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Лекарственная терапия по-прежнему остается одним из основных методов лечения рака различной этиологии, однако серь-
езной проблемой, ограничивающей ее эффективность, является устойчивость опухолей к действию препаратов. Для современной 
фундаментальной и клинической онкологии очевидна необходимость индивидуального подхода к лечению рака и учета биоло-
гических свойств опухоли при назначении препаратов химио- и таргетной терапии. Oдна из главных стратегий для повышения 
эффективности противоопухолевой терапии — разработка предиктивных тестов, которые позволяют оценить чувствительность 
конкретной опухоли к конкретному препарату или комбинации еще до начала лечения и таким образом делают возможным инди-
видуальный подбор терапии.

В представленном обзоре рассмотрены основные подходы к оценке лекарственной чувствительности опухолей пациентов: 
молекулярно-генетическое профилирование опухолевых клеток и прямое тестирование эффективности препаратов на опухолевых 
клетках, выделенных из операционного или биопсийного материала. Проанализированы ключевые направления научных и клини-
ческих исследований в этой области, такие как поиск предиктивных молекулярных маркеров эффективности терапии; разработка 
способов поддержания опухолевых клеток или срезов в жизнеспособном состоянии в условиях, максимально приближенных к 
физиологическим; разработка высокопроизводительных систем оценки эффективности терапии. Отдельное внимание уделено ре-
ализации индивидуального подхода в лекарственном лечении колоректального рака.
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Drug therapy is still one of the basic techniques used to treat cancers of different etiology. However, tumor resistance to drugs is 
a pressing problem limiting drug treatment efficacy. It is obvious for both modern fundamental and clinical oncology that there is the 
need for an individual approach to treating cancer taking into account the biological properties of a tumor when prescribing chemo- and 
targeted therapy. One of the promising strategies is to increase the antitumor therapy efficacy by developing predictive tests, which enable 
to evaluate the sensitivity of a particular tumor to a specific drug or a drug combination before the treatment initiation and, thus, make 
individual therapy selection possible. 

The present review considers the main approaches to drug sensitivity assessment of patients’ tumors: molecular genetic profiling of 
tumor cells, and direct efficiency testing of the drugs on tumor cells isolated from surgical or biopsy material. There were analyzed the key 
directions in research and clinical studies such as: the search for predictive molecular markers, the development of methods to maintain 
tumor cells or tissue sections viable, i.e. in a condition maximum close to their physiological state, the development of high throughput 
systems to assess therapy efficiency. Special attention was given to a patient-centered approach to drug therapy in colorectal cancer.

Key words: medical oncology; individualized cancer therapy; cancer treatment selection; molecular genetic tumor testing; drug testing 
in vitro.

Введение

Значительный прогресс, достигнутый наукой в по-
нимании механизмов канцерогенеза, привел к фор-
мированию в среде онкологов устойчивого мнения 
о необходимости персонального подхода к лечению 
рака. В результате действия многочисленных факто-
ров, обеспечивающих внутри- и межопухолевую ге-
терогенность и высокую адаптационную способность 
опухолевых клеток, наблюдается различная реакция 
опухолей одного типа и стадии на одинаковое лекар-
ственное лечение у разных пациентов. В конечном 
итоге это приводит к недостаточной эффективности 
терапии, развитию массы побочных эффектов и не-
обо снованным затратам.

Первые попытки оценки чувствительности опухо-
левых клеток конкретного пациента к лекарственным 
препаратам с целью выбора наиболее эффективного 
предпринимались еще в 1970–80-х гг. XX в. Однако 
они не получили развития и массового внедрения в 

клиники из-за ряда проблем. В частности, отмеча-
лось, что длительное культивирование раковых кле-
ток пациентов в виде клеточных культур значительно 
изменяет их состояние. Во-вторых, культивируемые 
раковые клетки могут реагировать на химиотерапев-
тические препараты совершенно иначе, чем раковые 
клетки в организме. И, кроме того, анализ состояния 
клеток после лечения в то время требовал привлече-
ния высококвалифицированных патоморфологов.

В последнее десятилетие вопрос об индивидуали-
зации лекарственной терапии получил «второе дыха-
ние». Благодаря развитию технологий молекулярной и 
клеточной биологии, а также расширению спектра ме-
тодов анализа структурно-функционального состояния 
клеток и тканей открывается возможность всесторонне 
и достаточно быстро исследовать послеоперационный 
и биопсийный материал пациентов в лабораторных 
условиях. Отдельными научными группами разрабаты-
ваются методики раскультивирования солидных опухо-
лей, поддержания жизнеспособности образцов клеток 
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и тканей, предлагаются культуральные 3D-системы 
для создания условий, максимально приближенных к 
физиологическим, и моделирования взаимоотношений 
раковых клеток с их естественным микроокружением. 
Другие научные группы сосредотачивают усилия на 
разработке максимально информативных способов 
оценки терапевтического ответа опухолевых клеток па-
циентов. Третьи ведут поиск молекулярных маркеров 
для прогноза эффективности лечения. Однако каждая 
конкретная локализация опухоли требует разработки 
собственного уникального протокола, что связано с 
сильно различающимися биологическими свойствами 
клеток различного гистогенеза.

В структуре онкологической заболеваемости коло-
ректальный рак — один из самых распространенных 
в мире, третий по частоте встречаемости у мужчин и 
второй — у женщин. В России на долю колоректаль-
ного рака приходится чуть более 11% от всех онко-
логических заболеваний. В лечении колоректального 
рака традиционная химиотерапия является основным 
методом лекарственного лечения. Таргетная терапия 
при колоректальном раке применяется только при на-
личии метастазов в условиях отсутствия определен-
ных мутаций. Однако выбор таргетных агентов для 
лечения колоректального рака ограничен, а их эффек-
тивность не всегда убедительна. Несмотря на доступ-
ность операционного материала, лекарственная чув-
ствительность колоректальных опухолей до сих пор 
недостаточно изучена.

Данный обзор посвящен анализу мировых тенденций 
в разработке методов тестирования индивидуальной 
лекарственной чувствительности опухолей пациентов. 
Систематизированы общие сведения о лекарственном 
лечении рака, описаны существующие подходы к оцен-
ке чувствительности опухолей к химио- и таргетной те-
рапии, а также основные методики оценки ответа рако-
вых клеток на терапевтическое воздействие. Отдельное 
внимание уделено реализации индивидуального подхо-
да в лечении колоректального рака.

Лекарственная терапия рака  
и обоснование необходимости  
ее индивидуализации

На сегодняшний день основными способами лече-
ния рака остаются хирургический метод, лучевое и ле-
карственное лечение, к которому можно отнести гор-
моно-, химио- и таргетную терапию.

Выбор лекарственной терапии основан на клас-
сических клинических диагностических критериях, 
таких как размер опухоли, стадия заболевания, ги-
стологический анализ опухоли, а также наличие или 
отсутствие стандартных маркеров — в случаях с 
таргетной терапией.

Химиотерапия является стандартным методом ле-
чения опухолей различных локализаций, основанным 
на введении в организм пациента химиотерапевтиче-
ских агентов [1]. На сегодняшний день существует не-

сколько различных классов противоопухолевых пре-
паратов, имеющих разный механизм действия:

1) алкилирующие антинеопластические агенты — 
нацелены на повреждение молекулы ДНК;

2) антиметаболиты — ингибируют ряд важных био-
химических процессов, необходимых для пролифе-
ративной функции клетки, а также приводят к запуску 
апоптоза;

3) антрациклиновые антибиотики — ингибируют 
синтез молекулы ДНК и нарушают проницаемость 
мембраны клетки;  

4) ингибиторы топоизомеразы — избирательно на-
рушают структуру молекулы ДНК и деление опухоле-
вых клеток на разных этапах митоза;

5) митотические ингибиторы — ингибируют митоз и 
деление клетки.

В клинических протоколах химиотерапии противо-
опухолевые агенты используют либо в комбинациях 
друг с другом, либо в качестве монопрепарата до или 
после операции. Выбор режима лечения зависит от 
локализации новообразования, стадии заболевания и 
других особенностей клинической картины пациента 
[2, 3].

Согласно рекомендациям [4, 5], в адъювантном ле-
чении колоректального рака используются препара-
ты оксалиплатин и 5-фторурацил (режимы FOLFOX, 
FLOX) или капецитабин (режим XELOX). В лекарст-
венной терапии метастатического колоректального 
рака при наличии резектабельных метастазов реко-
мендованы те же препараты и режимы лечения, а так-
же монотерапия фторпиримидинами; при нерезекта-
бельных метастазах к оксалиплатину и 5-фторурацилу 
добавляется иринотекан (режим FOLFOXIRI).

Появление таргетной терапии существенно измени-
ло подход к лечению злокачественных заболеваний, 
позволив назначать препараты на основании данных о 
характере опухоли конкретного пациента и показав воз-
можность индивидуального подхода к лечению [6]. На 
сегодняшний день в клиническую практику внедрено 
девять прогностических маркеров, позволяющих опре-
делять чувствительность к определенному виду лече-
ния и назначать таргетные препараты [7]. Основными 
типами таргетных препаратов являются малые моле-
кулы — ингибиторы тирозинкиназ и серин/треонинки-
наз — и моноклональные антитела к рецепторам HER2/
Neu, рецептору эпидермального фактора роста (EGFR) 
и рецептору сосудистого фактора роста (VEGF).

При лечении колоректального рака подходящие 
таргетные препараты назначаются на основе анали-
за мутаций. Согласно рекомендациям по лекарствен-
ному лечению рака прямой кишки, рака ободочной 
кишки и ректосигмоидного соединения [4, 5], моле-
кулярный профиль опухоли должен учитываться при 
назначении таргетной терапии и выборе таргетно-
го агента. Так, в случае отсутствия мутаций в генах 
KRAS и BRAF показано применение анти-EGFR-пре-
паратов цетуксимаб или панитумумаб. Однако тар-
гетная терапия не является основным методом при 
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колоректальном раке и назначается только при нали-
чии метастазов. 

Несмотря на возросшее понимание процессов 
злокачественной трансформации клеток, эффектив-
ность лечения большинства типов рака по-прежнему 
остается низкой. Одной из причин неэффективно-
сти лекарственного лечения является опухолевая 
гетерогенность — совокупность показателей, демон-
стрирующих меж- и/или внутриопухолевые различия. 
Опухоль представляет собой комплексную систему, 
неоднородную по своему клеточному пространству, 
молекулярному профилю и архитектурно-пространст-
венной организации. Фенотипические, генетические, 
эпигенетические и другие характеристики, присущие 
отдельным клеткам или популяциям клеток, формиру-
ют чрезвычайно сложную и неоднородную структуру 
[8, 9]. Опухолевая гетерогенность является необходи-
мым условием прогрессирования опухоли, выживания 
опухолевых клеток в неблагоприятных условиях, в том 
числе при воздействии противоопухолевыми препара-
тами, и развития лекарственной устойчивости [10].

Хорошо известно явление множественной лекар-
ственной устойчивости, которое определяется целым 
рядом неспецифических факторов, включая высокую 
пластичность и гетерогенность опухоли, приобрете-
ние опухолевыми клетками вторичных генетических 
нарушений, опухолевое микроокружение [11, 12]. 
Лекарственная устойчивость может быть врожденной 
(ее еще называют предсуществующей или исходной) 
и приобретенной (или адаптивной), возникающей 
на фоне лечения. Довольно часто оказывается, что 
химио терапевтические препараты, оказавшиеся эф-
фективными в отношении первичного очага опухоли, 
не всегда сохраняют свое действие в отношении ме-
тастазов или в случае рецидива. Выраженность уни-
версальных механизмов резистентности необходимо 
устанавливать по возможности до начала лечения. 

Как классическая цитотоксическая химиотерапия, 
так и таргетная терапия сопровождаются рядом по-
бочных явлений. Выраженные побочные эффекты 
требуют медикаментозной коррекции, снижают каче-
ство жизни, а иногда и приводят к отмене терапии.

Все вышеизложенные причины привели к форми-
рованию нового взгляда на противоопухолевое лече-
ние и убедительно показали необходимость персона-
лизированной медицины, суть которой заключается 
в детальном исследовании опухолевого материала 
пациента и подборе лекарственных препаратов, обла-
дающих наибольшей эффективностью в отношении 
конкретной опухоли [13].

Молекулярно-генетический анализ  
для реализации индивидуального подхода  
к лечению

Молекулярные факторы, в частности наличие мута-
ций в генах KRAS, NRAS и BRAF, ассоциированные с 
определенным гистологическим типом опухоли, могут 

выступать в качестве важного прогностического кри-
терия и определять изначальную или приобретенную 
чувствительность либо устойчивость опухолевых кле-
ток к определенным видам лечения, включая лучевую 
терапию, многие виды цитостатиков, ряд таргетных 
препаратов, генотерапию и определенные методы 
специфической иммунотерапии [14, 15]. Эти гены яв-
ляются ключевыми протоонкогенами, активирующи-
мися в большинстве злокачественных опухолей, в том 
числе в раке толстого кишечника. Они кодируют белки 
семейства RAS, которые являются первыми членами 
каскада киназ, приводящих к активации сигнальных 
путей и транскрипции генов, регулирующих диффе-
ренцировку и пролиферацию клетки. Из мировой базы 
данных соматических мутаций в опухолях COSMIC 
(The Catalogue of Somatic Mutations in Cancer, https://
cancer.sanger.ac.uk/cosmic) известно, что около 34% 
проанализированных образцов опухолей толстого ки-
шечника имеют мутации KRAS, 10% — BRAF и 4% — 
NRAS.

Молекулярно-генетический анализ мутационного 
статуса генов RAS-каскада KRAS, NRAS и BRAF име-
ет важное прогностическое и предиктивное значение 
при лечении колоректального рака. Основные мута-
ции в генах группы RAS в опухолях толстого кишечни-
ка локализуются в экзоне 2, кодонах 12 и 13. Однако 
встречаются мутации и в экзоне 3, кодоне 61, а также 
в экзоне 4, кодонах 117 и 146. Cтатус мутаций кодонов 
12 и 13 гена KRAS является самым известным биомар-
кером в таргетной анти-EGFR-терапии пациентов c ме-
тастатическим колоректальным раком [16]. Доказано, 
что активация KRAS за счет мутации сводит на нет 
эффект ингибирования EGFR моноклональными ан-
тителами. Таким образом, наличие мутантных алле-
лей гена KRAS является независимым предсказатель-
ным маркером эффективности терапии ингибиторами 
EGFR [17]. Мутации, затрагивающие кодон 61, наруша-
ют водородные связи между RAS и белками-инактива-
торами, приводя к тому же эффекту, что и при наруше-
ниях в кодонах 12 и 13 гена. Мутации кодона 146 не 
сопровождаются существенными изменениями актив-
ности протеина. Тем не менее эти мутации оказывают 
свое негативное воздействие в результате накопления 
дефектного белка на фоне аллельного дисбаланса — 
увеличения копийности мутантного гена или перехода 
его в гомозиготное состояние. Ряд клинических ис-
пытаний показал, что пациенты с диким типом генов 
KRAS и NRAS в опухоли получат максимальную поль-
зу от терапии антителами в комбинации со стандарт-
ной химиотерапией, по сравнению с пациентами без 
мутаций гена KRAS в экзоне 2 [18–20].

Ген BRAF кодирует внутриклеточный белок, ко-
торый является компонентом сигнальных каскадов 
RAS–MAPK и RAS–MEK–ERK, регулирующих про-
лиферацию клетки в ответ на внешние митогенные 
стимулы. Наиболее частой активирующей мутацией 
гена BRAF является точечная нуклеотидная замена, 
которая в 95% случаев затрагивает 600-й кодон экзо-
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на 15 — V600E. Существуют противоречивые данные 
о предсказательной роли мутации BRAF V600E в от-
ношении ответа опухоли на анти-EGFR-терапию и о 
прогностической значимости в отношении прогресси-
рования заболевания [21, 22], однако известно, что 
пациенты с мутацией в гене BRAF в опухоли являются 
обособленной группой с неблагоприятным течением 
болезни. При этом прогноз для пациентов с метаста-
тической болезнью и мутацией в гене BRAF крайне 
неблагоприятный, что определяется агрессивным ро-
стом опухоли. Однако определение статуса гена BRAF 
наряду с KRAS позволит провести более правильный 
отбор пациентов на терапию анти-EGFR-монокло-
нальными антителами. Комбинированное примене-
ние ингибиторов генов EGFR, BRAF, MEK показывает 
обнадеживающие результаты, и введение еще одного 
биомаркера наряду с генами KRAS и NRAS позволит 
усилить персонализированный подход в терапии рака 
толстого кишечника [23].

Канцерогенез рака толстой кишки характеризуется 
накоплением мутаций в генах, контролирующих рост и 
дифференцировку эпителиальных клеток, что приво-
дит к их генетической нестабильности [24]. Одним из 
вариантов данных генетических изменений является 
микросателлитная нестабильность, которая характе-
ризуется нарушением механизма репарации неспа-
ренных оснований ДНК. Это приводит к тому, что му-
тации в геноме клетки накапливаются со значительно 
большей скоростью, чем в нормальном состоянии. 
Микросателлитная нестабильность встречается в 
15% спорадических опухолей толстой кишки и харак-
терна для всех случаев синдрома Линча. Нарушения 
в системе репарации ДНК приводят к появлению ин-
серции и/или делеций нуклеотидных повторов в ДНК. 
Выявить эту неспособность к репарации неспаренных 
оснований ДНК можно по длине микросателлитов ДНК 
[25]. Отмечена связь наличия мутации в гене BRAF и 
состояния системы репарации неспаренных основа-
ний ДНК. При микросателлитной нестабильности ча-
стота мутаций гена BRAF доходит до 50%, тогда как 
при микросателлитно-стабильных опухолях присут-
ствие мутации в гене — событие крайне редкое. При 
этом только в последнем случае наличие мутации в 
гене BRAF ассоциировано с низкими показателями 
выживаемости при ранних стадиях болезни [23, 26]. 
Данный маркер служит больше для определения про-
гноза заболевания, а не для обоснования применения 
того или иного типа лечения.

Стоит отметить, что в случае с таргетной терапи-
ей предварительный анализ позволяет только опре-
делить наличие мишени для воздействия, но не учи-
тывает степень чувствительности или устойчивости 
опухоли. Так, было показано [27, 28], что даже среди 
пациентов, у которых отсутствуют мутации в генах 
KRAS и NRAS, только 20–30% опухолей будут давать 
терапевтический ответ на анти-EGFR-препараты, а в 
случае комбинации с химиотерапией — 65–70%.

Для прогноза ответа опухоли на лечение традицион-

ными химиотерапевтическими препаратами также реа-
лизуется подход на основе анализа генома и протеома 
клеток. В частности, известны некоторые маркеры для 
прогнозирования эффективности препаратов, широко 
применяемых при колоректальном раке, — 5-фторура-
цила, иринотекана и оксалиплатина.

Переносимость и эффективность фторпиримиди-
нов в значительной мере зависит от их системного и 
внутриопухолевого метаболизма. Ключевым фермен-
том распада 5-фторурацила является дигидропирими-
дин-дегидрогеназа (dihydropyrimidine dehydrogenase, 
DPD). Некоторые индивидуумы имеют наследствен-
ный дефект, в результате которого обе (отцовская и 
материнская) копии гена DPD не могут продуцировать 
нормальный белок. Подобные люди, составляющие 
около 0,1% популяции, характеризуются выраженной 
непереносимостью фторпиримидинов: первое же вве-
дение стандартной дозы 5-фторурацила может приве-
сти к летальному исходу. Выявление лиц с системной 
инактивацией DPD требует полного секвенирования 
соответствующего гена [29].

Другим параметром, влияющим на исход лечения 
5-фторурацилом и его производными, является вну-
триопухолевая активность DPD. Если системный де-
фицит DPD, определяемый наследственной мутацией 
в данном гене, представляет серьезную опасность, то 
низкая активность этого фермента в самой опухоле-
вой ткани способствует накоплению препарата внутри 
новообразования. Многие опухоли имеют пониженную 
экспрессию DPD по сравнению с нормальными тка-
нями — именно эта особенность карцином создает 
определенное терапевтическое окно для фторпири-
мидинов. Многочисленные исследования показывают, 
что колоректальный рак с низким содержанием DPD 
демонстрирует более выраженный ответ на терапию 
5-фторурацилом [30].

Другим молекулярным фактором, ассоциирован-
ным с чувствительностью колоректального рака к 
5-фторурацилу, является фермент тимидилатсинтаза 
(thymidylate synthase, TS), который считается основной 
мишенью 5-фторурацила. Высокая внутриопухолевая 
экспрессия TS зачастую сопряжена с резистентностью 
опухоли к фторпиримидинам. Это можно объяснить 
тем, что терапевтическая концентрация 5-фторураци-
ла оказывается недостаточной для связывания избы-
точного количества молекул TS [31].

Тимидинфосфорилаза (thymidine phosphorylase, 
TP) — ключевой фермент синтеза и деградации пи-
римидиновых нуклеотидов. Антиапоптотический и 
ангиогенный эффекты ТР задействованы в процес-
се роста и метастазирования колоректального рака. 
Кроме того, ТР — ключевой фермент активации про-
лекарства 5-дезокси-5-фторуридина в 5-фторурацил 
[32]. Гиперэкспрессия ТР связана с плохим прогнозом 
ввиду повышенной инфильтрирующей способности, 
более активного роста и метастазирования.  Однако 
экспрессия ТР необходима для обеспечения лечебно-
го эффекта 5-фторурацила. Таким образом, несмотря 
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на то, что ТР является маркером неблагоприятного 
течения заболевания и ангиогенного потенциала опу-
холи, она также служит маркером для назначения ан-
тиангиогенных препаратов и активатором 5-фторура-
цила [33].

В целом развитие этой области клинической онко-
логии в последние годы несколько приостановилось. 
Во-первых, 5-фторурацил и его производные стали 
значительно реже применяться в режиме монотера-
пии, соответственно, при ответе опухоли на назначе-
ние комбинации препаратов становится затруднитель-
ным выявить, какой из компонентов лекарственной 
схемы оказал решающее влияние на успех лечения. 
Во-вторых, большинство исследователей предпочита-
ют использовать для определения уровня экспрессии 
DPD, TS и других молекул наиболее простой и доступ-
ный метод — иммуногистохимию, которая отличает-
ся плохой межлабораторной воспроизводимостью за 
счет вариации применяемых антител и субъективно-
стью при оценке интенсивности окрашивания [29].

Препарат иринотекан — ингибитор топоизомера-
зы I — в свое время внес существенный вклад в успех 
лечения колоректального рака, однако продемонстри-
ровал значительную популяционную вариабельность в 
отношении переносимости терапии. Дополнительные 
исследования установили, что одним из главных па-
раметров, детерминирующих выраженность побочных 
эффектов при назначении иринотекана, является по-
лиморфизм гена UGT1A1. Этот ген характеризуется 
популяционным разнообразием в отношении количе-
ства динуклеотидных повторов тимидин-аденин в про-
моторной (регуляторной) области гена. Подавляющее 
большинство исследователей сходится на том, что 
присутствие вариантных аллелей гена UGT1A1 со-
пряжено с повышенной токсичностью иринотекана. 
Имеется небольшое число работ, посвященных из-
учению не столько переносимости этого препарата, 
сколько анализу детерминант чувствительности рака 
толстого кишечника к нему [34]. В частности, целый 
ряд предклинических и клинических наблюдений сви-
детельствует о том, что вероятность ответа на ирино-
текан может быть ассоциирована с внутриопухолевым 
уровнем экспрессии его мишени — топоизомеразы I. 
К сожалению, немногочисленность подобных исследо-
ваний и разнородность методик определения статуса 
топоизомеразы I не позволяют сделать окончательных 
выводов по данному вопросу [29].

Оксалиплатин по своей эффективности сопоста-
вим с иринотеканом и в большинстве случаев может 
являться его альтернативой при планировании лече-
ния. В нашей стране он применяется несколько чаще 
иринотекана — подобные предпочтения со стороны 
пациентов и врачей связаны с более низким риском 
алопеции и тяжелой диареи. Тем не менее именно вы-
бор между оксалиплатином и иринотеканом представ-
ляется наглядным примером клинических ситуаций, 
когда анализ предиктивного маркера мог бы оказаться 
решающим звеном в определении тактики лечения.

Значительное число публикаций посвящено пер-
спективности использования экспрессионного стату-
са ERCC1 — фермента репарации ДНК. Считается, 
что низкий уровень ERCC1 ассоциирован с большей 
вероятностью ответа на лечение, поскольку данный 
фермент может участвовать в восстановлении ДНК-
аддуктов, образованных в результате действия плати-
насодержащих препаратов [35]. Тем не менее работы 
в данной области сталкиваются с такими же трудно-
стями, как и исследования по применению фторпири-
мидинов [36].

Подробный анализ экспрессии генов позволяет 
создавать тест-системы для прогноза течения болез-
ни и обоснования выбора препаратов. Так, для рака 
молочной железы известны несколько коммерческих 
тест-систем: Oncotype DX (Genomic Health, США), 
Prosigna (PAM 50, NanoString Technologies, США), 
EndoPredict (Myriad Genetics, США) и MammaPrint 
(Agendia, Нидерланды). Данные тест-системы разра-
ботаны для ранних стадий заболевания (степень I, II) 
и преимущественно для гормонположительных опу-
холей. С помощью тест-систем можно проанализиро-
вать от 21 до 70 генов, отражающих степень злокаче-
ственности опухоли, наличие рецепторов к гормонам 
и мишеней для назначения таргетной терапии [37]. 
Однако значимость данных исследований пока оце-
нивается неоднозначно, поскольку большинство па-
циентов имеют промежуточный риск по шкале оценки, 
что не вносит ясности при выборе и обосновании ле-
чения. Клинические данные пока также неоднозначны. 
Тем не менее разработки подобных тест-систем ве-
дутся и для других типов рака, включая колоректаль-
ный. В настоящее время исследуется клиническая 
значимость основных генов, вовлеченных в канцеро-
генез при колоректальном раке [38, 39].

Основные подходы  
к тестированию лекарственных препаратов  
на опухолевых клетках пациентов

Одним из первых подходов к реализации индиви-
дуального подбора терапии был подбор препарата 
на основании результата лечения опытных животных 
с ксенографтом опухоли, забранной у пациента. Эта 
технология (patient derived xenografts, PDX) была впер-
вые описана еще в 1969 г. [40]. Cуть ее состоит в том, 
что небольшие фрагменты опухоли, полученной от 
пациента в ходе хирургической операции, трансплан-
тируют иммунодефицитным мышам. Выращенные у 
таких мышей опухоли далее перевиваются таким же 
иммунодефицитным мышам-реципиентам, которые 
подвергаются лечению тем или иным химиопрепара-
том. Терапевтический ответ оценивается по обще-
принятой методике — по торможению роста опухоли. 
Важно, что PDX-модели, как правило, сохраняют мо-
лекулярные особенности, клеточную и патоморфоло-
гическую структуру исходных опухолей пациентов [41–
43]. Более того, цитогенетический анализ опухолевых 
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клеток, выделенных из PDX, выявляет значительное 
сходство генетического профиля и профиля экспрес-
сии генов у PDX и исходных опухолей пациентов [44–
46]. PDX-модели были получены для различных типов 
солидных опухолей. Доказано, что лекарственный от-
вет PDX хорошо коррелирует с клиническим ответом у 
больных [47–50]. Оценка приблизительно 300 случаев 
для 13 типов опухолей показала хорошее соответст-
вие между клиническим ответом пациента и терапев-
тическим ответом PDX — от 70 до 100%. 

Хотя модели PDX обладают явными преимущест-
вами, существует ряд ограничений, которые не позво-
ляют широко использовать их в персонализированной 
медицине. Так, для приживления ксенотрансплантата 
опухоли требуется очень длительный период времени, 
обычно 4–8 мес [51–53], и дополнительное время для 
создания дочерних опухолевых ксенографтов с целью 
тестирования терапевтических режимов на мышах. 
Кроме того, частота прививаемости PDX у мышей для 
большинства типов рака обычно не превышает 50%, а 
для рака молочной железы, рака простаты и рака по-
чек эта цифра существенно ниже [54–56]. Сами высо-
коиммунодефицитные мыши дорогостоящи, требуют 
специальных особо чистых условий содержания и вы-
сокой квалификации персонала. Так что, несмотря на 
относительный успех данного метода, он является од-
ним из наиболее дорогих, трудозатратных и долгих по 
времени выполнения, что делает его неприемлемым 
для использования на практике [57].

Указанная ситуация обусловливает острую необхо-
димость в быстрых и надежных альтернативных ме-
тодах оценки чувствительности опухолей пациентов 
к лекарственным средствам. В данном вопросе боль-
шое внимание уделяется разработке методов опреде-
ления химиочувствительности опухолевых клеток на 
выделенном из опухоли материале in vitro.

Известно, что линии раннего пассажа, полученные 
из опухоли пациента, лучше отражают свойства опу-
холей, чем коммерческие клеточные линии, а значит, 
могут более точно предсказать химиочувствитель-
ность конкретной опухоли [58]. Получение культуры 
раковых клеток из опухоли представляет собой слож-
ную задачу из-за частой контаминации первичного ма-
териала и более быстрого роста стромальных клеток 
по сравнению с опухолевыми [59, 60]. На сегодняшний 
день успех в раскультивировании большинства солид-
ных опухолей достигается только в 10–40% случаев 
[60, 61].

Основными способами получения временных опу-
холевых культур является прямое раскультивирование 
тканей опухоли (кусочками или клеточными взвеся-
ми) и метод ксенографтов, где в качестве первичного 
реципиента опухолевых клеток выступает организм 
животного [60, 62]. К значительному недостатку по-
следнего метода относится нежелательная селекция 
опухолевых клеток в организме животного, а данные 
о химиочувствительности для таких клеток могут зна-
чительно отличаться от исходной популяции. В связи 

с этим наиболее подходящей для оценки первичной 
химиочувствительности является методика прямого 
раскультивирования опухолевых клеток.

В соответствии с методикой прямого раскультиви-
рования материал для культивирования получают при 
соблюдении асептических условий путем вырезания 
соответствующих кусочков опухолей, обращая внима-
ние на сохранение клеточных элементов в жизнеспо-
собном состоянии. Ткань для культивирования должна 
быть лишена некротических участков, по возможности 
стерильна и достаточно богата теми клетками, кото-
рые предполагается культивировать. Кусочки разреза-
ют на мелкие частицы размером 1–3 мм в диаметре, 
которые помещают в питательную среду [60]. Одним 
из вариантов является получение по возможности од-
нородных клеточных взвесей из образца опухолевой 
ткани [62]. В последнее время для получения кле-
точных взвесей пользуются одним или несколькими 
ферментами (трипсин, либераза, коллагеназа) в зави-
симости от типа ткани. Собранные порции клеточной 
взвеси освобождают промывкой от ферментов и цен-
трифугируют в градиенте фиколла для освобождения 
от сопутствующих клеточных фракций. Очищенные 
таким образом клетки ресуспендируют в питательной 
среде и переносят в точно дозированном количестве 
в соответствующую посуду [62]. Эта методика дает 
возможность получать массы живых клеток без при-
меси стромы. Далее полученные опухолевые клет-
ки культивируются стандартным способом (37ºС, 5% 
СО2, влажная атмосфера) в культуральных флаконах. 
Непосредственно для анализа тех или иных показате-
лей опухолевые клетки рассеваются в культуральные 
чашки или планшеты.

Не последнюю роль в развитии опухоли и ее устой-
чивости к химиотерапевтическому воздействию игра-
ет межклеточное вещество. В основном это коллаген, 
а также ламинин и фибронектин. Так, было показано, 
что выживаемость клеток при воздействии таких пре-
паратов, как цисплатин, 5-фторурацил и эпирубицин, 
при проведении исследований на децеллюляризи-
рованной опухолевой строме была на 20–60% выше, 
чем на пластике [63]. Поэтому в тест-системы для оп-
ределения химиочувствительности опухолевых клеток 
часто вводят внеклеточный матрикс, например колла-
ген. С 1990-х гг. XX в. развивается метод оценки хи-
миочувствительности опухолевых клеток с помощью 
так называемой клеточной культуры, заключенной в 
коллагеновую каплю [64]. Данная методика дополняет 
трехмерную модель опухоли применением коллагена в 
качестве межклеточного вещества. При использовании 
метода клеточной культуры в коллагеновой капле оце-
нивают увеличение/уменьшение объема опухолевого 
сфероида относительно контроля при воздействии хи-
миопрепаратов по серии про светных изображений, по-
лученных с помощью микроскопа [64, 65]. В настоящее 
время активно ведется валидация данной методики, в 
том числе для колоректального рака [65].

Как известно, опухоль имеет сложную гетерогенную 

Tестирование лекарственной чувствительности опухолей пациентов 
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структуру и состоит из разных типов клеток, которые 
взаимодействуют друг с другом и опухолевым ми-
кроокружением. Клетки стромы являются активными 
участниками канцерогенеза и вносят свой вклад в 
формирование и проявление отличительных призна-
ков опухоли, а также участвуют в развитии устойчиво-
сти опухолевых клеток к химиотерапии [66]. Поэтому 
важной задачей для персонализированного скрининга 
является анализ лекарственной чувствительности не 
только на выделенных клеточных культурах, но и на 
более сложных 3D-моделях in vitro, содержащих раз-
ные типы клеток. В качестве таких 3D-культур рассма-
тривают несколько основных вариантов.

1. Органоиды опухоли, которые представляют со-
бой трехмерную культуру раковых клеток, получен-
ных от пациента, культивируемых в виде сфероидов. 
Органоиды отражают межклеточные взаимодействия, 
а также взаимодействия клеток и внеклеточного мат-
рикса. На основе органоидов предлагаются высоко-
производительные способы тестирования (скрининга) 
лекарств, которые могут предсказать реакцию опухо-
ли пациента на терапию [67–70].

2. Опухолевая ткань, измельченная путем микро-
диссекции и поддерживаемая в культуральных усло-
виях. В этом случае подготовка ткани включает ме-
ханическую фрагментацию биопсийного образца, 
которая, однако, может вызвать локальное поврежде-
ние ткани, но в то же время сохраняет иммунологиче-
ский профиль [71, 72].

3. Органотипические срезы (слайсы) опухолевой 
ткани, поддерживаемые в культуральных условиях. 
Слайсы представляют собой срезы, или пластинки, 
опухолевой ткани толщиной 300–500 мкм, полученные 
из первичной опухоли и помещенные в питательную 
среду [73]. Культивируемые срезы хорошо отражают 
микроокружение опухоли, методика их получения до-
статочно проста, не занимает много времени и может 
быть применена при большинстве солидных опухолей 
[74–76]. Показано, что при культивировании до 7 сут 
слайсы сохраняют морфологические свойства опухо-
ли [74]. Для рака молочной железы и поджелудочной 
железы продемонстрирована корреляция результа-
тов лечения пациентов и тестирования препаратов 
на слайсах опухоли пациентов [73, 77]. Недавно был 
достигнут успех в исследовании лекарственного воз-
действия на опухолевые слайсы, полученные из ксе-
нографтов опухоли пациентов, выращенных на экспе-
риментальных животных [78].

При анализе рассмотренных трехмерных in vitro 
моделей опухолей можно сделать вывод о том, что 
главной их проблемой является недолгосрочное под-
держание в культуре из-за диффузного типа питания, 
отсутствия васкуляризации и циркуляции веществ, не-
крозов и гипоксии, возникающих в центральной части 
3D-структуры. Более того, в настоящий момент нет 
стандартизованных систем с оптимально подобран-
ными условиями культивирования, с помощью кото-
рых можно было бы осуществлять высокопроизводи-

тельный скрининг противоопухолевых препаратов в 
больших масштабах. Большой потенциал в решении 
данных вопросов имеют микрофлюидные системы, ко-
торые позволяют вывести трехмерные модели ткани 
на следующий уровень.

Микрофлюидные системы, или чипы, представляют 
собой устройства для культивирования клеток и тка-
ней, состоящие из оптически прозрачного пластика, 
стекла или гибких полимеров, например полидиме-
тилсилоксана (polydimethylsiloxane, PDMS), с полыми 
камерами, к которым присоединена система каналов 
и насосов для перфузии, контроля и поддержания за-
данных условий микросреды [79]. Название «чипы» 
эти системы получили из-за технологии производства, 
с помощью которой изначально изготавливали ком-
пьютерные микрочипы [80]. Микрофлюидные системы 
могут быть использованы для культивирования кле-
точного монослоя, сфероидов, органоидов или ex vivo 
тканевых срезов как по отдельности, так и в комбина-
ции [81–83]. Более сложные чипы объединяют в себе 
несколько типов клеток и тканей, которые могут быть 
соединены непосредственно через пористую мембра-
ну, покрытую компонентами внеклеточного матрикса. 
Жизнеспособность клеток и тканей способна под-
держиваться в течение продолжительного времени 
(от недель до месяцев) за счет контроля параметров 
микроокружения и потоков перфузионной жидкости 
(температура, рН, питательные вещества и ростовые 
факторы, механические сигналы, обусловленные дав-
лением и потоком жидкости). Кроме того, была пока-
зана возможность выстилки каналов эндотелиальны-
ми клетками человека и замены культуральной среды 
цельной кровью с целью исследования активации эн-
дотелия, адгезии тромбоцитов, образования фибри-
нового сгустка в ответ на моноклональное антитело 
против CD40L, предназначенного для лечения ауто-
иммунных нарушений [84]. В настоящее время микро-
флюидные системы начинают активно использоваться 
фармацевтическими компаниями и отдельными ис-
следовательскими группами по всему миру в качест-
ве инструмента для разработки противоопухолевых 
препаратов, анализа химиорезистентности и действия 
комбинаторной противоопухолевой терапии, исследо-
вания процессов инвазии и метастазирования [85].

B.A. Hassell и соавт. [86] создали in vitro модель не-
мелкоклеточного рака легкого человека в микрофлю-
идном чипе, которая воспроизводила рост опухоли в 
микроокружении, характерном для легкого, и демон-
стрировала ответ на терапию ингибиторами проте-
инкиназ, который ранее наблюдался только в in vivo 
исследованиях. Чип имел две дополнительные боко-
вые камеры, с помощью которых можно было имити-
ровать физиологические движения дыхания за счет 
циклического всасывания. Это всасывание ритмично 
деформировало гибкие боковые стенки и горизон-
тальную мембрану с опухолевыми и эпителиальны-
ми клетками. Использование функций механического 
приведения в действие этой системы выявило ранее 
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неизвестную устойчивость клеток рака легкого, несу-
щих две мутации EGFR (L858R и T790M), к ингиби-
торам тирозинкиназ первого и третьего поколения — 
эрлотинибу и рокилетинибу. При культивировании в 
обычных статических условиях культура проявляла 
высокую чувствительность к рокилетинибу в достаточ-
но малых концентрациях (полуингибирующая концен-
трация IC50 — 1 нМ) и незначительную чувствитель-
ность к эрлотинибу (IC50 — 100 нМ). При механических 
движениях, имитирующих дыхательную функцию, та 
же культура была практически полностью устойчива к 
обоим препаратам. Авторы сделали вывод о том, что 
такая устойчивость, связанная с дыхательными дви-
жениями, по-видимому, опосредована изменениями в 
передаче сигналов через рецептор EGFR и МЕТ про-
теинкиназу. Эти результаты дают потенциальное объ-
яснение высокого уровня резистентности к терапии 
онкологических больных с минимальной остаточной 
болезнью в областях легкого, которые остаются функ-
ционально аэрированными и подвижными [86].

В работе Y. Choi и соавт. [87] были воссозданы 
трехмерная структурная организация и микроокруже-
ние рака молочной железы. Авторы проводили сов-
местное культивирование сфероидов рака молочной 
железы с эпителиальными клетками протоков молоч-
ной железы и фибробластами в геле, которые имити-
ровали эпителиальный и стромальный компартменты. 
На периферии сфероидов наблюдались смешанные 
популяции активно пролиферирующих опухолевых и 
нормальных эпителиальных клеток, однако этот рост 
был ограничен эпителиальным компартментом и не 
приводил к инвазии опухолевых клеток в нижележа-
щую строму с фибробластами. Под воздействием па-
клитаксела диаметр сфероидов оставался неизмен-
ным или незначительно уменьшался. Такая система 
предоставляет новые возможности для моделирова-
ния и исследования структурной и функциональной 
ассоциации опухолевых клеток с другими типами кле-
ток в молочном протоке и стромальном компартменте, 
которые играют критическую роль в прогрессировании 
и метастазировании рака молочной железы.

Существуют и более сложные модели на чипах, 
содержащие ex vivo образцы тканей. S. Shim и соавт. 
[83] моделировали связи между опухолью и лимфа-
тическим узлом, чтобы проверить, может ли модель 
двух органов на чипе воссоздать ключевые признаки 
индуцированной опухолью иммуносупрессии. Срезы 
мышиного лимфатического узла культивировали сов-
местно со срезами опухоли или здоровой ткани на 
чипе с рециркулирующими средами, затем анализи-
ровали их способность реагировать на стимуляцию 
Т-клеток. В модели «лимфатический узел–опухоль» 
срезы лимфатических узлов оказались более иммуно-
супрессированными, чем в модели «лимфатический 
узел–здоровая ткань», что позволяет сделать вывод 
о возможности успешного моделирования некоторых 
особенностей взаимодействия опухоли и иммунитета 
с помощью микрофлюидных систем.

Жизнеспособность клеток в клеточной культуре при 
воздействии лекарственных препаратов оценивают, 
используя основные стандартные методики. К ним 
относятся МТТ-тест — колориметрический тест, осно-
ванный на восстановлении тетразолиевого красителя 
в нерастворимый формазан, который имеет пурпур-
ное окрашивание, и люминесцентный тест, позволя-
ющий оценивать количество АТФ по протеканию лю-
циферин-люциферазной реакции. Данные подходы 
требуют получения большого количества клеточно-
го материала, что не всегда возможно при работе с 
образцами, взятыми от пациентов. В качестве нового 
перспективного метода оценки раннего ответа опухо-
левых клеток на лекарственный препарат рассматри-
вается анализ метаболизма при помощи флуорес-
центной время-разрешенной микроскопии эндогенных 
метаболических кофакторов [88–90]. В ряде работ по-
казано, что метаболические изменения предшествуют 
морфологическим проявлениям клеточной гибели под 
действием лекарственных препаратов [91–93], а мета-
болическая гетерогенность на клеточном уровне кор-
релирует с клиническим ответом опухоли [94].

В США имеются две коммерческие системы для 
определения лекарственной чувствительности опухо-
левых клеток: MiCK (DiaTech Oncology), основанная 
на определении апоптоза в клетках после воздейст-
вия препаратов in vitro [95, 96], и ChemoFx (Precision 
Therapeutics), основанная на определении количества 
живых клеток с помощью нуклеарного красителя DAPI 
в конечной точке исследования [97]. Клинические дан-
ные с использованием этих тест-систем пока немно-
гочисленны и недостаточны для их однозначной реко-
мендации к применению. 

Анализ лекарственной чувствительности опухоле-
вых клеток, изолированных из опухоли пациента, на 
основании нескольких критериев оценки, полученных 
независимыми методами с одного и того же образ-
ца, — перспективный подход к решению задачи по ин-
дивидуализации и повышению эффективности химио-
терапии. Но в целом в задаче по оценке клеточного 
ответа на тестируемый препарат наиболее сложным 
вопросом остается само получение из опухолей паци-
ента необходимого числа клеток, пригодных для ана-
лиза, и поддержание их в жизнеспособном состоянии 
в течение времени, нужного для проведения лечения 
и развития ответа на него.

Заключение
Обзор современных исследований показал острую 

необходимость разработки методов индивидуализа-
ции лекарственной терапии и внедрения их в клинику. 
Очевидно, что такие методы должны предсказывать 
клинический ответ максимально точно, реализовывать-
ся с минимальными затратами и в разумные сроки. 

В индивидуальном подборе лекарственного лече-
ния рака можно выделить два глобальных подхода:

1) прогнозирование эффективности химиопрепара-
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тов и таргетных препаратов на основе молекулярно-ге-
нетического анализа опухоли;

2) прямое тестирование лекарственной чувстви-
тельности опухоли путем воздействия препаратом на 
опухолевые клетки, изолированные из опухоли и под-
держиваемые в жизнеспособном состоянии в лабора-
торных условиях (см. рисунок).

Первый подход уже зарекомендовал себя при под-
боре препаратов и их комбинаций, наиболее эффек-
тивных в отношении опухоли конкретного пациента с 
учетом ее молекулярно-генетических особенностей. 
Более того, известные молекулярные механизмы, уча-
ствующие в канцерогенезе и прогрессировании опухо-
ли, могут также стать терапевтической мишенью для 
таргетной терапии. Продолжается поиск молекуляр-
ных маркеров, достоверно коррелирующих с терапев-
тическим ответом опухоли.

В качестве перспективного подхода к персонали-
зированной терапии рассматривается подбор ле-
карственных препаратов на выделенном из опухоли 
материале на основе прямой оценки эффективности 
воздействия на опухолевые клетки. Усилия ученых 
во всем мире направлены на оптимизацию мето-
дик работы с послеоперационным или биопсийным 
материалом опухоли, с тем чтобы как можно доль-
ше сохранить ткань или выделенные из нее клетки 
жизнеспособными и в то же время предельно полно 
моделировать или сохранять условия опухолевого 
микроокружения, фенотипические и генотипические 
характеристики исследуемых клеток. Выделенные из 
опухоли клетки или срезы опухолевой ткани, поддер-
живаемые в культуральных условиях, признаны наи-
более релевантными объектами для проведения по-
добных исследований.

Актуальной задачей в области тестирования ле-
карственной чувствительности опухолей являет-

ся также поиск критериев клеточного ответа. 
Многочисленные данные свидетельствуют о 
высоком уровне опухолевой гетерогенности по 
различным параметрам — от генетических до 
морфологических, что предположительно опре-
деляет разнородный ответ опухолей пациентов 
на одну и ту же терапию. Традиционные спосо-
бы оценки выживаемости клеток, типа МТТ-теста 
или специфической окраски для определения 
клеточной гибели либо пролиферации, не отра-
жают гетерогенность на клеточном уровне. В ка-
честве нового метода оценки гетерогенного отве-
та на терапию рассматривается метаболический 
имиджинг с помощью флуоресцентной время-
разрешенной микроскопии эндогенных флуоро-
форов.

Следует заключить, что наиболее полное 
определение лекарственной чувствительности 
конкретной опухоли может быть достигнуто пу-
тем комбинированного применения молекуляр-
но-генетического анализа и прямой оценки отве-
та выделенных клеток пациента на препараты, 

входящие в протоколы лечения. Это позволит повы-
сить эффективность лекарственной терапии и снизить 
риск развития побочных эффектов за счет назначения 
пациенту препаратов, высокоактивных в отношении 
его опухоли.
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делов о молекулярно-генетическом анализе, тести-
ровании лекарств на опухолевых клетках паци-
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заключения, раздела о модели PDX, подготовка ри-
сунка; Д.С. Кузнецова — написание раздела о моле-
кулярно-генетическом анализе, подготовка рисунка; 
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методах тестирования препаратов; Е.В. Загайнова — 
обсуждение, редактирование.
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