа-
ции генетическая нестабильность при-
водит к инактивации ряда сигнальных 
путей, важных для функционирования 
нормальных клеток, но не являющих-
ся таковыми для опухолевых. Именно 
в таких условиях за счет генетической 
оптимизации опухолевая клетка стано-
вится зависима от онкопротеина и со-
ответственно онкогена, кодирующего 
данный белок [24]. Блокировка соответ-
ствующего рецептора в данном случае 
вызывает арест клеточного цикла и/или 
апоптоз.

Согласно модели «онкогенного шока», 
онкоген контролирует одновременно как 
проапоптотические сигнальные пути, 
так и сигнальные пути, ответст вен ные 
за выживание клетки. Как правило, сиг-
налы выживания преобладают над про-
апоптотическими, но их соотношение 
меняется в условиях инактивации ре-
цептора соответствующего онкопроте-
ина, что приводит к гибели клетки [25].

Модель синтетической летальности 
основывается на данных, полученных 
при изучении низших организмов. В ее 
основе лежат представления о взаимо-
действии двух генов, согласно которым 
мутация в одном из них является со-

вместимой с жизнью, а мутация в обоих 
приводит к гибели клетки [26]. Данная 
концепция интуитивно понятна, когда 
два гена принадлежат к альтернатив-
ным метаболическим цепям с общим 
конечным продуктом, но может быть 
применима и к более сложным функ-
циям клетки, таким как выживание и 
пролиферация. Кроме того, опухоле-
вые клетки могут быть более зависимы 
от какого-то специфического онкогена, 
нежели нормальные, поскольку они ме-
нее приспособлены и содержат несколь-
ко инактивированных генов (рис. 2.1; 
см. цветную вклейку).

Дальнейшие перспективы
Явление онкогенной аддикции позво-
лило селективно элиминировать опу хо-
левые клетки, зависимые от какого- либо 
определенного белка. Наличие такой 
своеобразной ахиллесовой пяты у ряда 
опухолей открывает новые терапев-
тические возможности. Например, с 
помощью малых интерферирующих ри-
бонуклеиновых кислот (РНК) (siRNA — 
от англ. small interfering ribonucleic 
acids) — класса двухцепочечных РНК — 
можно определить гены, ответственные 
за пролиферацию и выживание зло-
качественных клеток, и впоследствии 
разработать лекарственное средство, 
молекулой-мишенью которого являет-
ся соответствующий белок [27]. Также 
новое направление в терапии представ-
ляют и сами малые интерферирующие 
РНК, подавляющие экспрессию значи-
мого для опухоли онкогена [28]. Наи-
более подходящей мишенью являются 
мутантные онкогены без аномальной 
экспрессии, так как имеют качественно 
иную роль, чем гиперэкспрессирующие-
ся онкогены, что подтверждают особен-
ности мутантного гена EGFR в клетках 
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НМРЛ [29]. В настоящее время совре-
менные технологии молекулярной био-
логии дают возможность опреде лить 
различия между нормальной тканью 
и зло качественной опухолью, а также 
между подтипами злокачественных опу-
холей в профиле экспрессии генов и бел-
ков, что позволяет найти специфические 
пути онкогенной аддикции в некото рых 
видах злокачественных клеток. 

Как упоминалось выше, в связи с ге-
номной нестабильностью некоторые 
опухоли могут «преодолеть» онкогенную 
аддикцию за счет мутации в других генах 
и сигнальных путях. Более того, в не-
которых случаях инактивация онкогена 
не приводит к значительной рег рессии 
опухоли, что было показано на мыши-
ной модели MYC-обусловленной адено-
карциномы легкого [30]. В связи с этим 
не всегда для обратного развития злока-
чественного новообразования достаточ-
но одной лишь инактивации онкогена . 
В таких случаях на помощь приходит 
комбинированная терапия. Было ши-
роко продемонстрировано, что эффек-
тивность таргетных агентов может быть 
увеличена за счет их сочетания с цито-
токсичными препаратами — ингибито-
рами дезоксирибонуклеиновой кис лоты 
(ДНК) или ингибиторами реп ликации 
хромосом [12]. Подобным образом ком-
бинация бевацизумаба или цетуксимаба 
с химиотерапевтическими агентами мо-
жет увеличивать частоту ответа на те-
рапию у пациентов с метастатическим 
раком толстой кишки или молочной же-
лезы соответственно [14, 15].

Все указанные доказательства под-
тверждают роль онкогенной аддикции в 
формировании фенотипа опухоли. Зна-
ния о данном явлении могут быть ис-
пользованы для поиска новых таргетных 
препаратов, молекулярной мишенью 
которых являются наиболее значимые 
онкогены.
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