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О Т Р Е Д А К Т О Р А

важаемые читатели, перед

вами русское издание жур-

нала Cancer World, кото-

рый публикуется Европей-

ской школой онкологии в

рамках программы «Содействие про-

грессу в лечении рака». Журнал осве-

щает вопросы онкологической помо-

щи в Европе с точки зрения клиници-

ста, исследователя, административно-

го работника и пациента. Сочетая те-

матические статьи с комментариями,

аналитическими публикациями и под-

робными интервью с влиятельными

европейскими онкологами, журнал ис-

следует проблемы, связанные с лече-

нием, диагностикой и профилактикой

рака. Он знакомит с политическими,

финансовыми и ведомственными ре-

шениями, влияющими на то, насколь-

ко полно и быстро инновационные ме-

тоды лечения и передовые технологии

внедряются в повседневную клиниче-

скую практику.

Основная аудитория журнала – чита-

тели из Европы, годовой тираж –

свыше 25 тысяч экземпляров. Журнал

выходит с периодичностью один раз в

два месяца на протяжении уже десяти

лет. До настоящего времени редакто-

ром журнала была Кети Рэдмонд, не-

давно на этом посту ее сменил Аль-

берто Коста.

Мы планируем издавать журнал четы-

ре раза в год и публиковать в нем наи-

более интересные и важные для рус-

скоязычного читателя материалы. Од-

нако, к сожалению, я пока не могу обе-

щать, что русское издание журнала

станет периодичным. Поэтому наш

первый номер мы назвали «Preview»,

то есть «предварительный». В этом из-

дании представлены «избранные» ста-

тьи из недавних номеров журнала

Cancer World, которые затрагивают

наиболее актуальные и в то же время

дискуссионные проблемы онкологии. 

Прежде всего, хочу обратить ваше

внимание на интервью с лауреатом

Нобелевской премии Джимом Уотсо-

ном, взятое в 2013 году. Имя Джима

Уотсона в последнее время стало чаще

появляться в мировых СМИ в связи с

его якобы расистским высказывани-

ем, факт которого он отрицает. Мы,

естественно, не разделяем такую пози-

цию и, более того, осуждаем ученого

за эти высказывания, если, конечно

же, они имели место. В то же время мы

считаем, что Джим Уотсон, даже с не-

сколько «подмоченной» СМИ репута-

цией, остается одним из главных науч-

ных столпов XX века. Открытие им со-

вместно с Фрэнсисом Криком струк-

туры ДНК совершило революцию в

биологии и медицине. 

В своем интервью журналу Cancer

World Уотсон ставит под сомнение эф-

фективность современных исследова-

ний в области лекарственного лечения

рака, которые, с его точки зрения, за-

шли в тупик. Он критикует бюрокра-

тическую систему финансирования

онкологических исследований и сету-

ет на то, что ему не дают денег для под-

держки молодых ученых. В связи с

этим не могу не вспомнить одно не-

давнее событие из жизни Уотсона, ко-

торое также вызвало бурную и неодно-

значную реакцию СМИ. Для поддерж-

ки научных исследований он решил

продать свою Нобелевскую медаль на

аукционе. Однако награда вернулась к

Джиму Уотсону: известный россий-

ский предприниматель и меценат

Алишер Усманов выкупил медаль и

вернул ее законному владельцу, за что

честь ему и хвала!

О современном состоянии клиниче-

ских исследований в области персона-

лизированной противоопухолевой те-

рапии и об их организации в одном из

крупнейших онкологических центров

США (MD Anderson Cancer Center)

рассказывает профессор Гордон

Миллз, директор института персона-

лизированного лечения рака. Он счи-

тает, что персонализированное лече-

ние можно сделать доступным для ка-

ждого пациента. «Если мы сможем

превратить рак в хроническое заболе-

вание, лечение которого не связано с

тяжелыми побочными эффектами,

нам удастся значительно снизить забо-

леваемость и смертность от него», –

заключает профессор Миллз.

Важной, я бы даже сказал, болезнен-

ной проблеме лечения онкологических

больных посвящена статья о противо-

опухолевых препаратах-дженериках.

Автор статьи считает, что производите-
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ли дженериков не заинтересованы в

проверке их качества после того, как

они попадают на рынок. Количество

дженериков, не соответствующих меж-

дународным стандартам качества, вы-

зывает серьезную тревогу, особенно с

учетом последствий для больных прие-

ма препарата, не содержащего необхо-

димую дозу действующего вещества. 

Впервые понятие «гипердиагностика»

появилось еще в конце 60-х годов

прошлого века. Но вероятность того,

что медицинское обследование с це-

лью раннего выявления рака может в

некоторых случаях принести больше

вреда, чем пользы, до недавнего вре-

мени не получала достаточного осве-

щения. Этой злободневной проблеме

посвящена статья «Гипердиагностика

под микроскопом», которая карди-

нально меняет наше представление о

«пользе» скрининга как инструмента

для снижения смертности от злокаче-

ственных опухолей. Речь идет о выяв-

лении и лечении «патологических»

изменений, которые никогда бы не

привели к развитию «клинически зна-

чимого» заболевания.

Вопросу о роли витамина D в профила-

ктике и лечении рака посвящена статья

Эммы Янг. Автор задается целью полу-

чить ответ на трудный вопрос,

часто задаваемый онкологическими

больными в США и других западных

странах, о том, надо ли им принимать

витамин D и улучшит ли прием этой

пищевой добавки прогноз заболева-

ния. Получить однозначный ответ не

удалось. Однако, несмотря на некото-

рые противоречия во мнениях, боль-

шинство ученых склонны рекомендо-

вать прием витамина D как для профи-

лактики, так и для улучшения прогно-

за у онкологических больных.

К сожалению, многие узнают о том,

что они являются носителями опасной

мутации гена BRCA, только тогда, ко-

гда им уже поставлен диагноз «рак».

Популяционный скрининг достаточно

дорог, а интерпретация его результатов

порой затруднительна. Есть ли вообще

смысл в его проведении? Обсуждению

этой актуальной проблемы посвящена

статья «Кому следует проводить тести-

рование BRCA?». Большинство иссле-

дователей согласны с тем, что генети-

ческое тестирование должно стать дос-

тупным для большего числа женщин,

однако их беспокоит перспектива вве-

дения популяционного скрининга без

обеспечения медико-генетического

консультирования на необходимом

уровне. «Мы живем по принципам

“больше – значит лучше”, и это гово-

рит в пользу скрининга и не дает нам

возможности обсудить его ограниче-

ния и потенциальные риски».

«Две трети случаев возникновения рака

в тканях объясняются случайными му-

тациями ДНК, возникающими при де-

лении стволовых клеток», – к такому

выводу пришли американские ученые

Кристиан Томасетти и Берт Фогель-

штейн в своей статье, опубликованной

в журнале Science. Бертрам Крамер, ру-

ководитель отдела профилактики На-

ционального института рака, не согла-

сен с этим. В интервью журналу The

Cancer Letter он сказал, что если бы уче-

ные не использовали выражение «злой

рок» в своей статье о том, что «вариа-

бельность риска возникновения рака в

различных тканях можно объяснить ко-

личеством делений стволовых клеток»,

СМИ не подняли бы такую шумиху во-

круг этого вопроса. Далее профессор

Крамер на примере наиболее часто

встречающихся опухолей человека до-

казывает, что доминирующую роль в

развитии рака играют факторы образа

жизни и окружающей среды.

В заключение я хочу поблагодарить

всех читателей за интерес к нашему

журналу. А к аудитории нашего журна-

ла я отношу практических врачей, вра-

чей-онкологов, ученых, фармацевтов,

медицинских сестер, организаторов

здравоохранения, представителей ин-

дустрии, чиновников и юристов, рабо-

тающих в области медицины, онколо-

гических больных, а также просто гра-

ждан, читающих на русском языке. 

Я надеюсь, что наш «предварительный

номер» русского издания Cancer World

вам понравится и вы найдете в нем по-

лезную для себя информацию. 

Я уверен, что на этом предварительном

номере мы не остановимся. Наш успех

зависит и от вас, от вашего интереса к

нашему журналу. До свидания и до но-

вых встреч! ■
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рошло шестьдесят лет после того, как
Джим Уотсон и Фрэнсис Крик триум-
фально раскрыли тайну двойной спи-
рали ДНК, которая позволила поло-
жить начало исследованиям молеку-
лярной природы рака, однако мы все

еще очень далеки от излечения этой болезни на ее
поздних стадиях. Сегодня здравствующий по на-
стоящее время Уотсон, один из членов знаменито-
го дуэта, высказывает сомнения в том, что генети-
ческий подход к лечению рака когда-нибудь при-

ведет к прорыву, которого мы все ждем. Уотсон –
автор книги по молекулярной биологии и первый
руководитель проекта «Геном человека».

В свои восемьдесят пять лет Джим Уотсон про-
должает работать; в последние годы он использует
свои обширные знания и выдающийся интеллект
для решения проблемы неизлечимых видов рака.
Он пришел к следующим выводам: чтобы изле-
чить рак, необходимо «убить» опухолевые клет-
ки, однако таргетная терапия не убивает их и,
соответственно, не излечивает рак. Маловероят-
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Джим Уотсон: 
ДНК помогла найти причины рака, 
но вряд ли откроет секрет 
его лечения

Нобелевский лауреат Джим Уотсон призывает 

онкологическое сообщество критически посмотреть на то, 

чего мы достигли с помощью блокировки молекулярных 

сигналов, управляющих отдельными формами рака, 

и подумать, разумно ли делать такую высокую ставку 

на таргетную терапию.

Анна Уэгстафф

П
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но, что в ближайшем будущем нам удастся создать на самом деле эффе-
ктивные таргетные препараты. Пришло время поменять стратегию. 

«Мы знаем, что существующий подход не работает, поскольку,
по большому счету, нам не удалось значительно снизить смерт-
ность от рака», – говорит Уотсон.

Уотсон дает интервью в своем кабинете в Лаборатории в Колд-
Спринг-Харбор (Cold Spring Harbor Laboratory, CSHL) в Нью-
Йорке. Этот научно-исследовательский и образовательный ин-

ститут он возглавлял с 1968 по 1994 год, а сейчас является его по-
четным президентом. «Они называют меня почетным, потому что
им не всегда нравится то, что я говорю», – замечает Джим с харак-

терным для него грубоватым юмором, который сопровождал всю его
долгую и блестящую карьеру.

Но в своих высказываниях по поводу таргетной тера-
пии он абсолютно серьезен. Он приводит в пример ин-
гибиторы рецепторов эпидермального фактора роста
(EGFR) – препараты Iressa (гефитиниб) и Tarceva (эр-
лотиниб). «Нет сомнений, что ингибиторы EGFR
наиболее эффективны против тех видов рака, которые
связаны с активирующими мутациями тирозинки-
назных EGFR, что встречается примерно в 10% слу-
чаев рака легкого. 

Но даже в тех случаях, когда эти препараты рабо-
тают, они эффективны от силы в течение одного

года. Затем развивается резистентность. То есть,
если вы посмотрите на их эффект с точки зре-
ния снижения онкологической смертности,

он окажется практически незаметным: всего
10% случаев и всего один дополнительный
год… Онкологическое сообщество игно-
рирует резистентность, утверждая, что
можно использовать и другое лекарство.
Но проблема состоит в том, что если опу-
холь становится резистентной, как пра-
вило, она устойчива и к другим препара-
там. Другие препараты также становятся
неэффективными, а рак – неизлечимым».

Уотсон по-прежнему находит почти
мальчишеское удовольствие в нападках на

«онкологический истеблишмент», однако он
не хочет, чтобы это использовали как аргу-
мент для того, чтобы просто игнорировать его

мнение. Раньше и он связывал большие на-
дежды с потенциалом таргетных препара-

тов: в частности, препарат Tarceva был
разработан совместно компанией
Genentech и компанией Oncogene

Science (позднее переименованной в
OSI Pharmaceuticals), которую Уот-
сон помог основать в Колд-Спринг-
Харбор еще в 1983 году. 

«Я никого не обвиняю, – наста-
ивает Уотсон. – Мы недооценили,
насколько важно убивать раковые
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клетки – просто убивать… Все химиотерапевтиче-
ские препараты основаны на том, что они вызыва-
ют апоптоз. Пуфф! Клетки умирают. Но таргетные
препараты не убивают! Они останавливают рост
клеток. Но не обязательно убивают их. Иногда
они ведут к апоптозу, но не простым и очевидным
путем. На это не обращают внимания».

«Долгие годы, – вспоминает Уотсон, – мы пы-
тались найти ингибитор VEGF (фактора роста эн-
дотелия сосудов), который блокировал бы ангио-
генез. Я участвовал в этих поисках и был в востор-
ге от этой идеи, поскольку казалось, что так мы
сможем отказаться от химиотерапии. Но ирония
заключается в том, что Авастин (Avastin), одоб-
ренный в США в 2004 году, эффективен только в
сочетании с химиотерапией». А химиотерапия,
как указывает Уотсон, являясь чрезвычайно мута-
генной, по сути, «сеет семена» резистентности в
опухолях, которые она должна разрушать.

Последние несколько лет Джим Уотсон занима-
ется поиском общих признаков всех опухолевых
клеток, независимо от того, на какой стадии раз-
вития находится опухоль и насколько хаотичны-
ми являются мутации ее клеток, уделяя особое
внимание тем видам рака, которые труднее всего
поддаются лечению. Таким образом, вместо того,
чтобы искать пути ингибирования «всегда вклю-
ченных» сигналов, которые запускают механизм

развития отдельных видов рака (HER2, RAS, RAF,
ERK, PI3K, AKT, mTOR и т. д.), он ищет слабые
места в ключевых регуляторных механизмах и ме-
таболических особенностях, присущих всем опу-
холевым клеткам с «всегда включенными сигна-
лами». По его мнению, следует уделять гораздо
больше внимания огромному количеству уязви-
мых звеньев в метаболических и окислительных
процессах, возникающих как следствие неконт-
ролируемого роста опухолевых клеток и их спо-
собности к неограниченной пролиферации.

Уотсон говорит, что препарат метформин, при-
меняемый для лечения диабета 2-го типа, может
дать важнейший ключ к разгадке. Известно, что
этот препарат действует на многие виды рака и се-
лективно уничтожает опухолевые стволовые
клетки (обычно очень устойчивые к лекарствам).
Сейчас метформин проходит клинические испы-
тания, которые должны установить, может ли он
улучшить результат противоопухолевой терапии.
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Уотсон не уверен, что ответ будет положитель-
ным, но убежден, что эти исследования помогут
прояснить очень важные моменты. Метформин –
это, так сказать, «уотсоновский» тип лекарства:
он лучше воздействует на те опухоли, которые
труднее всего поддаются лечению. «По-настоя-
щему удивительно то, что метформин действует
на тройной негативный рак молочной железы го-
раздо эффективнее, чем, скажем, на дольковый
рак. Он убивает самые опасные виды опухолей и
не убивает другие».

Как оказалось, метформин гораздо лучше унич-
тожает опухолевые клетки, у которых отсутствуют
обе копии мощного опухолевого гена-супрессора
p53, чем те, у которых обе копии этого гена ин-
тактны. «Притом что в норме ген p53 стимулирует
апоптоз, метформин способен уничтожать опухо-
левые клетки даже при его отсутствии», – говорит
Уотсон. Это дает основания полагать, что данный
препарат может действовать более активно имен-
но на поздних стадиях рака, когда клетки на-
столько мутировали, что большинство из них 
утратило обе копии гена p53. Уотсон также ссыла-
ется на работу Майкла Поллака, возглавляющего
исследования по профилактике рака в Отделении
онкологии Университета Макгилла в Монреале
[Cancer Discov. 2012;2:778–90], продемонстриро-
вавшего, что метформин уничтожает клетки, ко-
торые не способны справляться со стрессом. «Это
означает, что, если клетка не может справиться со
стрессом, вы можете ее убить. Таким образом, мы
должны выяснить, существуют ли лекарства, ко-
торые будут эффективно подавлять наши систе-
мы стрессоустойчивости. Меня интересуют те ле-
карства, которые уже есть. Я не хочу ждать еще
десять лет, пока появятся новые». 

В январе 2013 года Уотсон опубликовал в жур-
нале Королевского общества [Open Biology.
2013;3:120–44] статью, в которой собрал воедино
различные данные о том, что он считает общим
фактором, играющим роль в развитии болезни на
поздних стадиях. В статье под заголовком «Окси-
данты, антиоксиданты и неизлечимость метаста-
тического рака на данный момент» Уотсон выдви-
гает гипотезу, согласно которой, в отличие от вы-
соких уровней оксидантов, как известно, являю-
щихся мутагенными и опасными, небольшие

уровни активных форм кислорода могут играть
важную роль в правильном функционировании
клеточного апоптоза. 

Эта теория содержит весьма прозрачные наме-
ки на потенциальный вред, который наносится
обширной индустрией, производящей пищевые
продукты, напитки и витаминные добавки, со-
держащие антиоксиданты. Как замечает Уотсон,
«Лучше есть чернику потому, что она вкусная, а не
потому, что ее потребление может уменьшить
риск развития рака». По мнению Уотсона, имен-
но предпосылки для преодоления устойчивости к
противоопухолевой терапии заслуживают гораздо
больше внимания, чем уделяется им сейчас.

Эта гипотеза привлекает внимание, поскольку
дает возможность пролить свет на, казалось бы,
не связанные между собой наблюдения, которые
Уотсон приводит в своей статье:

■ Важная роль активных форм кислорода в про-
цессах, индуцирующих клеточную смерть, –
как при нормальной регуляции функций орга-
низма, так и при многих видах химиотерапии.

■ Отсутствие активных форм кислорода – гипок-
сия – характерная черта резистентных опухоле-
вых клеток, в том числе стволовых.

■ Неспособность препаратов антиангиогенеза
уничтожать опухолевые клетки без сопутствую-
щей химиотерапии (при прекращении крово-
снабжения развивается клеточная гипоксия).

■ Отрицательные результаты исследований роли
витаминов А, С и Е в профилактике рака, кото-
рые к тому же показали, что прием витамина Е
связан с некоторым увеличением риска разви-
тия многих видов опухолей.

■ Наблюдения, показывающие, что опухолевые
клетки, устойчивые к химиотерапии, также ус-
тойчивы к лучевой терапии, что подразумевает
наличие общего механизма резистентности.

После публикации статьи в Open Biology Джим
Уотсон получил письмо от читателя, содержащее
крайне важную информацию, которая отсутство-
вала в статье и которая еще раз убедила его в том,
что он нащупал нечто очень значимое. Оказыва-
ется, «оксидативный стресс, вызванный физиче-
ской нагрузкой, снижает резистентность к инсу-
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лину, а прием “полезных” добавок с антиокси-
дантами на самом деле препятствует профилакти-
ческому эффекту физических упражнений против
диабета 2-го типа» [PNAS. 2009;106:8665–70]. 

Таким образом, возникает картина, которая
связывает метаболическое заболевание – диабет
2-го типа – с раком (а также, как предполагает
Уотсон, с некоторыми дегенеративными заболе-
ваниями). Метформин действует в обоих случаях.
Нам известно, что метаболический синдром и
ожирение являются факторами риска развития
рака, известно, что физические упражнения по-
могают в профилактике и рака, и диабета, а те-
перь на биологическом уровне проясняется роль
активных форм кислорода и антиоксидантов в
развитии этих заболеваний. Все это, по мнению
Уотсона, вероятно, связано с известным с 20-х го-
дов прошлого века «эффектом Варбурга», демон-
стрирующим, что опухолевые клетки продуциру-
ют энергию иначе, чем нормальные клетки. Ос-
новное отличие заключается в том, что опухоле-
вые клетки не нуждаются в кислороде, а исполь-
зуют гликолиз (уровень которого в них примерно
в 200 раз выше, чем в нормальных) с последую-
щей ферментацией молочной кислоты.

Уотсон признается: у него нет ответов, но он
убежден, что ставит правильные вопросы, и назы-
вает свою статью в Open Biology «самой важной ра-
ботой за многие годы».

«Я ощущаю некоторое разочарование, потому
что не могу ничего сделать. Но я прекратил актив-
но заниматься наукой, когда мне было тридцать
три», – говорит он. Когда Уотсон еще руководил
Лабораторией в Колд-Спринг-Харбор, он, по край-
ней мере, мог выделять некоторые средства на ис-
следования в этом направлении. «Сейчас, однако,
все, что я могу, – это писать статьи и надеяться, что
читатели открыты для неортодоксальных идей». 

На самом деле Лаборатория в Колд-Спринг-
Харбор время от времени устраивает конферен-
ции для ученых и врачей, занимающихся, напри-
мер, метформином, но это весьма далеко от согла-
сованного масштабного исследовательского про-
екта, о необходимости которого говорит Уотсон.
Он призывает тех, кто распоряжается выделяемы-
ми на исследования в области онкологии средст-
вами, честно признать тот факт, что таргетная те-

рапия никогда не излечит рак и что пришло время
поменять курс.

«Мы можем продолжать в том же духе и секве-
нировать каждую последовательность, каждый
фрагмент ДНК, но я не думаю, что нам удастся
найти ахиллесову пяту. Мы занимаемся этим де-
сятилетия. Это не та история, которую я хотел бы
услышать. Я хочу надеяться на более впечатляю-
щий успех»,– говорит Уотсон.

А что бы сделал Уотсон, если бы инициатива
была в его руках? «Я бы, в первую очередь, нашел
людей, у которых есть идеи относительно лекар-
ственных препаратов, способных воздействовать
на уникальную биохимию раковых клеток. Мы до
сих пор не знаем причины эффекта Варбурга…
Если бы у меня было два миллиарда долларов, я
бы отдал их двадцати биохимикам, каждому по
сто миллионов, и сказал бы – работайте. Вы
должны раскрыть биохимию рака. В мире уже ни-
кто не занимается биохимией, все сосредоточи-
лись на ДНК».

Неудивительно, что Уотсон так верит в мощный
потенциал интеллекта, не ограниченного при-
вычными рамками, и редко упускает возможность
уколоть тех, кто распоряжается средствами, выде-
ляемыми на онкологические исследования, засе-
дает в комитетах по грантам и комиссиях по неза-
висимым экспертным оценкам. В своей статье в
Open Biology Уотсон называет основным препятст-
вием на пути эффективной борьбы против рака
«консервативную сущность» онкологического ис-
следовательского истеблишмента, который
«слишком привязан к своим лекарственным кок-
тейлям, нацеленным на отдельные стимулирую-
щие рост клеток молекулы» 

Сам Уотсон никогда не принимал участия в не-
зависимых экспертных комиссиях и гордится
этим. «Я вообще считаю, что с ними бесполезно
спорить и пытаться их переубедить, – говорит он. –
Крик и я никогда не пытались заставить других
исследователей поменять их “протеиноцентриче-
ские” представления о мире. Мы просто делали
свое дело и добились успеха». (Многие ведущие
ученые в то время считали, что секрет наследст-
венности нужно искать в белках – не в послед-
нюю очередь из-за их разнообразия и потенци-
альной сложности, – и открытие того, что он за-
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шифрован в последовательности всего
четырех нуклеотидов, было порази-
тельным.)

Секрет успеха по Уотсону заключает-
ся в следующем: «Читайте больше,
встречайтесь с коллегами, путешест-
вуйте, старайтесь найти работу там, где
вы окружены яркими людьми. Вам
нужно говорить с людьми, но вам нуж-
ны и новые идеи, которые вы можете
почерпнуть, читая литературу из другой
области, которая, на первый взгляд, ка-
жется не связанной с вашей». 

«То, что вы умны, не гарантирует вам
успеха, – считает Уотсон. – Большин-
ство гениев развиваются рано, по-
скольку имеют феноменальную па-
мять. Вы помните очень многое, и это
помогает вам решать проблемы. Шах-
матный гроссмейстер держит в голове
пять тысяч партий – каждый ход. То
есть хорошая память – это хорошее на-
чало. Но она не сделает вас чемпионом
мира, поскольку вам потребуется еще и
интеллект».

По мнению Уотсона, Лаборатория в
Колд-Спринг-Харбор и есть место, о
котором он говорит, – место, где вы
можете общаться с яркими людьми, бе-
седовать с ними и генерировать новые
идеи. Это место было таким и для само-
го Уотсона в 1948 и 1949 годах, когда он
провел там два невероятно плодотворных лета в
компании самых выдающихся научных умов, в
том числе Сальвадора Лурия, в лаборатории кото-
рого в Индианском университете Уотсон писал
диссертацию и который впоследствии получил
Нобелевскую премию за свою новаторскую рабо-
ту в области генетики микроорганизмов. 

«В те дни люди не проводили лето в Индиане.
Тогда не было кондиционеров. Приходилось
ехать на побережье, чтобы найти кого-то, с кем
можно было бы поговорить. Тогда была традиция,
которой сейчас нет. Лето предназначалось для бе-
сед. А потом вы проводили эксперименты. Сей-
час наоборот: считается, что эксперименты надо
проводить летом. Так что лето – это больше не
время для расслабления».

Но как бы все это ни было важно для достиже-
ния научного успеха, более актуальна, по словам
Уотсона, возможность оказаться в нужном месте 
в нужное время. «Вы должны работать именно 
в той области, которая будет двигаться вперед. 
А это иногда очень трудно угадать».

Собственный опыт Уотсона показывает, что ему
это удалось лучше, чем большинству ученых. Это
одна из причин, по которой, впервые заинтересо-
вавшись лечением рака еще до того, как он запи-
сался на свой первый спецкурс по опухолевым
вирусам в 1947 году (его 40-летний дядя умирал в
то время от меланомы), Джим Уотсон остается од-
ним из лидеров научных исследований в области
онкологии на протяжении уже 65 лет. 

Пятнадцатилетним юношей он начал изучать
зоологию в Чикагском университете, намереваясь
стать орнитологом. Именно тогда он наткнулся
на книгу Эрвина Шрёдингера «Что такое
жизнь?», которая оказала значительное влияние
на многие замечательные умы того поколения.
Эта книга заставила его обратить внимание на ра-
боту микробиолога из Индианского университета
Сальвадора Лурия и других исследователей, зани-
мавшихся генетикой бактериальных вирусов. Об-
ратив внимание на достижения химика Лайнуса
Полинга из Калифорнийского технологического
института, который использовал рентгеновскую
кристаллографию для определения физической
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структуры аминокислот, Уотсон сделал правиль-
ный шаг и применил аналогичный метод для оп-
ределения структуры ДНК. Ему удалось успешно
осуществить этот проект совместно с Фрэнсисом
Криком в Кембриджском университете. Вернув-
шись в США после своего эпохального открытия,
он читал в Гарвардском университете лекции об
опухолевых вирусах, потом переключился на
РНК, поскольку «необходимо было выяснить,
как информация из ДНК переносится на белки». 

«Я тогда узнал, что бактериальные вирусы со-
держат ферменты, участвующие в их репликации,
и подумал, что злокачественные изменения обу-
словлены вирусом, кодирующим фермент, кото-
рый участвует в репликации ДНК. Этот “чуждый”
фермент, встроенный в клетку-хозяина, вероятно,
и служит сигналом к началу клеточного цикла».

В 1959 году Уотсон участвовал в сессии Амери-
канской ассоциации по изучению рака (AACR),
посвященной полиомавирусам – ДНК-содержа-
щим вирусам, вызывающим различные опухоли у
мышей с нарушенным иммунитетом. «Я пони-
мал, что этот вирус очень мал – он должен был
иметь всего несколько генов… Это было еще до
рекомбинантной ДНК, еще до того, как мы узна-
ли о матричной РНК. Это была лишь идея о том,
откуда берутся мутантные гены, да и то весьма не-
определенная: я просто подумал, что сущность
опухолевых вирусов состоит в том, что они вклю-
чают клеточный цикл. С некоторыми ограниче-
ниями, эта идея оказалась верной».

Уотсон продолжил свою работу над основами
молекулярной биологии, но пристально следил за
всем, что происходило в других областях. Его
внимание привлекли ученые, которые изучали
полиомавирусы с точки зрения ДНК. Это были
Ренато Дульбекко в Институте Солка (он тесно
сотрудничал с Лурия, которого Уотсон хорошо
знал), Лео Закс в Израиле и Майкл Стокер, кото-
рого Уотсон также знал еще со времен своего пре-
бывания в Кембридже и который в то время рабо-
тал в Институте вирусологии в Глазго. 

«Я следил за тем, что они делали. В “Молеку-
лярной биологии гена” (эта книга до сих пор яв-
ляется стандартным учебником, вышло уже седь-
мое ее издание) я написал главу о раке. Впервые
мы связали мир молекулярной биологии с проб-

лемой рака». Было очень приятно писать эту гла-
ву, замечает Уотсон. «Некому было оценивать
мою работу, и я мог писать все, что хотел».

В 1968 году молодой биолог Джозеф Сэмбрук,
работавший в лаборатории Ренато Дульбекко, на-
шел доказательства того, что геном полиомавиру-
са SV40 был встроен в измененную клетку-хозяи-
на. «Основная идея была правильной. Это то, что
принесло Дульбекко Нобелевскую премию». 

Тем временем финансовый кризис в Лаборато-
рии Колд-Спринг-Харбор заставил Уотсона вер-
нуться туда и попытаться спасти ее, и в 1968 году
он возглавил Лабораторию. Он сделал еще один
правильный шаг и создал группу по изучению
опухолевых вирусов, пригласив в нее Сэмбрука.
Последовавший затем период был чрезвычайно
продуктивным. «Идея состояла в том, чтобы об-
наружить мутантные гены, – объясняет Уотсон. –
Это казалось очень трудным. И тут появилась ре-
комбинантная ДНК».

Рекомбинантная ДНК – технология генной
инженерии, изменившая положение дел в гене-
тике, – была изобретена в Калифорнии, в Стэн-
форде и Калифорнийском университете Сан-
Франциско. Она не только легла в основу биотех-
нологической индустрии, но и проложила путь
для исследования генов раковых клеток, хотя и
вызвала противодействие со стороны тех, кто
опасался последствий широкого внедрения ген-
ных технологий. «Я потратил годы на борьбу со
сторонниками “невмешательства в природу”, ко-
торые не хотели, чтобы мы использовали реком-
бинантные ДНК», – говорит Уотсон.

Это было незадолго до того, как был выделен
первый онкоген – Ras, одновременно открытый
Майклом Виглером из Лаборатории Колд-
Спринг-Харбор, Робертом Уэйнбергом из Масса-
чусетского технологического института (ранее
работавшим в лаборатории Дульбекко) и Мариа-
но Барбасидом, испанским молекулярным био-
логом из Национального института рака в США.
«Ну а раз уж вы обнаружили опухолевые гены,
следующий шаг – найти их белковые продукты, а
затем – их ингибиторы».

Потом настала очередь первого гена-супрес-
сора опухолей, Rb – гена, ответственного за воз-
никновение ретинобластомы, о котором было
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«Я хочу увидеть, найдем ли мы лекарство от рака 

в ближайшие пять лет. Мне уже не интересно, смогут ли 

вылечить рак лет через двадцать».



П Е Р Е Д О В А Я

известно с 70-х годов XX века и кото-
рый был выделен в 1986 году Стиве-
ном Френдом, работавшим в лабора-
тории Уэйнберга в Массачусетском
технологическом институте. Исследо-
вание, однозначно показавшее, что
ген Rb находится в опухоли, было про-
ведено группой по изучению аденови-
русов в Колд-Спринг-Харбор. В то
время Уотсон начал активно высту-
пать за осуществление проекта «Геном
человека», а затем стал его первым ру-
ководителем. В рамках проекта уда-
лось впервые идентифицировать и
описать полный набор из 20 000–
25 000 человеческих генов.

«Сейчас мы знаем, что существует
по крайней мере десять генов-супрес-
соров – ингибиторов опухолевого рос-
та», – говорит Уотсон, подводя итог. 

К сожалению, несмотря на большие
надежды, этот невероятный путь открытий, поз-
воливших идентифицировать генетические мута-
ции, которые вызывают рак, не привел к созда-
нию средства исцеления от болезни. Уотсон не
видит оснований полагать, что, бесконечно сек-
венируя опухолевые ДНК, мы найдем новые ра-
дикальные способы борьбы с раком. Сейчас он
придерживается мнения, что гораздо более про-
дуктивным является поиск слабых звеньев в мета-
болизме опухолевых клеток. 

Если это звучит как программа на следующие
двадцать лет, которые будут посвящены выясне-
нию каждой точки и запятой в метаболических
процессах нормальных и опухолевых клеток, то
это определенно не то, о чем думает Уотсон. «Во-
прос излечения рака – это практический вопрос,
который, некоторым образом, является отдель-
ным от теоретического исследования рака», –
считает Уотсон. Он заявляет, что люди, которые
хотят продолжать определение последовательно-
сти ДНК, ищут «знания ради знаний». 

«Сорок лет назад именно моя вера в то, что ес-
ли мы раскроем генетически обусловленные мо-
лекулярные механизмы развития опухолей, то
фармакологи смогут найти более эффективные
таргетные препараты, сделала Лабораторию в
Колд-Спринг-Харбор основным центром поиска
генетической подоплеки рака», – пишет Уотсон в
предисловии к статье в Open Biology.

Он никогда не верил в 10–20-летние сроки, ко-
торые еще в 70-е годы прошлого века установили
активные сторонники «войны против рака». Но

сейчас он чувствует, что мы уже близко. Мы, на-
конец, знаем достаточно, чтобы превратить нако-
пленные знания не только о генах, но и о клеточ-
ном метаболизме в гораздо более эффективную
терапию. «В двадцать пять лет я и не думал, что у
меня будет шанс. Сейчас я считаю, что шанс есть.
Мне уже восемьдесят пять, я надеюсь дожить до
девяноста. Причина – я хочу увидеть, найдем ли
мы лекарство от рака в ближайшие пять лет. Мне
уже не интересно, смогут ли вылечить рак лет че-
рез двадцать». 

Он уверен, что этот график реален, если доста-
точное количество средств для выполнения этой
работы окажется в руках нужных людей. «Выле-
чим мы рак или нет, вероятно, зависит от того, со-
гласятся ли некоторые частные лица – очень бо-
гатые люди – выделить деньги на нетрадицион-
ные исследования. Я бы хотел, чтобы кто-нибудь
из очень богатых людей дал мне двести миллио-
нов долларов. Но кто даст такие деньги восьмиде-
сятипятилетнему старику? Мне придется вер-
нуться к уже сказанному: всего два миллиарда
долларов, по сто миллионов каждому из двадцати
лучших биохимиков мира».

«Что вы можете сделать, используя только соб-
ственные мозги? Написать книгу. Но вы не може-
те создать лекарство. Каким бы гениальным вы
ни были, вам потребуются деньги. Возможно, это
и выглядит как критика из зависти, но я все-таки
надеюсь, что кто-то, наконец, поймет: то, что я
предлагаю, на самом деле – очень практичная
вещь». ■
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Практичный 

человек. Если

нужные ресурсы 

будут даны нуж-

ным людям, 

лекарство от 

рака, возмож-

но, будет найде-

но еще до того,

как ему испол-

нится девяносто
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После фиаско с бета-каротином онкологи не решаются 

рекомендовать пищевые добавки, эффективность которых

изучалась только в обсервационных исследованиях*. 

Но сейчас, когда вопрос о профилактическом эффекте 

витамина D находится в центре внимания, врачи все чаще

слышат от пациентов вопрос: «А может ли это помочь?» 

Что отвечать в таком случае?

Витамин D :  За? Против?
Эмма Янг

иагноз «рак» может заста-

вить больного пойти на

любые перемены в своей

жизни. Многие начинают

по-другому относиться ко

всему, что связано со здоровьем, меня-

ют привычки, и в первую очередь – 

рацион питания, в надежде, что это по-

может. Некоторые начинают прини-

мать витаминные добавки. Одна из 

таких добавок уже некоторое время 

остается предметом незатихающей по-

лемики относительно ее пользы или

вреда. Эта добавка – витамин D.

Одна из сторон, участвующих в этом

споре, – ученые и клиницисты, кото-

рые утверждают, что нет достоверных

данных в пользу того, что витамин D

может улучшить прогноз онкологиче-

ского заболевания. Более того, они бо-

ятся, что он может быть даже опасен.

Другой лагерь объединяет онкологов и

исследователей, которые считают, что

дефицит витамина D настолько рас-

пространен, а предварительные дан-

ные клинических и лабораторных ис-

следований настолько убедительны,

что не может быть никаких сомнений:

пациентам необходимо поддерживать

рекомендованный сегодня уровень ви-

тамина D в крови.

Д

*Обсервационные исследования – 

эмпирические исследования.
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«Хотя данные эпидемиологических и

ранних клинических исследований

противоречивы, а рандомизированные

исследования, которые могли бы одно-

значно подтвердить положительную

роль витамина D, не проводились, на-

копившиеся результаты доклинических

и некоторых клинических исследова-

ний заставляют предположить, что де-

фицит витамина D повышает риск воз-

никновения онкологических заболева-

ний, восполнение же этого дефицита за

счет витаминных добавок может быть

экономичным и безопасным способом

снизить риск, а также улучшить про-

гноз и исход болезни». Это цитата из

статьи Давида Фельдмана, почетного

профессора Медицинской школы

Стэнфордского университета, и его

коллег в журнале Nature Reviews Cancer

за прошлый год [2014;14(5):342–57].

В том же году Берндт Рихтер из Уни-

верситета Генриха Гейне в Дюссельдор-

фе, редактор-координатор Кокранов-

ской группы по метаболическим и эн-

докринным расстройствам, был выну-

жден написать довольно осторожную

редакционную статью, посвященную

неоднозначным выводам Кокранов-

ского обзора о влиянии витамина D на

риск развития рака.

«Как и любое другое вмешательство,

прием витаминных добавок оказывает

значительное влияние на жизнь лю-

дей, и, соответственно, необходимо

доказать, что пациенту они приносят

больше пользы, чем вреда», – говорит

Рихтер, добавляя: «Не многие меди-

цинские вмешательства изучались так

же тщательно, как витаминные добав-

ки, – и в то же время с таким незначи-

тельным результатом».

Пока спор продолжается, ясно одно:

интерес пациентов к витамину D растет.

«В то время как в Великобритании

оценка уровня витамина D у онкологи-

ческих больных не является обычной

практикой, в США она становится все

более распространенной», – говорит

Кимми Нг, профессор Онкологического

института Дейни–Фарбера Гарвардской

медицинской школы. Профессор Нг за-

нимается изучением связи между уров-

нем витамина D и прогнозом колорек-

тального рака. Именно для этого вида

рака данные обсервационных исследо-

ваний, подтверждающие наличие такой

связи, являются наиболее убедительны-

ми. «Я полагаю, большинство амери-

канских онкологов знакомы с данными,

свидетельствующими, что есть связь ме-

жду витамином D и колоректальным ра-

ком, – говорит Кимми Нг. – Но что осо-

бенно важно, многие пациенты также

хорошо осведомлены об этом. Сейчас

все больше онкологов, с которыми я

разговаривала, включают измерение

уровня витамина D в крови больных в

свою повседневную практику».

Итак, каким образом витамин D мо-

жет помочь онкологическим больным?

И какой совет должен дать онколог па-

циенту, который говорит, что хочет на-

чать принимать витаминные добавки?

Витамин D может поступать в орга-

низм с пищей или в виде витаминных

препаратов (витамин D3 или витамин

D2). Но для большинства людей важ-

ным источником витамина D является

его синтез в коже под воздействием

ультрафиолетовых лучей. Витамин D3

(холекальциферол), образующийся в

коже, в печени превращается в 25-гид-

рокси-витамин D [25(OH)D3]: именно

его содержание в крови обычно изме-

ряется для определения статуса вита-

мина D в организме. Циркулирующий

в крови 25(OH)D3 затем превращается

в почках в кальцитриол, мощный сте-

роидный гормон и биологически ак-

тивную форму витамина D.

Согласно правительственным реко-

мендациям Великобритании и США

адекватный уровень 25(OH)D3 в крови

составляет около 20 нг/мл, в то время

как Американское общество эндокри-
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нологов рекомендует считать таковым

30 нг/мл. Тем не менее одно исследова-

ние, проведенное с участием светлоко-

жих британцев, показало, что примерно

у половины из них зимой и весной со-

держание витамина D не достигает ниж-

ней границы рекомендованного уровня,

а 15% испытывают дефицит витамина D

круглый год. Для людей с темной ко-

жей, живущих в высоких широтах, риск

дефицита витамина D еще выше.

Давно известно, что витамин D иг-

рает важную роль в минерализации ко-

стной ткани, но за последние двадцать

лет стало очевидным, что он важен и

для здоровья иммунной системы. Низ-

кие уровни витамина D связаны с по-

вышенным риском развития аутоим-

мунных заболеваний, например рассе-

янного склероза, и более частыми ин-

фекциями верхних дыхательных путей. 

Витамин D и рак
Самые ранние предположения о свя-

зи между витамином D и риском раз-

вития рака были сделаны на основе

эпидемиологических исследований,

обнаруживших неравномерность забо-

леваемости определенными видами

рака на разных широтах. 

Например, в 2008 году исследователи

из Онкологического центра имени Ре-

бекки и Джона Муров Калифорнийско-

го университета в Сан-Диего проанали-

зировали данные о заболеваемости ра-

ком по всему миру и пришли к выводу,

что существует «очевидная связь» меж-

ду дефицитом ультрафиолетовых лучей

и раком молочной железы. В более ран-

ней работе эта же группа, также на ос-

новании глобального анализа заболева-

емости раком, установила четкую взаи-

мосвязь между широтой проживания

(и, следовательно, количеством получа-

емого ультрафиолетового излучения) и

раком почек, яичников и эндометрия.

С тех пор различные группы иссле-

дователей начали пристально изучать

связь между витамином D и риском

развития рака. Здесь, однако, данные

расходятся. Системный обзор в Medline

проспективных исследований, опуб-

ликованных до февраля 2012 года, под-

твердил, что в большинстве исследова-

ний с участием онкологических боль-

ных более высокий сывороточный

уровень 25(OH)D3 был связан со сни-

жением риска смертности. Наиболее

очевидной эта связь была у пациентов

с колоректальным раком. Еще один

системный обзор и мета-анализ про-

спективных когортных исследований

сывороточного уровня 25(OH)D3 и вы-

живаемости больных с колоректаль-

ным раком и раком молочной железы

показал достоверное снижение смерт-

ности при повышенном уровне

25(OH)D3 (выше 30 нг/мл).

Данные другого обзора исследова-

ний, в которых уровень витамина D

был измерен в общей сложности у 

17 332 пациентов с разными онкологи-

ческими заболеваниями, показали,

что в целом повышение уровня вита-

мина D на 4 нг/мл увеличило выжива-

емость на 4%. Наиболее четкая связь

между уровнем витамина D и выжива-

емостью наблюдалась у пациентов с

такими диагнозами, как рак молочной

железы, лимфома и колоректальный

рак. Менее выраженной эта связь бы-

ла у больных раком легкого, желудка,

простаты, лейкемией, меланомой и

карциномой из клеток Меркеля. «Ес-

ли принять во внимание, что дефицит

витамина D является широко распро-

страненной проблемой во всем мире,

важно, чтобы каждый получал доста-

точное его количество, – говорит 

Ху Ван, профессор Института питания

(Шанхайские институты биологиче-

ских наук), руководивший исследова-

нием. – Врачам стоит обратить самое

пристальное внимание на уровень ви-

тамина D в организме больных, у ко-

торых был выявлен рак». 

Седрик Гарланд из Калифорнийско-

го университета в Сан-Диего, член

группы, опубликовавшей анализ гло-

бальной заболеваемости раком в зави-

симости от широты проживания, также

принимал участие в исследовании уров-

ней витамина D у пациентов с раком

молочной железы. Эта работа, опубли-

кованная в журнале Breast Journal

Большинство исследований показало, что среди 

онкологических больных с более высоким сывороточным 

уровнем 25(OH)D3 смертность ниже.

Скептики указывают, что высокий уровень витамина D может

просто свидетельствовать о том, что эти пациенты ведут более

здоровый образ жизни.
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[2008;14:255–60], продемонстрирова-

ла, что среди пациентов с высоким

уровнем витамина D [в среднем не ме-

нее 30 нг/мл 25(OH)D3] выживаемость

была в два раза выше (период наблюде-

ния 9 лет), чем у пациентов с низким

уровнем (в среднем 17 нг/мл). 

После получения этих результатов

Гарланд заявил: «Нет веских причин

ждать дальнейших исследований, для

того чтобы включить препараты витами-

на D в стандартный режим лечения, по-

скольку уже установлена его безопасная

доза, необходимая для достижения сы-

вороточного уровня в 30 нг/мл и выше».

Есть и другие исследователи, желаю-

щие, подобно Седрику Гарланду, ви-

деть результаты рандомизированных

клинических исследований по исполь-

зованию витаминных добавок, но счи-

тающие, что имеющиеся обсервацион-

ные данные достаточно весомы. Но

есть и те, кто подвергает некоторые

выводы обсервационных исследова-

ний сомнению.

Корреляция или 

причинно-следственная связь?
В своей работе Кимми Нг обнаружи-

ла улучшение выживаемости пациентов

с колоректальным раком при более вы-

соком уровне витамина D. Но, по сло-

вам профессора Нг, ни ее собственные,

ни другие обсервационные исследова-

ния «не доказывают причинно-следст-

венную связь между этими явлениями».

Она добавляет: «Спор все еще продол-

жается, и оба мнения имеют многочис-

ленных сторонников. Многие согласны

с тем, что данные эпидемиологических

исследований особенно убедительны и

последовательны для колоректального

рака и рака молочной железы. Но скеп-

тики указывают, что высокий уровень

витамина D может свидетельствовать,

например, всего-навсего о том, что эти

пациенты ведут более здоровый образ

жизни, а значит, имеют больше шансов

на лучший исход. Другие скептики, од-

нако, утверждают, что тяжесть воспали-

тельных процессов у онкологических

больных – или иные неблагоприятные

прогностические факторы, связанные с

более агрессивной формой болезни, –

приводят к снижению уровня вита-

мина D и ухудшению выживаемости».

Как и Давид Фельдман из Стэнфор-

да, Седрик Гарланд указывает на дан-

ные лабораторных исследований, де-

монстрирующие, что витамин D обла-

дает противоопухолевыми свойствами.

Этих исследований вполне достаточно,

чтобы сделать выводы, признает и

Кимми Нг. Рецепторы к витамину D

были обнаружены на широком спектре

опухолевых клеток, и, как говорит про-

фессор Нг: «Мы знаем, что витамин D

снижает пролиферацию клеток, вызы-

вает клеточное деление и апоптоз, по-

Источники витамина D

Солнечный          Рыбий жир,             Лосось –      Апельсиновый    Консервирован-   Одно большое   Швейцарский

свет          1 ст. л. – 1360 МЕ         447 МЕ        сок, 1 стакан –     ные сардины,               яйцо –            сыр, 30 г –

137 МЕ             2 шт. – 46 МЕ              41 МЕ                  6 МЕ

У большинства людей существует необходимость синтеза хотя бы части витамина D под воздействием солнечных лучей. Вре-
мя года, время суток, продолжительность светового дня, облачность, содержание меланина в коже, использование солнцеза-
щитных кремов – все это факторы, влияющие на количество получаемого ультрафиолета и, соответственно, на синтез вита-
мина D. По данным некоторых исследований, пребывание на утреннем солнце (примерно с 10.00 до 15.00) в течение 5–30 ми-
нут по крайней мере дважды в неделю с открытыми лицом, руками, ногами или спиной без применения солнцезащитного крема
обеспечивает синтез витамина D в достаточном количестве. Витамин D содержат очень немногие натуральные пищевые про-
дукты. Лучшие источники витамина D – жирная рыба (лосось, тунец или макрель) и рыбий жир, но в небольших количествах
он содержится также в говядине, печени, сыре и яичном желтке. Производители часто добавляют витамин D в хлопья для зав-
трака, апельсиновый сок и, в некоторых странах, в молоко. Содержание витамина D в продуктах питания выражается в меж-
дународных единицах (МЕ).

Источник: Национальные институты здоровья США 

[http://ods.od.nih.gov/factsheets/VitaminD-HealthProfessional/]
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давляет ангиогенез и метастазирова-

ние, обладает противовоспалительны-

ми свойствами. Он также стимулирует

противоопухолевый иммунитет».

В январе 2015 года группа авторов,

включающая исследователей из Онко-

логического института Дейни–Фарбе-

ра, опубликовала в журнале Gut [doi:

10.1136/gutjnl-2014-308852] статью, де-

монстрирующую влияние витамина D

на противоопухолевый иммунитет.

Джулия Ньютон Бишоп, профессор

дерматологии и практикующий врач,

возглавляет Исследовательскую группу

по меланоме в Институте рака и пато-

логии в Лидсе, Великобритания. Она и

ее коллеги обнаружили, что витамин D

подавляет рост клеток меланомы в ла-

бораторных условиях. Ее группа также

опубликовала результаты своей работы,

в которой продемонстрировано, что па-

циенты с высоким уровнем витамина D

на момент выявления у них меланомы

имели опухоли меньшего объема. Од-

нако она предостерегает от экстраполя-

ции результатов лабораторных исследо-

ваний на клиническую практику. «Я не

думаю, что есть какие-нибудь сомнения

в том, что если вы добавите витамин D

к различным клеточным культурам, вы-

ращиваемым в лаборатории, вы оста-

новите их пролиферацию. Мы воспро-

извели это в нашей лаборатории и сей-

час готовим публикацию. С этим все

согласны. Но, разумеется, когда вы вы-

ращиваете клетки в лаборатории, это

искусственный процесс. Как перенести

это в живой человеческий организм –

над этим мы сейчас работаем». 

Результаты моделирования онколо-

гических заболеваний на животных

показывают, что витамин D3, поступа-

ющий с пищей, кальцитриол и его ана-

логи вызывают, по словам Фельдмана,

«значительное замедление опухолево-

го роста и, в конечном итоге, уменьше-

ние опухолевого бремени». Как отме-

чают Фельдман и его коллеги в своем

обзоре 2014 года, «данные доклиниче-

ских исследований дают представле-

ние о том, каким образом кальцитри-

ол, воздействуя на ключевые молеку-

лярные пути, может подавить развитие

и прогрессирование различных видов

опухолей». Но данные интервенцион-

ных клинических исследований вита-

мина D, по мнению профессора Нью-

тон Бишоп, «до сих пор были разоча-

ровывающими».

Согласно опубликованному в 2014 го-

ду Кокрановскому обзору рандомизи-

рованных исследований, посвящен-

ных эффективности витаминных доба-

вок (витамин D3, D2 или кальцитриол),

их результаты весьма противоречивы.

В то время как изменения уровня забо-

леваемости раком не было отмечено,

наблюдалось некоторое снижение

смертности при приеме витамина D3,

хотя в целом качество полученных

данных было оценено как низкое.

Не та доза?
Немногочисленные клинические ис-

следования, посвященные влиянию до-

бавок с витамином D на риск колорек-

тального рака, либо не продемонстри-

ровали их пользы, либо рассматривали

ее как вторичный, а не первичный кли-

нический результат, утверждает Кимми

Нг. Один из дискуссионных вопросов –

оптимальные сывороточные уровни ви-

тамина D и, соответственно, дозы, ко-

торые должны использоваться в иссле-

дованиях. Американская организация

«Инициатива по охране женского здо-

ровья», изучавшая в крупном исследо-

вании применение добавок с кальцием

и витамином D, не обнаружила поло-

жительного влияния этих добавок на

риск колоректального рака. Однако

профессор Нг считает, что в этом иссле-

довании было слишком много ограни-

чений. Так, в нем использовалась, по ее

словам, «очень низкая доза» витамина D

(400 МЕ), а кроме того, период приема

добавок был слишком коротким (жен-

щины в возрасте от 50 до 79 лет наблю-

дались в среднем семь лет). Она также

отмечает, что не все участницы четко

соблюдали протокол приема.

По словам Кимми Нг, в США онко-

логическим больным с низким уров-

нем витамина D часто рекомендуют

прием добавок для повышения и нор-

мализации его уровня – по крайней

мере до 20–30 нг/мл. В результате у ча-

сти пациентов уровень концентрации

витамина D в крови достигает сущест-

венно более высоких значений. 

Нития Рамнат, профессор медицин-

ской онкологии Системы здравоохра-

нения Мичиганского университета,

обнаружила антипролиферативный

эффект кальцитриола при аденокар-

циноме легкого (в исследованиях in

vitro). По ее словам, многие больные

■ 20 нг/мл – адекватный сывороточный

уровень 25(OH)D3, согласно прави-

тельственным рекомендациям США

и Великобритании

■ 30 нг/мл – сывороточный уровень

25(OH)D3, рекомендованный Амери-

канским эндокринологическим об-

ществом

■ 400 МЕ – ежедневный дополнитель-

ный прием витамина D для пациентов

с меланомой (согласно рекомендаци-

ям главы Исследовательской группы

по меланоме Института рака и пато-

логии в Лидсе, Великобритания)

■ 1000–2000 МЕ – ежедневный допол-

нительный прием витамина D, про-

писываемый в США многим пациен-

там с раком легкого

■ 2000 МЕ – ежедневный дополнитель-

ный прием витамина D в клиниче-

ских исследованиях по изучению ро-

ли витамина D для предотвращения

рецидивов злокачественных опухолей

(исследование VITAL)

■ До 10 000 МЕ – ежедневный допол-

нительный прием витамина D в кли-

нических исследованиях по изучению

рассеянного склероза

Уровни и дозы 
витамина D
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раком легкого в США уже принимают по

рекомендации врачей по 1000–2000 МЕ

витамина D в день.

Пока не ясно, какой уровень вита-

мина D можно считать оптимальным

для достижения противоопухолевого

эффекта, но, по утверждению Фельд-

мана и его коллег, исследования на жи-

вотных показали, что он должен быть

выше, чем уровень, рекомендуемый

для поддержания костной системы в

нормальном состоянии. Изучение та-

кого заболевания, как рассеянный

склероз, заставляет предположить, что

максимальная польза достигается при

уровне 40 нг/мл. В крупном мульти-

центровом исследовании с участием

пациентов с рассеянным склерозом,

которое Университет Джонса Хопкин-

са уже больше года проводит в Балти-

море (штат Мэриленд) и других горо-

дах, используются дозы витамина D до

10 000 МЕ в день. До сих пор не сооб-

щалось о случаях гиперкальциемии,

наиболее вероятного осложнения пе-

редозировки витамина D. 

Поскольку организм сам регулирует

уровень витамина D, синтезируемого в

коже, ряд исследователей считают, что

пребывание на солнце может стать для

некоторых людей безопасным способом

получения максимально возможного

количества витамина D. Правда, этот

совет кажется не очень практичным для

живущих в тех частях земного шара, где

дефицит ультрафиолетовых лучей ощу-

щается круглый год. Другая проблема

заключается в том, что из всех факторов

окружающей среды именно воздействие

солнца максимально увеличивает риск

развития меланомы кожи.

Данные эпидемиологических иссле-

дований говорят о том, что нерегуляр-

ное воздействие солнца – примерно та-

кое, какое бывает во время отпуска на

юге и которое часто ассоциируется у нас

с солнечными ожогами, – объясняет

большинство случаев меланомы кожи у

генетически предрасположенных лю-

дей (с очень светлой кожей, веснушка-

ми, рыжим цветом волос, большим ко-

личеством родинок и меланомой в се-

мейном анамнезе), говорит Джулия

Ньютон Бишоп. Есть данные, что у этих

людей часто наблюдается дефицит ви-

тамина D, и им, вероятно, необходимы

добавки, чтобы поддерживать его адек-

ватный уровень, уточняет она. Те, кто

не принадлежит к группе риска, могут

проводить больше времени на солнце

(разумеется, не допуская ожогов) без

увеличения риска возникновения мела-

номы. По словам профессора Ньютон

Бишоп, Национальный институт здо-

ровья и клинического совершенствова-

ния Великобритании (NICE) в настоя-

щее время разрабатывает рекоменда-

ции для органов здравоохранения, по-

священные оценке пользы и риска воз-

действия солнечных лучей. 

Некоторые исследователи, однако,

считают, что все дискуссии относитель-

но оптимальной дозы витамина D, ко-

торую следует использовать в интервен-

ционных исследованиях, являются (по

крайней мере, для некоторых видов ра-

ка) беспредметными – поскольку дело

вовсе не в дозе, а в форме витамина D.

Не та форма?
Рональд Эванс, руководитель Лабо-

ратории генной экспрессии в Институ-

те Солка (Ла-Хойя, Калифорния), уча-

ствует в клинических исследованиях

парикальцитола, производного витами-

на D, в сочетании со стандартной химио-

терапией у пациентов с раком поджелу-

дочной железы. Этому исследованию

предшествовала работа его группы, ко-

торая обнаружила, что парикальцитол

может уничтожать «живой щит» из кле-

ток, который опухоль поджелудочной

железы создает вокруг себя, не позво-

ляя лекарству проникать внутрь. 

Эти первоначальные данные лабора-

торных исследований были полной не-

ожиданностью, поскольку витамин D

много раз исследовали в качестве сред-

ства для терапии рака поджелудочной

железы, но безуспешно, говорит

Эванс. Это отчасти обусловлено тем,

что обычный витамин D быстро разру-

шается звездчатыми клетками подже-

лудочной железы, что не позволяет ему

связываться с рецепторами этих кле-

ток. Парикальцитол, по словам Эван-

са, напротив, устойчив к разрушению.

Таким образом, он может инактивиро-

вать клетки, ослабляя защитную стен-

ку вокруг опухоли. Важно отметить,

добавляет Эванс, что витамин D сам не

атакует опухоль, но делает более эффе-

ктивной стандартную химиотерапию.

Статья, опубликованная в журнале Cell

[2014 Sep;159:80–93], содержит данные

исследования, которые демонстриру-

ют, что мыши, получавшие витамин D

в сочетании с обычной химиотерапи-

ей, жили в полтора раза дольше, чем

те, которые получали только химиоте-

рапию.

Рональд Эванс соглашается с тем,

что многие интервенционные исследо-

вания витамина D не дали положи-

тельных результатов. Эти исследова-

ния, по его мнению, были обречены на

провал, поскольку работа его группы

подтвердила, что обычный витамин D

быстро разрушается опухолью. «Вот

почему важно использовать модифи-

цированную форму», – говорит Эванс.

Он надеется, что его результаты будут

актуальны и для других опухолей: «Мы

полагаем, что этот вид терапии подой-

дет и для рака толстой кишки, и для ра-

ка печени, и мы продолжаем работать в

этом направлении».

Однако, в то время как некоторые

исследователи заинтересованы по-

тенциалом витамина D в лечении ра-

ка, другие проявляют разумную осто-

рожность.

По словам Джулии Ньютон Бишоп,

основной причиной распространен-
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ных сомнений (во всяком случае, сре-

ди онкологов Великобритании) явля-

ется история с бета-каротином. Эпи-

демиологические исследования пока-

зали, что витамин Е и бета-каротин

связаны со снижением риска разви-

тия рака легкого. Однако проведен-

ное в Финляндии крупное исследова-

ние обнаружило, что у мужчин, при-

нимавших бета-каротин, вероятность

умереть от рака легкого была выше.

«Это испугало многих, – говорит

Ньютон Бишоп. – Это заставило лю-

дей сомневаться в результатах обсер-

вационных исследований… Но, с дру-

гой стороны, если бы не обсерваци-

онные исследования, мы бы не знали,

что курение является причиной рака

легкого. Эти исследования – способ

определения потенциальной связи,

наличие которой затем необходимо

доказать. А доказать ее иногда бывает

трудно. Но это то, чем мы сейчас и за-

нимаемся».

Несколько рандомизированных

контролируемых исследований, изуча-

ющих связь между витамином D и ра-

ком, сейчас еще продолжаются. Иссле-

дование VITAL (VITamin D + OmegA-3),

например, имеет целью установить,

снижает ли риск развития рака, а так-

же заболеваний сердца и инсульта еже-

дневный прием добавок, содержащих

2000 МЕ витамина D, или 1 грамма

рыбьего жира. Однако результаты мы

узнаем только через много лет – и,

кроме того, они опять могут вызвать

споры, предупреждают Давид Фельд-

ман и его коллеги.

Что рекомендовать пациенту?
Сейчас, пока не доказано обратное,

Джулия Ньютон Бишоп говорит, что,

по ее мнению, оптимальный уровень

25(OH)D3 в сыворотке крови состав-

ляет от 25 до 35 нг/мл, что примерно

соответствует рекомендациям Амери-

канского эндокринологического об-

щества. Ежедневный прием 400 МЕ

витамина D в день будет достаточным

для обеспечения этого уровня у боль-

шинства людей. О своих пациентах с

диагнозом меланомы кожи она гово-

рит: «На практике мы измеряем уро-

вень витамина D, и если он низкий, то

я советую своим пациентам медленно,

но последовательно поднимать уро-

вень витамина D до этого значения с

помощью витаминных добавок».

Сейчас пациенты, которые лечатся в

Лидсе (Йоркшир), обычно сами не

просят сделать анализ на содержание

витамина D. «В Йоркшире пока еще не

очень принято спрашивать об уровне

витамина D. Но, я думаю, в разных ре-

гионах ситуация неодинакова. Конеч-

но, приходит масса вопросов по этому

поводу по электронной почте из США,

где люди гораздо более внимательны к

своему здоровью», – говорит профес-

сор Ньютон Бишоп.

Учитывая большое количество ис-

следований, особенно в США, и ши-

рокий интерес к ним, возможно, и в

Европе в ближайшее время онкологи-

ческие больные будут просить сделать

им анализ на уровень содержания ви-

тамина D.

И хотя многие онкологи могут за-

нять выжидательную позицию в воп-

росе о роли витамина D, они должны

быть готовы к тому, что пациенты все

чаще и чаще будут спрашивать их сове-

та по этому поводу.

«История с витамином D – хороший

пример того, насколько трудно адек-

ватно проанализировать и критически

оценить научные данные, – пишет

Берндт Рихтер в своей статье. – Нам

всем приходится мириться с тем фак-

том, что результаты медицинских ис-

следований носят вероятностный, а не

стопроцентно детерминированный ха-

рактер. Эта информация должна быть

открыто и деликатно доведена до све-

дения пациентов для того, чтобы сов-

местно принятое решение было наибо-

лее оптимальным».

На основании существующих дан-

ных Фельдман и его коллеги заключа-

ют, что, хотя, по их мнению, адекват-

ный для достижения противоопухоле-

вого эффекта уровень 25(OH)D3, веро-

ятно, превосходит 30 нг/мл, «доступ-

ность, экономичность и безопасность

этого многофункционального прогор-

мона указывают на то, что добавки с

витамином D могут быть рекомендова-

ны еще до получения результатов ран-

домизированных клинических иссле-

дований». ■

«Нам всем приходится мириться с тем фактом, что результаты

медицинских исследований носят вероятностный, 

а не стопроцентно детерминированный характер».
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Кому следует проводить 
тестирование BRCA?

Мария Делейни
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риш Карлос открывает

дверь и видит знакомые

лица, застывшие в напря-

женном ожидании. Она

пристально смотрит на

них. Должно быть, все эти женщины

беременны. Иначе что их сюда приве-

ло? Что они делают в родильном доме?

И что здесь делает она сама?

Всего несколько месяцев назад тем-

новолосая школьная учительница из

приморского городка Кобх в Ирлан-

дии стояла в том же коридоре, держа на

руках новорожденного сына. На этот

раз вместо радостного возбуждения на

ее лице тревога. Она сидит рядом со

своим мужем Декланом в ожидании

вызова. Генетическая служба приезжа-

ет из столицы, Дублина, в южный го-

родок Корк раз в месяц и арендует ка-

бинет в роддоме. Сегодняшнего анали-

за крови Триш ждала восемь месяцев.

Они входят в кабинет. Он ничем не

отличается от обычного врачебного ка-

бинета: простой стол, кушетка для об-

следования. Врач-генетик объясняет,

что ей будут делать анализ на наличие

мутации в гене BRCA1, связанной с ра-

ком молочной железы. Врач перечис-

ляет некоторые симптомы и говорит,

что наличие этой мутации может по-

высить риск не только рака молочной

железы, но и рака яичников. 

Они выходят из кабинета, молча

идут по коридору к выходу. Триш смот-

рит на мужа, ей очень хочется загово-

рить, но Деклан опережает ее: «Не

нужно. Я знаю, что ты собираешься

сказать. Они все у тебя есть». – «Да…»

Триш знает, что он говорит о сим-

птомах, маленьких «звоночках», о ко-

торых упоминала врач: раннее начало

менструаций и доброкачественная

опухоль, которую ей удалили в тринад-

цать лет.

«А может быть, и нет. Может, это

просто совпадение».

Триш – одна из примерно полутора

тысяч пациентов, которые каждый год

обследуются в Ирландии по поводу на-

следственного рака. Большинство – по

поводу рака молочной железы, говорит

Эндрю Грин, директор Ирландского

национального центра медицинской

генетики. «По каким признакам мы

отбираем пациентов? Либо они сами

перенесли рак в молодом возрасте, ли-

бо у их близких родственников в ран-

нем возрасте был выявлен рак молоч-

ной железы или яичников».

Гены BRCA – наиболее хорошо изу-

ченные фрагменты ДНК, изменения в

которых связывают с некоторыми

формами рака. Специфические мута-

ции в генах BRCA1 и BRCA2 повышают

риск развития рака молочной железы и

рака яичников. Эти гены продуцируют

белки – супрессоры опухолевого рос-

та, которые участвуют в репарации по-

врежденной ДНК. Если происходит

сбой в их работе, то в клетках могут

развиться генетические изменения,

способные привести к раку. Мутации в

этих генах относятся к аутосомно-до-

минантным: это означает, что одной

копии поврежденного гена достаточ-

но, чтобы риск развития рака много-

кратно повысился.

Сейчас во многих странах рекомен-

дуют проведение генетического тести-

рования у лиц, семейный анамнез ко-

торых дает основания подозревать на-

личие опасных мутаций. Родной тете

Триш, Джозефине, диагноз «рак яич-

ника» был поставлен десять лет назад,

и, поскольку ее сестра умерла от рака

молочной железы, врач посоветовал

Джозефине пройти тест на мутации в

генах BRCA. Мутация была обнаружена

в гене BRCA1, и врачи порекомендова-

ли остальным членам семьи также

пройти генетическое тестирование.

Вот почему спустя несколько лет Триш

и ее сестры оказались в том самом род-

доме.

Меры по предупреждению рака для

женщин, у которых обнаружены мута-

ции в генах BRCA, включают регуляр-

ное обследование молочных желез,

профилактическую хирургическую

операцию и прием профилактических

препаратов. Профилактическая хирур-

гия молочной железы недавно привле-

кла всеобщее внимание, после того как

знаменитая актриса Анджелина Джо-

ли, у которой была обнаружена мута-

ция BRCA1, объявила, что приняла ре-

шение сделать профилактическую дву-

Большинство людей узнают о том, что они являются носителями

опасной мутации гена BRCA, только тогда, когда им уже постав-

лен диагноз «рак», а могут и никогда не узнать. Популяционный

скрининг достаточно дорог, а интерпретация его результатов 

порой затруднена. Есть ли вообще смысл в его проведении?

T
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стороннюю мастэктомию. Позже акт-

рисе была проведена операция по уда-

лению яичников и фаллопиевых труб.

Шесть недель спустя Триш сидит в

том же кабинете, ожидая результатов

теста. Врач открывает запечатанный

коричневый конверт и произносит: 

«К сожалению, результат положитель-

ный». Мутация гена BRCA1 свидетель-

ствует о том, что у Триш очень высок

риск рака молочной железы и рака

яичников. Врач удивлена, что паци-

ентка не выглядит расстроенной. 

«У меня было предчувствие», – объяс-

няет Триш. 

Положительный результат теста 

означает, что Триш будет официально

зарегистрирована в отделении монито-

ринга, где ей предстоит регулярно про-

ходить маммографию, ультразвуковое

исследование, магнитно-резонансную

томографию, сдавать кровь на анализ.

Любые отклонения от нормы будут тут

же обнаружены, что позволит вовремя

назначить дополнительные обследова-

ния, максимально рано поставить ди-

агноз и начать необходимое лечение.

Кроме того, у нее будет возможность

сделать профилактическую операцию

по удалению молочной железы и яич-

ников. «У Вас есть вопросы?» Молодая

мать пытается осмыслить новую ин-

формацию. Неужели ей говорят, что

она может лишиться яичников, не где-

нибудь, а в родильном доме?

Упущенные возможности 

профилактики?
Если бы в семье Триш не было случа-

ев рака, ее мутация не была бы выявле-

на до тех пор, пока рак не был бы обна-

ружен у нее самой. Это же относится и

к двум ее сестрам, и к другим членам ее

многочисленной семьи, которые также

прошли генетическое тестирование и

выяснили, что являются носителями

той же мутации. 

Мэри-Клэр Кинг, которая в 

1990 году участвовала в открытии

BRCA1, первого гена, ответственного

за возникновение рака молочной же-

лезы, считает: «Обнаружить, что жен-

щина является носительницей опас-

ной мутации, только после того, как

диагноз поставлен, – это крах профи-

лактики рака». 

В сентябре прошлого года Кинг

вместе с двумя другими ведущими ис-

следователями призвала к широкому

внедрению популяционного скри-

нинга на наличие опасных мутаций

генов BRCA. Они утверждают, что их

собственный двадцатилетний опыт

работы с семьями, в которых были об-

наружены мутации BRCA1 и BRCA2,

дает все основания полагать, что гене-

тический скрининг на наличие этих

мутаций для всех женщин в возрасте

около 30 лет должен стать частью по-

вседневной медицинской практики

[JAMA. 2014;312:1091–2].

Эфрат Леви-Лахад, соавтор статьи в

JAMA, директор Института медицин-

ской генетики больницы Шаарей Це-

дек в Иерусалиме, говорит, что эта

идея не просто так пришла им в голову,

она подкреплена объективными дан-

ными. Эти данные получены в резуль-

тате обследования популяции евреев-

ашкенази. В этой популяции встреча-

ются три типа мутаций генов BRCA, ко-

торые обнаруживаются у одного из 

40 представителей этой этнической

группы. Среди населения в целом (ис-

ключая евреев-ашкенази) вероятность

любых мутаций генов BRCA составляет

примерно 1:400.

Известно, что случаи онкологиче-

ских заболеваний в семье, как и мута-

ции BRCA, связаны с повышенным ри-

ском развития рака у других членов се-

мьи. Леви-Лахад решила выяснить,

имеют ли пациенты, у которых в се-

мейном анамнезе не было случаев ра-

ка, такую же высокую степень риска. 

«Мы обследовали 8000 мужчин евре-

ев-ашкенази и выяснили, что у 10% из

них матери болели раком молочной

железы, что сравнимо с показателями

заболеваемости раком молочной желе-

зы в этой популяции», – объясняет Ле-

ви-Лахад. Мутации генов BRCA были

обнаружены у 175 из 8000 участников

исследования. Заболеваемость раком

среди женщин – родственниц носите-

лей этих мутаций была так же высока,

«Обнаружить, что женщина является носительницей опасной

мутации, только после того, как диагноз поставлен, – это крах

профилактики рака».

«Риск рака молочной железы и рака яичников высок у женщин

с мутациями BRCA1 и BRCA2, независимо от того, имеют ли

они эти заболевания в семейном анамнезе».
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как и в других семьях, состоящих на

учете в генетических центрах. Это озна-

чает, что риск рака молочной железы и

рака яичников высок у женщин с мута-

циями BRCA1 и BRCA2, независимо от

того, имеют ли они эти заболевания в

семейном анамнезе. В связи с этим Ле-

ви-Лахад считает, что «каждая женщи-

на, ставшая первым членом семьи, у

которого была выявлена мутация в ге-

не BRCA после постановки диагноза
рака молочной железы, – это упущен-
ная возможность профилактики».

Далеко не все согласны с мнением

Мэри-Клэр Кинг и Эфрат Леви-Лахад

о том, что скрининг на наличие мута-

ций в генах BRCA необходим каждой

женщине. Например, ряд возражений

есть у Каруны Джаггар, исполнитель-

ного директора организации «Дейст-

вия против рака молочной железы»

(Breast Cancer Action), США, – орга-

низации, которая активно оспаривала

права компании Myriad Genetics на по-

лучение патента на ген BRCA1. «Мы, в

США, в основном живем по принци-

пам “больше – значит лучше”, “ин-

формация есть знание”, и это то, что

говорит в пользу скрининга и не пред-

полагает обсуждения его ограничений

и потенциального риска», – говорит

доктор Джаггар. 

Она с уважением относится к Мэри-

Клэр Кинг и согласна с тем, что генети-

ческое тестирование должно стать 

доступным для большего числа жен-

щин, однако ее беспокоит перспектива

введения популяционного скрининга

без обеспечения медико-генетического

консультирования на необходимом

уровне. «Я вижу людей, которые чувст-

вуют, что не получили полной инфор-

мации об ограничениях и потенциаль-

ном риске, связанном с тестом, до того,

как согласились его сделать. Я вижу лю-

дей, которые говорят о том, что их се-

мейная жизнь дала трещину, чего они

никак не предполагали. Я разговариваю

с людьми, которые никогда не узнают,

потеряли ли они свою медицинскую

страховку или, наоборот, их страховая

премия увеличилась из-за того, что они

сделали тест на наличие мутации в ге-

нах BRCA, но их это беспокоит». Доктор

Джаггар считает, что неправильно про-

водить тесты на наличие мутаций без

предоставления пациенту полной ин-

формации о том, что означает этот тест.

«Вы не можете получить информиро-

ванное согласие пациента без медико-

генетической консультации». 

Необходимость консультаций
Существующее сегодня требование

проведения обязательной медико-ге-

нетической консультации при тести-

ровании в клинике означает, что оче-

реди на обследование становятся все

длиннее и длиннее, поскольку квали-

фицированных специалистов-генети-

ков не хватает. Во многих странах па-

циенты, имеющие кровных родствен-

ников с онкологическими заболевани-

ями, вынуждены ждать больше года.

Аргумент в пользу скрининга? Триш Карлос узнала о том, что является носи-

тельницей опасной мутации гена BRCA, только тогда, когда одна из ее теток

умерла от рака молочной железы, а у другой был выявлен рак яичника

Она чувствует, что грудь и яичники – это то, благодаря чему

она ощущает себя женщиной, и считает, что в 40 лет слишком

рано отказываться от этого.
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«Все женщины имеют право пройти генетическое 
тестирование, после того как им поставлен диагноз»

Диагноз «рак яичников» был поставлен жительнице Лондона Флоренс Уилкс пять лет назад. Сейчас, после
нескольких курсов химиотерапии, хирургической операции и двух рецидивов, она получает поддерживающее

лечение. Хотя мать Флоренс умерла от рака вульвы, случаев рака молочной железы или яичников в семье не
было. После того как был поставлен диагноз, Флоренс не предложили сделать генетический тест, и она

узнала о нем только в прошлом году. Флоренс решила пройти тест, который показал, что она яв-
ляется носительницей мутации гена BRCA2. «Это важно, во-первых, для дальнейшего лечения,

а во-вторых – для моей семьи и детей», – говорит Флоренс. Она считает, что все женщины
имеют право пройти тест на наличие мутаций в генах BRCA после того, как им был постав-
лен диагноз «рак». «В первую очередь, такое обследование необходимо предлагать женщи-
нам, у которых уже был обнаружен рак молочной железы или яичников, и только после
этого надо будет подумать о том, как сделать тестирование более массовым и доступным».
Внедрение тестирования на наличие мутаций в генах BRCA в повседневную практику ме-
дицинских учреждений – приоритетная задача организации «Действия против рака яич-
ников» (Ovarian Cancer Action) в Великобритании. Исполнительный директор этой орга-
низации Кэтрин Тейлор говорит, что сейчас такое тестирование практикуется только в
нескольких странах, например в Шотландии. «От этого зависит стратегия лечения, и это
помогает членам семьи принимать информированные решения, касающиеся их здоро-
вья». 
«Сейчас мой прогноз гораздо лучше, – говорит Флоренс, которой сообщили, что предсто-

ящее ей лечение наиболее эффективно именно у женщин с мутацией гена BRCA2. – Я с
оптимизмом смотрю в будущее. Каждый день для меня – подарок, и я верю, что нет ничего

невозможного. В какой-то момент я не могла себе позволить думать о свадьбах своих детей
или о внуках, но сейчас все изменилось».
Дети Флоренс еще не решили, хотят ли они пройти тестирование, но она уверена, что,
даже если у них есть эта мутация, их перспективы гораздо оптимистичнее благодаря
расширенным возможностям скрининга и профилактической хирургии.
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Джуди Гарбер, профессор Гарвард-

ской медицинской школы и директор

Клиники профилактики рака Онколо-

гического института Дейни–Фарбера,

считает, что у большинства людей ре-

зультаты теста будут отрицательными

и им, вероятно, не понадобится кон-

сультация генетика. «Однако мы рас-

полагаем данными, что женщины, ко-

торые прошли медико-генетическое

консультирование и приняли осознан-

ное решение, гораздо спокойнее вос-

принимают результаты теста, даже ес-

ли им сообщают неприятную инфор-

мацию».

Йен Джейкобс, проректор Универ-

ситета Нового Южного Уэльса в Авст-

ралии и один из ведущих исследовате-

лей в области онкогинекологии, не-

давно проанализировал эффектив-

ность затрат на проведение скринин-

говых мероприятий среди евреев-аш-

кенази в северном Лондоне. Он наде-

ется, что подход к генетическому кон-

сультированию можно будет сделать

более рациональным. «Я считаю, что

большинству будет достаточно просто

общей информативной консультации,

а более пристальное внимание следует

уделить только тем, у кого результаты

теста окажутся положительными». Йен

Джейкобс считает, что прежде, чем

вводить популяционный скрининг, не-

обходимо провести предварительное

исследование: «Мы не можем допус-

тить, чтобы этот тест принес больше

психологического вреда, чем пользы». 

Триш мужественно встречает извес-

тие о диагнозе, но наедине с собой ед-

ва справляется с огромным психоло-

гическим напряжением. Она чувству-

ет, что грудь и яичники – это то, бла-

годаря чему она ощущает себя женщи-

ной, и считает, что в 40 лет слишком

рано отказываться от этого. Ее приво-

дит в ужас мысль о ранней менопаузе

или потере груди – части тела, с кото-

рой у нее до сих пор не было проблем.

Она постоянно заводит один и тот

же разговор с мужем, которого любит с

тех пор, как они встретились в школе

двадцать один год назад: «Ты больше

не будешь считать меня привлекатель-

ной… Ты не захочешь заниматься со

мной сексом… Ты меня разлюбишь!».

Постоянные «что, если… ???» – и

страх потерять его. Деклан уже устал

повторять, что ей не о чем беспокоить-

ся, что они справятся с этим вместе.

Но неизвестность пугает Триш, иногда

до слез. Да, у нее снизится риск забо-

леть раком, но как операция повлияет

на ее семейную жизнь?

Соотношение цены и эффекта
Научное сообщество также задумы-

вается о будущем. Йен Джейкобс счи-

тает, что хорошо спланированные по-

пуляционные исследования являются

надежным способом установить, мо-

жет ли скрининг на наличиe мутаций

генов BRCA стать частью повседневной

медицинской практики.

Одна из предстоящих задач – опре-

деление экономической эффектив-

ности затрат на скрининг. Исследова-

ние Джейкобса и его коллег, посвя-

щенное скринингу среди евреев-аш-

кенази в северном Лондоне, устано-

вило, что именно для этой популя-

ции затраты оправдывают себя [JNCI.

2015;107:dju 380].

Оценивая соотношение затрат (тест

+ медико-генетическое консультиро-

вание) и экономической выгоды

(предотвращение рака и, соответст-

венно, отсутствие расходов на его ле-

чение) при проведении тестирования

на наличие трех самых распростра-

ненных онкогенных мутаций генов

BRCA, исследователи обнаружили,

что «это тестирование приносит ре-

альную пользу, экономически эффек-

тивно и не наносит психологического

вреда». По словам Джейкобса, «не-

многие медицинские вмешательства

связаны с экономией денег, но этот

тест в этой конкретной популяции

будет не только спасать жизни, но и

экономить средства».

Однако когда речь идет о населении

в целом, уравнение экономической

эффективности затрат выглядит совер-

шенно иначе. Польза снижается, по-

скольку опасные мутации будут встре-

чаться примерно у одного из 400 тести-

руемых, в отличие от евреев-ашкенази,

среди которых частота мутаций состав-

ляет 1:40. Стоимость тестирования

возрастает из-за широкого спектра му-

таций генов BRCA, которые встречают-

ся во всей популяции.

Как считает Йен Джейкобс, популя-

ционный скрининг будет включать ис-

следование на наличие мутаций всего

гена, а не только специфического локу-

са, что значительно увеличит его стои-

мость, но не эффективность. Следует

также принять во внимание психологи-

ческое воздействие скрининга на лю-

дей, которые и не предполагают, что у

них повышен риск развития злокачест-

венных опухолей.

«Если мы сейчас ведем речь о секвенировании всех наших 

генов, то давайте начнем хотя бы с нескольких и посмотрим, 

что из этого выйдет».
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Эфрат Леви-Лахад говорит, что в Из-

раиле проведено большое количество

исследований, посвященных проблеме

скрининга среди евреев-ашкенази, и

ждать старта внедрения популяцион-

ного скрининга осталось всего не-

сколько лет. Она не видит проблемы в

том, что в общей популяции частота

мутаций генов BRCA значительно ни-

же. «Да, эти мутации будут редкими,

но это не значит, что мы не можем или

не должны проводить тестирование.

Если мы сейчас ведем речь о секвени-

ровании всех наших генов, то давайте

начнем хотя бы с нескольких и посмо-

трим, что из этого выйдет. Это будет

очень интересный опыт для нас всех».

Каруна Джаггар считает, что тести-

рование всех женщин в США от 30 лет

и старше обойдется в 150 миллиардов

долларов, что, конечно же, очень доро-

го. «И это если брать самую низкую це-

ну – 1000 долларов за коммерческий

тест. Скорее всего, это обойдется и до-

роже». Она утверждает, что сейчас в

США множество женщин с уже поста-

вленным диагнозом «рак» не получают

необходимой помощи. «Я ни в коем

случае не хочу сказать, что женщины –

носительницы мутаций менее важны

для нас, но мы должны правильно оп-

ределить приоритеты как в оказании

медицинской помощи, так и в научных

исследованиях».

Кому это принесет пользу?
Еще одна проблема возникает, ко-

гда речь идет о популяционном скри-

нинге: участниками большинства ге-

нетических исследований являются

светлокожие европейцы. Это означа-

ет, что о генетическом статусе других

групп населения нам известно гораз-

до меньше. Помимо популяции евре-

ев-ашкенази, специфические мута-

ции генов BRCA1 и BRCA2 часто

встречаются среди норвежцев, гол-

ландцев и исландцев. 

Это одна из проблем, которая беспо-

коит профессора Гарбер. «Среди пред-

ставителей национальных меньшинств

США не так много людей, прошедших

тестирование, поэтому мы мало знаем

об их генетических вариациях. Мы бу-

дем уверять людей, что с ними все в

порядке, в то время как в действитель-

ности это не так».

Варианты неизвестного значения

(ВНЗ) – это распространенная пробле-

ма в генетике, обусловленная огром-

ным числом вариаций в геноме чело-

века. Как и мутации, ВНЗ – это изме-

нения в ДНК, которые можно обнару-

жить при проведении генетических те-

стов. Значение большинства из них не-

известно. Если ВНЗ обнаруживаются в

генах BRCA, нам пока неясно, повыша-

ет ли это риск развития рака молочной

железы или рака яичников. «Это ни

“да”, ни “нет”, – говорит доктор Джаг-

гар. – И что следует делать в таком слу-

чае?»

Эти варианты – один из главных ар-

гументов Каруны Джаггар против мас-

сового скрининга на наличие мутаций

BRCA. «Существование ВНЗ и связан-

ные с этим проблемы свидетельствуют

о том, насколько сложными являются

генетические тесты. Это подчеркивает

необходимость медико-генетического

консультирования и получения ин-

формированного (в полном смысле

слова) согласия пациентов на проведе-

ние тестирования».

По мнению же Эфрат Леви-Лахад,

пациентам нужно сообщать о наличии

только тех мутаций, которые достовер-

но связаны с повышенным риском ра-

ка. Что касается мутаций с неизвест-

ным значением, она предлагает выход

и из этого положения: пациентам сле-

дует периодически связываться с гене-

тическим центром для получения ин-

формации о самых последних новостях

по этому вопросу. Израильский врач

считает, что не имеет смысла прекра-

щать тестирование только из-за того,

что кто-то может обнаружить что-то не

совсем понятное. Однако Каруна

Джаггар возражает. По ее мнению,

предложение сообщать женщинам не

всю информацию «может вызвать про-

блемы». Она озабочена тем, что это

приведет к чрезмерно упрощенным

представлениям о генетике. «Нам нуж-

но, чтобы люди больше знали об этом,

поскольку генетический анализ не 

ограничивается только генами BRCA».

Профессор Гарбер также полагает,

что нужно больше заниматься просве-

щением. «Мы не знаем, как женщины

с низким уровнем образования будут

реагировать на популяционный скри-

нинг на наличие мутаций BRCA или ка-

кой-либо другой генетический тест.

Если им сообщить только о “генах ра-

ка” и не сказать о других, это может

ввести их в заблуждение и дать ложную

уверенность в том, что у них все в по-

рядке, – считает профессор Гарвард-

ского университета. – Они могут поду-

мать: “Прекрасно, результаты теста от-

рицательные, значит, у меня не может

быть рака молочной железы или яич-

ников”, что, разумеется, неверно».

«Это неизбежно»
Ширли Ходжсон, генетик-онколог,

профессор Медицинской школы Свя-

того Георга в Лондоне и председатель

Комитета по общественной и профес-

сиональной политике Европейского

общества генетики человека, разделя-

ет опасения Джуди Гарбер. Прежде

чем вводить популяционный скри-

нинг, считает она, необходимо разра-

ботать четкий план действий «на тот

случай, если результат окажется поло-

жительным». Она обеспокоена подхо-

дом, существующим в компании

23andMe, которая выполняет различ-

ные генетические тесты по заказам ча-

стных клиентов менее чем за двести

евро. Результаты включают три самые
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распространенные мутации генов

BRCA, если тест делается в Европе.

«Они выпускают рекламные листки,

информирующие о том, что если у вас

есть мутация, вы находитесь в группе

риска и должны обратиться к своему

врачу», – говорит Ширли Ходжсон.

Но ее беспокоит, что этой информа-

ции недостаточно. «Нужно, чтобы лю-

ди имели полное представление о том,

что означает этот тест, и могли сами

решать, делать его или нет».

В США Управление по контролю

качества пищевых продуктов и лекар-

ственных средств (FDA) прекратило

деятельность подобных компаний.

Однако профессор Ходжсон уверена,

что генетический популяционный

скрининг – неизбежное будущее. «Я

надеюсь, – говорит она, – что если

мы будем двигаться вперед постепен-

но, то у людей будет больше возмож-

ностей правильно понять и оценить

то, что им предлагается, и, соответст-

венно, вся система будет более четко

организована».

Неизбежность генетического скри-

нинга в будущем – это мнение боль-

шинства экспертов. Йен Джейкобс

считает, что комментарий, сделанный

Мэри-Клэр Кинг в прошлом году, был

«толчком в правильном направлении»,

однако необходимы дальнейшие ис-

следования. Джуди Гарбер говорит, что

со временем «мы сможем делать тесты

каждому, и не только на наличие мута-

ций, отвечающих за рак молочной же-

лезы, – мы будем в состоянии проана-

лизировать все гены в одном тесте,

правда, пока до этого еще далеко».

Эфрат Леви-Лахад, которая является

одним из авторов неоднозначной ста-

тьи, вызвавшей все эти дебаты, также

считает, что «для этого, вероятно, по-

требуется еще несколько лет», по-

скольку нужны дополнительные ис-

следования. «Мы всегда знаем, что

сможем организовать научную дискус-

сию – дискуссию, результаты которой,

в конечном итоге, значительно по-

влияют на уровень оказания медицин-

ской помощи больным».

Вернувшись в Кобх, Триш Карлос

родила еще одного ребенка, и сейчас,

когда ей тридцать пять, у нее впереди

есть еще несколько лет, чтобы принять

окончательное решение по поводу

профилактической хирургической

операции, которую ей рекомендовали

врачи. Она считает, что онкологиче-

ские больные и те, кто победил рак,

понимают ее ситуацию лучше других.

Они в том же положении, что и она,

они знают, что может ждать ее впереди.

«Это – груз. Груз, который вы постоян-

но носите с собой». ■

«Нужно, чтобы люди имели полное представление о том, 

что означает этот тест, и могли сами решать, делать его или нет».
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Противоопухолевые 
препараты-дженерики,
которым можно 
доверять

епатентованные аналоги

фирменных препаратов –

дженерики – это огромная

и сложная часть фарма-

цевтического рынка. Они

появляются десятками ежегодно, по

мере того как истекает срок действия

патентов, защищающих исключитель-

ные маркетинговые права разработчи-

ков оригинальных лекарственных

средств, а развивающиеся страны стре-

мятся к расширению своих фармацев-

тических секторов. 

Противоопухолевые препараты не яв-

ляются исключением. Согласно недав-

но опубликованным данным, общеми-

ровой оборот противоопухолевых пре-

паратов уже приближается к 100 милли-

ардам долларов, причем доходы от про-

дажи дженериков растут вдвое быстрее

доходов фармацевтического рынка в це-

лом и, по прогнозам, достигнут 20 мил-

лиардов долларов к 2018 году. Большин-

ство рецептурных препаратов составля-

ют именно дженерики – например, в

США их доля превышает 80%. 

Рынок дженери-

ков сложен, и тому есть не-

сколько причин. Одна из них – то,

что в разных странах правила, регулиру-

ющие производство и продажу, напри-

мер, так называемых «орфанных» препа-

ратов, применяемых для лечения редких

заболеваний, значительно различаются.

Это открывает широкие возможности

для дженериков. В Индии, например,

было несколько случаев прямого нару-

шения патентных прав фирм-разработ-

чиков, повлекших судебные разбира-

Н

Марк Бейшон

Рынок дженериков готовится к тому, 

что скоро истекает срок действия 

патентов на самые первые таргетные

противоопухолевые препараты. В целом,

это хорошая новость: препараты станут

более доступными. Однако пациенты 

хотят быть уверены, что переход на 

дженерики будет для них безопасным.
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тельст-

ва, самое

известное из

которых – дело

о препарате имати-

ниб (Glivec). Еще одна

причина – экономическая. 

В том случае, если цена на дженерики по

сравнению с оригинальными препарата-

ми ниже всего на несколько центов за

одну дозу, может просто исчезнуть сти-

мул для их производства. Именно это и

послужило одной из причин возникше-

го в последние годы дефицита противо-

опухолевых препаратов, о котором мно-

го писали в средствах массовой инфор-

мации.

Кроме того, существуют опасения по

поводу качества дженериков. Хотя

большинство противоопухолевых пре-

паратов – это так называемые «малые

молекулы» и их производство не явля-

ется технически сложным, дженерики

могут значительно отличаться от про-

дукта компании-разработчика услови-

ями изготовления, уровнем контроля

качества, а также количеством дейст-

вующих и вспомогательных веществ,

используемых для создания таблетки

или раствора для инъекций.

Существует четкое различие между

препаратами, представляющими со-

бой малые молекулы, а именно инги-

биторами тирозинкиназы, например

иматинибом, или химиотерапевтиче-

скими препаратами, такими как цис-

платин, с одной стороны, и монокло-

нальными антителами (большими

молекулами), то есть биологическими

препаратами – с другой. Последние

нельзя копировать таким же образом,

как препараты, представляющие со-

бой малые молекулы, и, соответст-

венно, требования к ним гораздо

жестче. Поэтому рынок «биоанало-

гов» является предметом пристально-

го внимания.

Однако есть еще растущая промежу-

точная категория так называемых ком-

плексных небиологических препара-

тов, на которые также не распространя-

ются обычные правила, действующие в

отношении дженериков. Показатель-

ным примером в области противоопу-

холевой терапии является разработан-

ный в 1995 году доксил (Doxil), который

представляет собой изготовленный с

помощью нанотехнологии аналог хи-

миотерапевтического препарата доксо-

рубицина (doxorubicin). В этом препа-

рате действующее вещество встроено в

наноразмерные липосомы, поэтому

оценка эквивалентности оригинально-

го препарата и дженерика, с учетом раз-

мера и поведения наночастиц, связана с

очевидными трудностями. В 2012 году

регулирующий орган США, Управле-

ние по контролю качества пищевых

продуктов и лекарственных средств

(FDA), очень быстро одобрило доксил,

чтобы справиться с дефицитом этого

лекарства. Однако вопрос об одобрении

последующих версий этого препарата,

использующих другие механизмы 

доставки и несколько действующих ве-

ществ, до сих пор остается открытым.

Контроль качества
Подавляющее большинство совре-

менных дженериков – это «малые мо-

лекулы», в отношении которых дейст-

вуют довольно простые нормативные

требования, что связано с наличием в

них одного действующего ингредиента.

Для пероральных препаратов контро-

лирующие органы требуют только со-

блюдения «биоэквивалентности» ори-

гинального препарата и дженерика.

«Биоэквивалентность» определяется

посредством теста на биодоступность,

который измеряет количество действу-

ющего вещества, попадающего в крово-

ток при пероральном приеме. С помо-

щью теста измеряются скорость и сте-

пень абсорбции препарата. Тесты с ис-

пользованием оригинального лекарства

и дженерика проводятся на небольших

группах людей (чаще всего это здоро-

вые добровольцы-мужчины). Препара-

ты для внутривенного введения обычно

освобождаются от тестов на «биоэкви-

валентность», так как очевидно, что

весь препарат достигает кровотока.
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«Врачи и пациенты могут быть уверены, что большинство джене-

риков, продаваемых в западных странах, высокого качества».
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Помимо этого, регулирующие орга-

ны изучают данные по технологии из-

готовления препарата, оценивают его

стабильность, а также соблюдение об-

щих требований к фармацевтическим

производствам. Однако очевидно, что

дженерики, представляющие собой

малые молекулы, подвергаются гораз-

до менее строгой процедуре тестирова-

ния, чем оригинальные препараты, ко-

торые должны пройти клинические

исследования, доказывающие их эф-

фективность и безопасность для целе-

вой категории пациентов.

Этолл Джонстон, профессор клини-

ческой фармакологии Лондонского

университета королевы Марии, гово-

рит, что врачи и пациенты могут быть

уверены, что большинство дженериков,

продаваемых в западных странах, высо-

кого качества. Фармацевтические пред-

приятия часто инспектируются, а их до-

сье, предоставляемые в Европейское

агентство по лекарственным средствам

(EMA) и другие регулирующие органи-

зации, свидетельствуют о соответствии

производимых препаратов требовани-

ям биоэквивалентности и безопасно-

сти. Это подтверждает и обзор 2009 го-

да, в котором собраны данные более

2000 исследований биоэквивалентно-

сти пероральных препаратов, одобрен-

ных FDA за предшествующие 12 лет.

Эти данные показали, что используе-

мые критерии работают эффективно

[Ann Pharmacother. 2009;43:1583–97].

Однако, как отмечает Джонстон, су-

ществуют проблемы как с фирменными

препаратами, так и с дженериками.

«Недавно в США были отозваны с рын-

ка некоторые препараты, выпускаемые

под брендом Tylenol (парацетамол).

Кроме того, FDA обнаружило ряд недо-

статков в работе компании Ranbaxy, од-

ного из крупнейших в Индии произво-

дителей дженериков, а именно: подпи-

си на сертификатах качества сотрудни-

ков, находившихся в указанное время в

отпуске, а также фальсифицированные

данные о стабильности препаратов». По

информации Министерства юстиции

США, в 2013 году американское отделе-

ние Ranbaxy вынуждено было заплатить

в общей сложности 500 миллионов дол-

ларов в виде штрафов и компенсаций за

выпуск и поставки фальсифицирован-

ных лекарственных средств, произве-

денных на двух индийских предприяти-

ях компании.

Джонстон добавляет, что «контроль

качества лекарственных средств во мно-

гом базируется на доверии к докумен-

там, предоставляемым фирмой-произ-

водителем. А если вы начнете искать

проблемы, то вы их найдете». Вредные

примеси редко встречаются в препара-

тах, производимых или поставляемых в

западноевропейские страны, но все же и

такое может произойти, как это было,

например, в 2014 году в Великобрита-

нии, где некачественные растворы для

внутривенного питания стали причи-

ной бактериальной инфекции и смерти

трех недоношенных младенцев. В Ин-

дии в прошлом году несколько женщин,

перенесших операцию по стерилиза-

ции, скончались после приема антибио-

тиков, в которые попал крысиный яд. 

В развивающихся странах риск подоб-

ных происшествий более высок из-за

того, что ниже стандарты качества, но

надо учитывать и то, что многие исполь-

зуемые на Западе дженерики произво-

дятся на предприятиях, расположенных

в таких странах, как Индия.

Примеси и вспомогательные вещества

(например, консерванты или оболочки,

в которые упакован действующий ин-

гредиент), а также количество самого

действующего вещества могут влиять на

эффективность препарата и его побоч-

ные эффекты, добавляет Джонстон. Он

говорит, что одобрение дженериков для

использования, в основном, зависит от

того, соответствует ли препарат прием-

лемому диапазону активности по срав-

нению с оригиналом, то есть это соот-

ветствие не обязательно должно быть аб-

солютно точным. В документах, предос-

тавляемых в EMA, обязательно должны

указываться все примеси; кроме того,

EMA требует последующего фармаколо-

гического мониторинга дженериков.

Однако в действительности производи-

тели непатентованных препаратов не

особенно заинтересованы в проверке их

качества после выхода на рынок. Норма-

тивные документы не предусматривают

прохождения дженериками IV фазы

клинических испытаний – постмарке-

тинговых исследований.

Некоторые классы препаратов, в том

числе используемые в онкологии, име-

ют довольно узкое «терапевтическое

окно» (дозовый диапазон, при котором

лекарство эффективно и не очень ток-

сично). Следовательно, возможные от-

клонения в составе дженерика могут

привести к тому, что пациент может по-

лучить дозу ниже или выше оптималь-

ной. Исследований, посвященных ва-

риациям в составе противоопухолевых

препаратов-дженериков, крайне мало,

но Джонстон указывает на одно из них,

проведенное группой французских ис-

следователей, в котором сравнивается

качество нескольких дженериков пре-

парата доцетаксел (docetaxel), реализуе-

мых в развивающихся странах. Доцета-

ксел – это химиотерапевтический пре-

парат, широко используемый в лечении

ряда опухолей, включая метастатиче-

ский рак молочной железы (действую-

щее вещество – доцетаксел, брендовое

название – Taxotere, компания Sanofi).
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«В действительности производители дженериков не особенно за-

интересованы в проверке их качества после выхода на рынок».
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Один из дженериков содержал менее 40% доцетаксела по

сравнению с фирменным препаратом и имел 20% примесей.

Результаты исследования химиотерапевтического препарата доцетаксела (оригинал Таксотер), произведенного в 2008 году в некоторых

странах мира, в то время, когда еще не истек срок действия патента на фирменный препарат, показали, почему правительства должны

защищать патенты от низкосортных дженериков с помощью государственного регулирования. Исследование, которое обнаружило не-

приемлемо низкие уровни действующего вещества в 21 из 31 дженерика и более 3% примесей в 23 из 31, финансировалось компанией

Sanofi, разработчиком препарата Taxotere.

Источник: Vial J, Cohen M, Sassiat MP, et al. Curr Med Res Opin. 2008;24:2019–33.

Содержание действующего вещества и примесей в 31 препарате-дженерике доцетаксела из 14 стран

> 3% примесей
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Такие разные препараты
Исследователи приобрели 31 версию

препарата доцетаксел в 14 странах,

включая Бразилию, Китай, Египет, Ин-

дию и Вьетнам, что демонстрирует су-

ществование большого числа дженери-

ков для одного действующего вещества

(во время исследования дженерики до-

цетаксела не были доступны в США,

Японии и Европе, так как срок дейст-

вия патента на оригинальный препарат

к тому времени еще не истек). Исполь-

зуя в качестве стандарта фирменный

препарат Taxotere, исследователи обна-

ружили, что в 21 препарате-дженерике

содержалось менее 90% действующего

вещества доцетаксел, в 11 из них – ме-

нее 80%. Только десять дженериков до-

цетаксела укладывались в требуемый

диапазон и содержали 90–110% необхо-

димого количества действующего ве-

щества. Они также измерили содержа-

ние примесей, установив довольно

большой допустимый предел – 3%

(стандартный показатель – 1,6%). В 23

дженериках содержание примесей пре-

вышало 3%, причем многие из этих

примесей совершенно отсутствовали в

оригинальном препарате, и исследова-

телям в итоге так и не удалось устано-

вить природу этих веществ

[Curr Med Res Opin.

2008;24:2019–33]. 

Один из дженериков, про-

изведенный в Индии, вообще

содержал менее 40% доцетак-

села по сравнению с фирмен-

ным препаратом и имел 20%

примесей, что говорит о том,

насколько некачественными

могут быть непатентованные

лекарства. Исследователи

сделали вывод: «Количество

дженериков доцетаксела, не

соответствующих междуна-

родным стандартам качества,

вызывает серьезную тревогу,

особенно если принять во

внимание последствия для

пациентов приема препарата,

не содержащего необходи-

мую дозу действующего ве-

щества». Они также отмеча-

ют, что аналогичные данные

были получены при исследо-

ваниях других типов джене-

риков, например ципрофло-

ксацина и кларитромицина

(антибиотики), а также кло-

пидогрела (антикоагулянт).

С тех пор как были опубли-

кованы результаты исследова-

ния, срок действия патента на
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«Вы не сможете осуществлять эффективный фармакологиче-

ский надзор, если будете постоянно переключаться с одного

дженерика на другой».

Заявление призывает правительства, организации здравоохранения, врачей 

минимизировать потенциальные риски для пациентов, приняв следующие меры:

■ предоставлять достоверные сведения о качестве и эквивалентности препарата-дже-

нерика в отношении его фармакокинетики и биодоступности;

■ собирать клинические данные для сравнения эффективности различных дженериков;

■ не переводить пациента на другой препарат по немедицинским причинам, если ис-

пользуемый препарат оптимален и хорошо переносится;

■ не переводить пациента на разные препараты с одним и тем же действующим веще-

ством чаще, чем раз в год, чтобы обеспечить стабильность наблюдения за результа-

тами лечения и в случае снижения эффективности или увеличения токсичности вер-

нуться к прежнему препарату или изменить лечение;

■ обеспечить более тщательный мониторинг результатов лечения (обязательно – тесты

полимеразной цепной реакции; факультативно – анализ уровня препарата в плазме).

Источник: www.cmladvocates.net/133-generics/354

Больные хроническим миелоидным лейкозом 
требуют надежности и качества.

В результате широких дискуссий с участием представителей многих стран органи-

зация, объединяющая пациентов с хроническим миелоидным лейкозом (CML

Advocates Network), определила свою позицию в отношении применения дженериков

препарата иматиниб, а также других лекарственных средств, используемых больны-

ми хроническим миелоидным лейкозом.

В заявлении, опубликованном в августе 2014 года, одобряется более широкий доступ

больных к противоопухолевым препаратам, который обеспечивают дженерики, но вы-

ражаются опасения по поводу того «влияния, которое может оказать на течение забо-

левания переключение пациентов на различные аналоги патентованного препарата по

соображениям немедицинского характера, если эквивалентность этих продуктов ори-

гиналу в отношении качества и безопасности не доказана».
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доцетаксел истек, качество дженери-

ков, которые становятся все более 

доступными, вероятно, возросло, но

эта история демонстрирует нам, что

может произойти в тех странах, где от-

сутствуют четкие нормативы в отноше-

нии лекарственных препаратов и где

дженерики могут фактически баланси-

ровать на грани подделок. Очень слож-

но получить полную картину рынка,

поскольку, несмотря на то что каждая

страна должна создавать свою собст-

венную базу данных по лекарственным

веществам, разрешенным к примене-

нию, общей базы данных по дженери-

кам не существует и они включаются в

цепочки поставок, часто под другими

названиями.

В недавно проведенном в Канаде ис-

следовании сравнивалась эффектив-

ность одного из дженериков доцетаксе-

ла и оригинального препарата у паци-

ентов с диагнозом «рак молочной желе-

зы». Не было выявлено существенной

разницы в проявлениях побочных эф-

фектов, однако в группе больных, при-

нимающих дженерик, наблюдалось зна-

чительное повышение фебрильной ней-

тропении IV степени [Ann Pharmacother.

2014;48:447–55]. Тем не менее этот

дженерик, скорее всего, высокого ка-

чества, поскольку он представлен на

канадском рынке, который считается

одним из лучших в мире с точки зрения

режима контроля биоэквивалентности

лекарственных препаратов.

Кроме того, в прошлом году FDA вы-

пустило предупреждение, касающееся

побочного эффекта доцетаксела. Пре-

парат назначается инфузионно в виде

раствора, состоящего из концентрата

действующего вещества и растворите-

ля, содержащего этанол (спирт). Кон-

цетрат и растворитель выпускаются в

отдельных флаконах и смешиваются

перед введением. В 2009 году фирма-

разработчик Sanofi выпустила препарат

в виде уже готового для использования

раствора, при этом содержание спирта

в нем было в два раза выше, чем в од-

ном флаконе с растворителем при фор-

ме выпуска, состоящей из двух флако-

нов (концентрат и растворитель). 

Другие производители дженерика,

выпускающие уже готовый раствор до-

цетаксела, добавляют еще больше спир-

та – в препарате фирмы Pfizer, напри-

мер, его содержание выше в три раза.

На первый взгляд это может пока-

заться вполне тривиальным, но FDA

ссылается на письмо двух онкологов из

Великобритании, которые обнаружи-

ли, что у пациента, получающего пал-

лиативное лечение доцетакселом в но-

вой форме (из одного флакона), поя-

вились симптомы алкогольной инток-

сикации. Они отмечают, что алкоголь,

поступающий в организм инфузионно,

действует иначе, чем просто выпитый,

и что лечение таким препаратом может

помешать, например, вождению авто-

мобиля и даже заставить больного во-

обще отказаться от дальнейшего про-

хождения курса химиотерапии. У па-

циентов могут быть и другие немало-

важные (религиозные и другие) причи-

ны для отказа от препарата, содержа-

щего алкоголь. Кроме того, нельзя за-

бывать о существовании реального ри-

ска развития алкогольной зависимо-

сти, а впоследствии и ее рецидива, осо-

бенно при длительном лечении. 

В Австралии использование доцетак-

села производства компании Pfizer бы-

ло прекращено еще до принятия соот-

ветствующего решения контролирую-

щими органами: причиной послужило

не только высокое содержание спирта и

пропиленгликоля, но и появившиеся

сомнения в его биоэквивалентности.

Контролирующие органы потребовали

провести исследование на людях, не-

смотря на то что препарат предназначен

для внутривенного введения (Pfizer

представила данные только по исследо-

ванию на собаках). В отличие от Авст-

ралии, в Великобритании, которая слу-

жит эталоном для большинства членов

Евросоюза, а также в США этот джене-

рик получил одобрение.

Для Джонстона это только один из

множества примеров тех трудностей, с

какими могут столкнуться пациенты,

которых переводят на новую форму ле-

карства или на дженерик, часто без

предупреждения и разъяснений по по-

воду потенциальной возможности поя-

вления какого-либо иного эффекта, не

обязательно вредного, но способного

значительно повлиять на соблюдение

режима приема препарата. Нередко

случается, что врачи и фармацевты за-

меняют выписанный препарат на один

из многочисленных дженериков, а па-

циенты узнают об этом только при

внимательном изучении упаковки. Ос-

новная причина перехода на дженери-

ки – это, безусловно, их относительная

дешевизна. «Однако если с лекарствен-

ными препаратами возникают какие-

либо проблемы, вся экономия сводится

на нет», – утверждает Джонстон. Он

приводит в пример препараты, приме-

няемые в трансплантологии, где, по его

мнению, цена отторжения и потери пе-

ресаженной почки вследствие приме-

нения некачественного препарата мо-

жет быть огромной. «Вы должны спро-

сить, является ли этот препарат жиз-

ненно важным в данной ситуации, – и

если это так, то нет смысла переклю-

чаться с одного дженерика на другой,

поскольку вы не сможете впоследствии

осуществлять эффективный фармако-

логический надзор». 
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Оценка эффективности и безопасности таргетных препаратов,

таких как иматиниб, представляет серьезную проблему.
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Пациенты хотят гармонизации 
и прозрачности

Организация, объединяющая боль-

ных хроническим миелоидным лейко-

зом из разных стран мира (CML

Advocates Network) ведет активный мо-

ниторинг эффективности противоопу-

холевых препаратов-дженериков. На

ее сайте есть специальный раздел, по-

священный дженерикам; кроме того,

ею организовано и проведено несколь-

ко специальных сессий и конферен-

ций по этому вопросу. Объектом ее

пристального внимания, наряду с дру-

гими проблемами онкологии, является

препарат иматиниб – первый ингиби-

тор тирозинкиназы. Иматиниб актив-

но копируется, и организация изучает

его дженерики, публикуя результаты в

своем неофициальном регистре инги-

биторов тирозинкиназы. Сегодня су-

ществует уже более 60 дженериков

иматиниба и дазатиниба. Дазатиниб

(Sprycel) – это еще один ингибитор ти-

розинкиназы, используемый в качест-

ве терапии первой линии при хрониче-

ском миелоидном лейкозе. 

Рынок дженериков для лечения раз-

личных видов рака будет постоянно

пополняться по мере истечения сроков

патентной защиты на оригинальные

препараты или принудительного их

лицензирования, как это было, напри-

мер, в Индии. 

В 2012 году Индия принудительно

лицензировала противоопухолевый

препарат Nexavar (сорафениб), выдав

компании Natco Pharma лицензию на

его производство, после того как Natco

заявила, что правообладатель – компа-

ния Bayer – неадекватно обеспечивает

индийский рынок этим препаратом.

Еще один широко освещавшийся в

СМИ случай: Индия отклонила требо-

вание компании Novartis на эксклю-

зивное право поставок своего препара-

та иматиниб на рынок этой страны,

поскольку в Индии уже были доступны

его дженерики. Индия не признавала

патентную систему до 2005 года, а кро-

ме того, иматиниб фирмы Novartis не

соответствовал требованиям «повы-

шенной терапевтической эффективно-

сти». Сейчас дженерики иматиниба

производятся десятью индийскими

фармацевтическими компаниями.

Шарунас Нарбутас, член организа-

ции CML Advocates Network и актив-

ный защитник интересов пациентов в

своей стране – Литве, считает, что

оценка эффективности и безопасности

таргетных препаратов, таких как имати-

ниб, представляет серьезную проблему.

«У нас нет достаточных данных о воз-

можных эффектах вспомогательных

ингредиентов и стабильности этих пре-

паратов. В любом случае компании,

производящие дженерики, должны ис-

пользовать альфа-форму кристалличе-

ского иматиниба, по крайней мере до

истечения срока действия патента в

2019 году, в то время как фирма Novartis,

правообладатель торговой марки

Glivec, использует бета-форму. Офици-

ально обе эти формы биоэквивалентны,

но их побочные эффекты и клиниче-

ские результаты могут различаться».

Применение иматиниба для лечения

хронического миелоидного лейкоза

оказалось чрезвычайно успешным, и

он является отличным кандидатом для

проведения терапевтического монито-

ринга, который позволит убедиться в

том, что у пациентов наблюдается ста-

бильный ответ на лечение. Как считает

Нарбутас, больные не хотят подвергать

результаты лечения даже малейшему

риску, который, как они опасаются,

может возникнуть при переходе на

дженерик. «Еще до того как дженерики

иматиниба появились в Европе, в Ин-

дии было описано несколько случаев

развития тяжелых побочных эффектов

и потери лечебного эффекта при пере-

ходе на непатентованную версию пре-

парата. Кроме того, противоречивые

данные были получены в исследовани-

ях, проведенных в Колумбии, Египте,

Иране и Турции».

Нарбутас отмечает, что одно из круп-

нейших исследований продолжается

сейчас в Сербии, где все пациенты, как

уже проходившие лечение, так и пер-

вичные, то есть ранее не леченные (все-

го 220 человек), в 2012 году были без

предупреждения переведены на джене-

рик иматиниба Anzovip, что сразу же

вызвало обеспокоенность пациентских

организаций в этой стране. Хотя препа-

рат поставлялся местной компанией,

существовали опасения, что фирма

просто «переупаковывает» значительно

более дешевый индийский препарат.

Однако, по сообщениям сербских гема-

тологов, которые ведут тщательный мо-

ниторинг результатов лечения, до сих

пор сомнения в эффективности и безо-

пасности препарата не подтвердились.

Хотя у нескольких пациентов, длитель-

ное время проходящих лечение, дейст-

вительно исчез цитогенетический ответ

и они были переведены на нилотиниб

(Tasigna), у большинства наблюдаемых

больных спустя 18 месяцев эффект от

применения препарата Anzovip был

адекватным и изменения токсичности

не наблюдалось. Необходимы данные

еще по крайней мере за один год, счита-

ет Нарбутас, но в идеале сербские боль-

ные хроническим миелоидным лейко-

зом хотели бы, чтобы препарат прошел

независимое тестирование на государ-

ственном уровне в одной из европей-

ских лабораторий.

«Аналогичные проблемы существу-

ют и с ингибиторами тирозинкиназы,

применяемыми для лечения других

видов рака, и с биоаналогами, – гово-

рит Нарбутас. – Необходимо тщатель-

но наблюдать за тем, чтобы пациент

реагировал на лечение так же, как если

бы он принимал оригинальный препа-

рат, и мы настоятельно советуем не пе-

реключаться постоянно на разные

дженерики. Чтобы получить сравни-

мые клинические данные для каждого

пациента, прием одного такого препа-

рата следует продолжать по крайней

мере год». Ключевым моментом явля-
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ется то, что защитники интересов па-

циентов не выступают против джене-

риков, поскольку они открывают

больным доступ к жизненно важным

лекарствам, но настаивают на том, что

необходимо больше прозрачности и

информации об их использовании, а

также должны быть установлены чет-

кие правила, регулирующие их эффек-

тивность и безопасность. Защитники

интересов пациентов в Канаде обра-

щают внимание на то, что иногда фар-

мацевты выдают больным дженерики

вместо патентованных препаратов, а

лечащие врачи-онкологи узнают об

этом только со слов самого пациента.

Недавнее исследование дженериков

иматиниба в Канаде и Евросоюзе под-

твердило отсутствие данных об их

меньшей эффективности [J Oncol

Pharm Pract. 2015;21:76–9].

Использование противоопухолевых

препаратов-дженериков может быть

экономически выгодно не только для

населения бедных стран. Недавно про-

веденное в США исследование показа-

ло, что женщины с рецептор-положи-

тельным раком молочной железы, полу-

чающие гормонотерапию, предпочита-

ют продолжать лечение дженериками,

поскольку это значительно дешевле.

Помимо пациентов, в дженериках

нуждаются и исследователи, которым

они необходимы для клинических ис-

пытаний. В ряде случаев владелец па-

тента на оригинальный препарат может

быть вообще не представлен на рынке.

Это накладывает дополнительные обя-

зательства на основные компании,

производящие дженерики, по продви-

жению их продуктов на рынок при

обеспечении прозрачности процедуры

контроля их качества. Джонстон упо-

минает одну южноафриканскую ком-

панию, которая отказалась от контрак-

та на производство препарата-джене-

рика, когда ее попросили упростить

процедуру контроля качества, обычно

включающую сорок и более ступеней.

Нарбутас добавляет, что на представи-

телей пациентских организаций, при-

глашенных посмотреть, как произво-

дится препарат Glivec фирмы Novartis,

произвел большое впечатление уровень

контроля качества в этой компании. Од-

нако в связи с этим возникают вопросы

относительно обеспечения контроля

качества в небольших компаниях с 

ограниченными ресурсами. 

Сегодня рынок дженериков продол-

жает оставаться весьма запутанным, и

пациенты по-прежнему не имеют доста-

точной информации о тех проблемах,

которые могут возникнуть при переходе

с оригинального препарата на дженерик

или с одного дженерика на другой. В то

время как мировые организации, конт-

ролирующие оборот лекарственных

средств, в основном пришли к соглаше-

нию по поводу биоэквивалентности как

критерия оценки качества дженериков

(во всяком случае, в их позициях боль-

ше сходства, чем различий, как выявил

обзор [AAPS Journal. 2013;15:974–90]),

пациентские организации хотят более

четкого их регулирования. 

Признаки прогресса
Два недавних события могут изме-

нить ситуацию. В 2012 году был запу-

щен Международный пилотный про-

ект по регулированию непатентован-

ных лекарственных препаратов

(IGDRP), который должен предста-

вить глобальную картину использова-

ния дженериков. И недавно же Евро-

союз (ЕС) объявил, что в рамках этой

инициативы он начинает свой проект с

использованием децентрализованной

процедуры ЕС «в качестве модели для

оценки применения дженериков».

В 2013 году EMA, FDA, а также неко-

торые страны – члены ЕС заявили, что

будут обмениваться всей информацией

о результатах исследований по изуче-

нию биоэквивалентности дженериков,

которая будет к ним поступать, – это

как раз тот шаг, к которому, по словам

Нарбутаса, призывали представители

пациентских организаций на встрече в

рамках конференции Американского

общества клинической онкологии

(ASCO). Сотрудничество этих органи-

заций также включает инспектирова-

ние объектов, на которых будут прово-

диться исследования.

Эти проекты стартовали не так дав-

но, но примечательно, что Индия до

сих пор не присоединилась к Между-

народному пилотному проекту и не

участвует, даже в статусе наблюдателя,

в более длительной инициативе – Ме-

ждународной конференции по урегу-

лированию технических требований к

регистрации лекарственных средств,

предназначенных для лечения людей

(IHC), организованной странами Ев-

ропы, США и Японией.

Положительным фактом сегодня

можно считать то, что дженерикам

уделяется все больше внимания на ме-

ждународном уровне, однако перво-

степенным остается вопрос, согласят-

ся ли государства платить больше за

высококачественные дженерики, или

они будут снижать цены до такого

уровня, при котором компании-про-

изводители будут работать, не соблю-

дая правил. ■
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Защитники интересов пациентов не выступают против джене-

риков, но настаивают на том, что необходимо больше прозрач-

ности и информации об их использовании.
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овершенствование мето-

дов обнаружения, оценки

и диагностики подлинных

признаков рака является

приоритетным направле-

нием в онкологии. Но что происходит,

если используемые методы диагности-

ки не способны отличить «тигрят» от

«домашних котят», то есть настоящую

угрозу от безопасных или незначитель-

ных изменений? Что если чем шире мы

используем популяционный скрининг,

тем больше подвергаем людей риску,

связанному с ненужным и потенциаль-

но опасным лечением?

Эта проблема уже стала причиной

жарких дискуссий по поводу примене-

ния тестов на определение уровня про-

статспецифического антигена для ди-

агностики рака простаты и маммогра-

фии для выявления рака молочной же-

лезы. Но эти дискуссии – всего лишь

часть более широких дебатов по пово-

ду диагностической ценности и потен-

циальной опасности популяционного

скрининга. Обсуждаемая проблема

имеет решающее значение для форми-

рования политики и практики как в

онкологии, так и во многих других об-

ластях медицины.

С расширением наших знаний и

развитием технологий, постоянно от-

крывающих новые возможности для

раннего выявления заболеваний, воз-

никла потребность в регулярном обсу-

ждении проблем, связанных с гипер-

диагностикой. С этой целью British

Medical Journal, Дартмутским инсти-

тутом здравоохранения и клиниче-

ской практики (США) и Центром до-

казательной медицины Оксфордского

университета была учреждена ежегод-

ная международная конференция.

Вторая конференция (по материалам

которой подготовлена эта статья) со-

стоялась в сентябре 2014 года в Окс-

форде. В ней приняли участие 350 де-

легатов из разных стран, работающих

в различных областях медицины, в

том числе и онкологи.

Проблема сегодняшнего дня
Впервые понятие «гипердиагности-

ка» появилось еще в конце 60-х годов

прошлого века. Однако вероятность

того, что медицинское обследование с

целью выявления заболевания может

в некоторых случаях принести больше

вреда, чем пользы, то есть способст-

вовать выявлению и лечению измене-

ний, которые никогда бы не привели

к развитию клинически значимой бо-

лезни, до недавнего времени не полу-

чала достаточного освещения, – такое

мнение высказала в своей программ-

ной речи на конференции Александра

Баррат, профессор Сиднейской шко-

лы здравоохранения.

По ее словам, эта проблема была

предметом серьезных дебатов, про-

фессиональных разногласий, непо-

нимания и недоверия со стороны об-

щества.

Сегодня вопросы гипердиагности-

ки привлекают всеобщее внимание.

И, даже без учета мнения делегатов

конференции, ни в коем случае нель-

зя игнорировать растущее убеждение,

что современные технологические

новшества, применяемые в области

здравоохранения в развитых странах,

превращают гипердиагностику в ре-

альную проблему.

Барри Крамер из Национального

института рака (США) в своем выступ-

лении на конференции сравнил гипер-

диагностику с айсбергом. По его мне-

нию, она является результатом взаимо-

действия двух факторов: гипотетиче-

ского «резервуара» латентных, клини-

чески незначимых «болезней» и мето-

дов, с помощью которых мы можем все

глубже проникать в этот резервуар по

мере развития и совершенствования

медицинских технологий.

В онкологии скрининг является наи-

более эффективным способом изуче-

ния подводной части айсберга – «ре-

зервуара» потенциальных болезней.

Скрининговые тесты используются

для выявления и лечения бессимптом-

ных болезней, чтобы своевременно

предотвратить всплытие этой ледяной

глыбы на поверхность – в виде сим-

птомов или прямой угрозы жизни.
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На Второй ежегодной конференции, прошедшей в сентябре

2014 года в Оксфорде, обсуждались социальные и индивиду-

альные последствия применения диагностических тестов, не

позволяющих должным образом отличать реальную угрозу

здоровью от мнимой.

С
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Однако имеющиеся данные свиде-

тельствуют, что широкое внедрение

скрининга в систему здравоохране-

ния развитых стран не всегда связано

со снижением смертности. Один из

самых наглядных примеров – иссле-

дование заболеваемости раком мо-

лочной железы и смертности от него.

Например, заболевае-

мость раком молочной

железы во Франции уве-

личилась с 56,3 случая на

100 тысяч населения в 1980

году до 90,9 на 100 тысяч в

2010 году, что совпадает с

восьмикратным увеличением

количества маммографов в

этой стране. В то же время уро-

вень смертности в этот пе-

риод оставался более или

менее стабильным –

16–20 случаев на 100 тысяч.

Представляя эту информацию,

Бернар Жюно из независимой иссле-

довательской организации Formindep

(Франция) отметил, что выявление

большого числа случаев заболеваний,

то есть высокая выявляемость, не

приводит к снижению смертности.

На самом деле мы подвергаем боль-

шее число людей риску, связанному с

лечением.

Хотя по-прежнему ведутся споры о

том, как интерпретировать эти дан-

ные и какое число ложных диагнозов

можно считать оправданным для вы-

явления одного случая рака, данные,

приведенные Жюно, достойны вни-

мания.

Еще один яркий пример был приве-

ден Рустамом Аль-Шахи Салманом,

профессором клинической невроло-

гии Эдинбургского университета,

Шотландия. Он подчеркнул, что маг-

нитно-резонансная томография ши-

роко использовалась в странах с высо-

ким уровнем жизни в качестве диаг-

ностического инструмента благодаря

ее видимой безопасности и высокой

чувствительности. Однако потенци-

альная опасность этого метода «скри-

нинга» осталась без вни-

мания. Для пациентов,

проходящих сканирова-

ние мозга в ходе медицин-

ского обследова-

ния по личной

инициативе, веро-

ятность обнаруже-

ния сосудистых измене-

ний, не проявляющихся

клинически на момент

обследования, соста-

вляет 1:37. Некото-

рые из них, например

артериовенозная мальформа-

ция, могут привести к летальному ис-

ходу, вызвав кровоизлияние в мозг.

Аль-Шахи Салман назвал такие на-

ходки «инциденталомами» и сравнил

их с бомбами замедленного действия.

Тем не менее он считает, что потенци-

альный вред от медицинского вмеша-

тельства перевешивает его пользу.

Исследования самого Рустама Аль-

Шахи Салмана показывают, что еже-

годный риск разрыва артериовеноз-

ной мальформации составляет 1,3%, а

при лечении риск смерти или инсуль-

та возрастает до 7%. Пятилетний риск

смерти или инсульта без лечения со-

ставляет 14 на 100 случаев, а после ле-

чения – 37 на 100.

Профессор Аль-Шахи Салман от-

мечает, что необходимо информиро-

вать пациентов с низким риском раз-

вития заболевания, волонтеров, уча-

ствующих в исследованиях, и просто

всех желающих сделать магнитно-ре-

зонансную томографию мозга о не-

предвиденных последствиях этой ди-

агностической процедуры.

Именно вред, который может нане-

сти лечение многих онкологических

заболеваний, делает гипердиагности-

ку опасной. Бернар Жюно ссылается

на исследование, продемонстриро-

вавшее, что в 2010 году во Франции

843 случаев смерти явились следстви-

ем гипердиагностики при раке молоч-

ной железы. Причиной стали наруше-

ния деятельности сердечно-сосуди-

стой системы, вызванные лучевой те-

рапией. Жюно также высказал мне-

ние, что 169 случаев инвазивных опу-

холей, развившихся после проведения

курса радиотерапии, также можно от-

нести на счет гипердиагностики

(правда, некоторые участники усом-

нились в достоверности статистиче-

ских методов, которые привели его к

таким заключениям). 

Гипердиагностика встречается не

только при раке молочной железы На

конференции был представлен анализ

данных Национального института рака

(США), который показал, что с 

1975 года растет заболеваемость мела-

номой, в то время как смертность оста-

ется стабильной, что свидетельствует о

гипердиагностике. Совершенствова-

ние скрининговых методов анализа

крови и ультразвукового исследования

приводит к более частому выявлению

пограничных опухолей яичников, ко-

торые могут никогда не проявиться в

течение жизни женщины.

Популяционное исследование паци-

ентов, страдающих раком щитовидной
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Вопрос в том, как сохранить надлежащий баланс – 

как установить границу между нормой и патологией.
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железы, проведенное в канадской про-

винции Онтарио в 2000–2008 годах,

показало, что этот «в основном, добро-

качественный» вид опухоли в настоя-

щее время приобрел размеры эпиде-

мии. Рост заболеваемости был ограни-

чен наиболее благополучными регио-

нами и коррелировал с доступностью

методов ультразвуковой диагностики.

В таких регионах Онтарио заболевае-

мость раком щитовидной железы была

в четыре раза выше, чем в более бед-

ных областях.

По словам Стивена Холла, профес-

сора отоларингологии, онкологии и

здравоохранения Королевского уни-

верситета в Кингстоне, Онтарио, этот

факт объясняется повышенной дос-

тупностью диагностических тестов

в регионах, где больше плотность

населения, выше доходы и уровень

образования.

Причина и следствие 

неравенства
Данное исследование хорошо де-

монстрирует проблему, о которой го-

ворилось во многих выступлениях. Ги-

пердиагностика – порождение обес-

печенного образа жизни и неравного

доступа к услугам здравоохранения.

Однако менее благополучные и менее

образованные люди также испытыва-

ют на себе ее влияние, поскольку огра-

ниченные финансовые ресурсы, кото-

рые можно было бы направить на дей-

ствительно оправданные медицинские

вмешательства, способные принести

пользу большому количеству людей,

расходуются на диагностические про-

цедуры сомнительной ценности, кото-

рые могут помочь лишь узкому кругу

пациентов. 

Маргарет Маккартни, врач общей

практики и обозреватель British Medical

Journal, говорит, что порой чувствует

себя беспомощной из-за нехватки де-

нег и времени, когда пытается помочь

пациентам с серьезными заболевания-

ми из бедных районов. По ее словам,

врачи в Великобритании вынуждены

следовать правилам, которые зачастую

не согласуются с интересами их паци-

ентов и фактически создают почву для

гипердиагностики. 

Британские врачи работают «в атмо-

сфере страха», постоянно спрашивая

себя, не подвергнутся ли они обвине-

ниям, если не проведут какую-то про-

цедуру или не назначат диагностиче-

ский тест. Скрининговые тесты для

раннего выявления заболеваний ши-

роко рекламируются, а в арсенале у

врача и больного слишком мало на-

дежных инструментов для принятия

совместного обоснованного решения.

Все это, как считает доктор Маккарт-

ни, способствует все большему распро-

странению такого явления, как гипер-

диагностика.

Маргарет Маккартни считает, что

гипердиагностика – это результат

упрощенного подхода к медицине, ко-

торый предлагает простые решения

для населения в целом, вместо того

чтобы заниматься сложными и подчас

неясными проблемами каждого кон-

кретного пациента. Борьба с гиперди-

агностикой важна для того, чтобы не

причинить пациентам вреда и

уменьшить существующее нера-

венство в получении медицин-

ских услуг.

Дэвид Хаслам, глава Националь-

ного института здравоохранения и

клинического совершенствования

(Великобритания), отметил: «Часть

проблемы – это то, что действитель-

но эффективные популяционные

проекты (например, профилактиче-

ские мероприятия) воспринимаются

как рутинные и неэффективные, а

методы диагностики и лечения, дос-

тупные избранным, имеют налет гла-

мура и пользуются большой популяр-

ностью».

Он указывает, что проблемой явля-

ется как гипер-, так и гиподиагности-

ка, то есть недостаточность диагно-

стических процедур. Вопрос в том,

как сохранить надлежащий баланс –

как установить границу между нор-

мой и патологией? Отсюда возникает

и вопрос о том, что приносит больше

вреда – лечение, когда в нем нет не-
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«Речь идет о том, что мы заставляем людей всю жизнь 

лечиться, хотя это лечение не приносит никакой пользы».
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обходимости, или отсутствие лече-

ния, когда оно необходимо? 

«Мы должны больше доверять тем,

кто принимает самостоятельные реше-

ния. Врачам необходимо больше вре-

мени, чтобы понять, что именно нуж-

но пациенту».

Политические мотивы
По мнению Джона Юдкина, по-

четного профессора медицины Уни-

верситетского колледжа Лондона,

вопрос о том, что считать нормой, а

что аномалией, имеет огромное зна-

чение. Решения, принимаемые на

высшем уровне и определяющие,

что же считать болезнью, не всегда

отражают интересы пациентов. По

его словам, существующая сейчас

«эпидемия» преддиабета (промежу-

точной гипергликемии) вполне мо-

жет быть объяснена политическими

мотивами.

Американская диабетическая ассо-

циация недавно расширила свое опре-

деление промежуточной гиперглике-

мии, включив в эту группу людей с по-

вышенным уровнем глюкозы натощак

или повышенным содержанием глики-

рованного гемоглобина. Профессор

Юдкин замечает, что в результате этого

половина взрослых китайцев и каждый

третий американeц теперь могут счи-

таться больными преддиабетом. 

Нет свидетельств того, что лечение

людей, относящихся к этой группе,

снижает заболеваемость и смертность.

Но после того, как человеку поставлен

диагноз «преддиабет», у него могут

возникнуть проблемы, связанные с са-

мооценкой, медицинской страховкой,

расходами на лечение и приемом ле-

карств, которые ему не нужны и, более

того, способны вызвать опасные по-

бочные эффекты.

«Мнение США сейчас является до-

минирующим на международной

арене. А ведь речь идет о том, что мы

заставляем людей всю жизнь лечить-

ся, хотя это лечение не приносит ни-

какой пользы». 

Несколько выступавших предупре-

ждали о том, что гипердиагностика

будет приобретать все более широ-

кий размах в связи с технологиче-

скими достижениями, позволяющи-

ми проникать внутрь айсберга – все

глубже и глубже.

Это особенно справедливо, когда

дело касается онкологии. Джон

Берн, профессор клинической гене-

тики Университета Ньюкасла (Вели-

кобритания), отмечает, что с 2013 го-

да резко возрос спрос на генетиче-

ский тест, выявляющий опасные му-

тации гена BRCA. Причиной этому

послужили публикации о двусторон-

ней мастэктомии кинозвезды Анд-

желины Джоли. И хотя установление

таких моногенных причин рака мо-

жет быть эффективным и экономи-

чески выгодным, доступность ДНК-

секвенирования повышает вероят-

ность обнаружения более сложных

генетических вариантов у миллионов

женщин. 

«Мы столкнемся со множеством ге-

нетических вариантов, – говорит

Берн. – Но прогностическая ценность

генетического тестирования при по-

лигенных признаках сильно преуве-

личена». Генетические тесты не дают

однозначного ответа на вопрос, забо-

леет ли женщина раком, но спрос на

них по-прежнему остается высоким.

По мнению Берна, движение в этом

направлении приведет к астрономи-

ческому росту числа тест-положи-

тельных пациенток. А что с ними де-

лать, пока остается неясным. ■
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обственно, концепция

персонализированной ме-

дицины не нова. Мы уже

многие годы лечим боль-

ных таким образом; новым

же является то, что мы начинаем пони-

мать, что именно мы делаем и как мы

осуществляем персонализированный

подход, который, как мы надеемся,

приведет к улучшению результатов ле-

чения.

Сегодня мы можем изучить и охара-

ктеризовать каждого пациента и его

болезнь шире и глубже, чем это было

возможно раньше, что позволяет нам

найти более точные подходы к лече-

нию. Мне бы хотелось сегодня слегка

изменить привычную «мантру» персо-

нализированной медицины: «Нужная

доза для нужного препарата по нуж-
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Персонализированное лечение рака:
современное состояние?

«Если бы люди не отличались друг от

друга так сильно, медицина, вероятно,

была бы наукой, а не искусством».

Сэр Уильям Ослер (1892)

С

С тех пор как в онкологии впервые появилось понятие персонализиро-

ванного лечения, картина стала выглядеть гораздо более сложной и

запутанной. Директор Института персонализированного лечения рака

имени шейха Халифы бен Заеда Аль-Нахайяна Онкологического центра

Андерсона (США) знакомит читателей с современным положением дел

в этой области и очерчивает перспективы на будущее.

Европейская школа онкологии проводит

еженедельные онлайн-конференции,

где предоставляет участникам возмож-

ность обсудить ряд актуальных вопросов

с ведущими европейскими экспертами.

Одна из таких конференций выбирается

для публикации в каждом номере Cancer

World. В этом номере Гордон Миллз из

Института персонализированного лече-

ния рака имени шейха Халифы бен Зае-

да Аль-Нахайяна Онкологического цен-

тра Андерсона в Хьюстоне, Техас, осве-

щает современные проблемы и возмож-

ности персонализированной медицины.

Дэниел Хелблинг из Центра гастроинте-

стинальных опухолей в Цюрихе, Швей-

цария, задает вопросы во время онлайн-

презентации.

Редактор Сьюзен Майор

Европейская школа онкологии: 
онлайн-конференция



ным показаниям в нужное время для

каждого пациента», добавив: «с самого

начала лечения». Сейчас стало ясно,

что момент, когда мы впервые сталки-

ваемся с необходимостью выбрать аде-

кватное лечение для больного раком,

является ключевым для определения

исхода болезни, поэтому очень важно

назначить правильное лечение с само-

го начала.

В прошлом мы лечили рак с помо-

щью довольно грубых инструментов –

химиотерапии, радиотерапии – кото-

рые воздействовали, главным образом,

на скорость пролиферации опухолевых

клеток. Сегодня мы можем дать более

полную характеристику опухоли, и это

позволяет понимать, что движет про-

цессом канцерогенеза, а значит, дейст-

вовать более целенаправленно, ис-

пользуя для атаки слабые места опухо-

ли. Нормальные клетки удивительно

устойчивы к внешним воздействиям. 

В отличие от них, опухолевые клетки

имеют нестабильный геном и много-

численные аберрации, что во многих

случаях делает их более уязвимыми,

чем нормальные клетки. Если мы пой-

мем закономерности этих процессов,

мы сможем найти подходы, которые

будут избирательно поражать опухоле-

вые клетки.

Мы живем в невероятное время. Рас-

полагая новыми технологиями и новы-

ми подходами, мы наконец-то научим-

ся понимать, что именно важно для

данного конкретного пациента. Сей-

час у нас есть то, что, я надеюсь, пред-

ставляет собой «идеальное оружие», –

синергия двух сложившихся обстоя-

тельств: возможность получения под-

робной характеристики пациента и его

опухоли, с одной стороны, и невероят-

ный арсенал препаратов, способных

воздействовать на генетические изме-

нения клеток данной конкретной опу-

холи, – с другой. Сейчас существует

около тысячи различных препаратов,

предназначенных для воздействия на

определенные звенья в процессе онко-

генеза; они либо уже находятся в ста-

дии клинических испытаний, либо го-

товы к ним, в том числе более сотни из

них – только для лечения рака молоч-

ной железы. 

Использование биомаркеров

для прогнозирования ответа

опухоли на лечение
Наиболее эффективные таргетные

препараты связаны с прогностически-

ми биомаркерами (см. таблицу). Ис-

пользуя этот феномен, мы получаем

благоприятный ответ опухоли на лече-

ние у пациентов с различными видами

рака. Хорошей новостью является то,

что таких препаратов становится все

больше и больше. Но есть и плохие но-

вости: нередко слишком много време-

ни проходит с момента установления

генетической аномалии, являющейся

причиной опухоли, до того, как таргет-

ный препарат для лечения этой опухо-

ли попадет в клиническую практику.

Кризотиниб демонстрирует нам совер-

шенно новый подход. Прошло менее

четырех лет между идентификацией

генетической аномалии, связанной с

раком легкого, – химерного (слитного)

гена EML-4ALK – и успешными кли-

ническими испытаниями препарата с

его последующим одобрением для ле-

чения этого заболевания, для которого

в то время не существовало других те-

рапевтических возможностей. Кризо-

тиниб разрабатывался для совершенно

другой цели. Однако было известно,

что он воздействует на ген ALK, и, по-

К О Н С И Л И У М

42 I cancerworld I Preview 2015

Основные достижения таргетной 
терапии (сокращенный перевод)

Препараты                                            Заболевания                                                     Аномалии

Иматиниба мезилат

Иматиниба мезилат
Сунитиниб
Нилотиниб
Дазатиниб

Трастузумаб
Пертузумаб
Лапатиниб

Гефитиниб
Эрлотиниб
Цетуксимаб

Мидостаурин
Сунитиниб
СМТ53518

Ингибиторы PARP

Вемурафениб

Кризотиниб

Ибрутиниб

Тамоксифен, Als 

Хронический миелоидный лейкоз

Стромальные опухоли 
желудочно-кишечного тракта
Дерматофибросаркома выбухающая
Гиперэозинофильный синдром
Меланома

Рак молочной железы

Рак легкого, рак толстой кишки

Острый миелоидный лейкоз
Острый лимфобластный лейкоз

Рак молочной железы
Рак яичников

Меланома

Рак легкого

Хронический лимфобластный лейкоз

Рак молочной железы

Транслокация BCR-ABL

Мутация с-KIT
Мутация PDGFR

Амплификация
HER2

Мутация EGFR

Мутация FLT-3, 
тандемная дупликация

Мутация BRCA1/2

BRAF (8 лет)

EML-4ALK (4 года)

Экспрессия BTK

Экспрессия ER

Большинство эффективных таргетных препаратов (за исключением ингибито-

ров VEGFR и протеасом) связаны с прогностическими биомаркерами; одной из

главных задач является сокращение времени с момента идентификации потен-

циальной мишени до внедрения препаратов в клиническую практику.

Источник: с согласия Гордона Миллза, Онкологический центр Андерсона,

Хьюстон, Техас.
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скольку препарат был доступен и готов

к испытаниям, было легко совместить

тестирование на наличие аберрации

гена EML-4ALK, которая встречается у

больных определенным видом рака

легкого, с лечением пациентов этим

препаратом.

В прошлом наш конвейер по разра-

ботке лекарств часто давал сбои. Доля

препаратов, успешно прошедших путь

от фазы I клинических исследований

до одобрения к использованию в

США, составляла всего 5%. Сейчас

нам необходимо изменить эту ситуа-

цию. Одним из ключевых шагов в этом

процессе является идентификация

биомаркеров, которые можно исполь-

зовать, чтобы определить, кому из па-

циентов лечение одним из таргетных

препаратов, имеющихся в нашем рас-

поряжении, принесет максимальную

пользу. Я надеюсь, что мы вступаем в

эру, когда мы сможем подбирать эффе-

ктивный препарат для каждого паци-

ента гораздо быстрее. Для гена BCR-

ABL период от его идентификации до

одобрения таргетного препарата занял

более сорока лет, для ингибиторов гена

erbB2 – тринадцать лет, исследования

ингибиторов PARP для лечения рака,

вызванного мутациями генов BRCA1 и

BRCA2, еще продолжаются. Но уже для

гена BRAF период от обнаружения ано-

малии до одобрения эффективного

таргетного препарата составил восемь

лет, а кризонитиб для лечения рака

легкого, связанного с мутацией EML-

4ALK, стал доступным спустя всего

три-четыре года. 

Подходы к выбору метода 

лечения, которые применяются

в онкологическом центре 

Андерсона 
Проекты, которые мы осуществля-

ем в Онкологическом центре Андер-

сона, представляют собой образец

того, каким образом можно сделать

персонализированную медицину до-

ступной для любого пациента. В те-

чение пяти лет для каждого из паци-

ентов, которые намерены принять

участие в клинических исследовани-

ях, – а это около 30 тысяч человек в

год, что представляет собой одновре-

менно и сложную задачу, и благопри-

ятную возможность для сбора дан-

ных, – мы планируем получить пол-

ную характеристику всех онкоген-

ных аберраций, используя несколько

программных платформ для поиска

любых мишеней, на которые мы по-

тенциально можем воздействовать

или результат которых можем про-

гнозировать. 

Если выявлена аномалия, для ко-

торой уже существуют таргетные

препараты, мы направляем пациента

на лечение в соответствии с сущест-

вующим стандартом (например, тар-

гетная терапия при амплификации

гена erbB2 при раке молочной желе-

зы) или формируем из пациентов

группы для клинических исследова-

ний, что обеспечивает им быстрый

доступ к более эффективным лекар-

ствам. Больным с редкими опухоля-

ми предлагается клиническое иссле-

дование формата «n of 1», где каждый

больной – единственный участник

исследования, объектом которого

являются индивидуальные характе-

ристики его опухоли.

У многих пациентов (их больше по-

ловины) не обнаруживается аберра-

ций, для которых существуют таргет-

ные препараты. Им предлагается

пройти более детальное генетическое

обследование, чтобы попытаться най-

ти мишени, о которых мы раньше не
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Сигнальный путь белка PI3K, который интегрирует факторы роста и другие

сигнальные пути, играющие важную роль во многих клеточных функциях

(синтезе белка, клеточном росте, выживании, прогрессировании клеточ-

ного цикла и подвижности клеток), имеет множество мишеней, для кото-

рых уже существуют таргетные препараты

Рис. 1. Таргетная терапия PI3K



К О Н С И Л И У М

знали, и определить, сможем ли мы на

них воздействовать.

Как это работает: 

сигнальный путь PI3K
Сигнальный путь белка PI3K чрез-

вычайно важен. Этот путь связан с

большим числом мутаций, чем другие

сигнальные пути, и таргетная терапия,

воздействующая на эти пути, исполь-

зуется для лечения большого количест-

ва пациентов. Широкий спектр препа-

ратов, предназначенных для воздейст-

вия на сигнальный путь PI3K, сейчас

проходит клинические испытания

(рис. 1). Там, где существует большой

выбор терапевтических возможностей,

важно определить, кому из пациентов

это может принести максимальную

пользу. 

На диаграмме (рис. 2) представле-

ны данные фазы I клинических ис-

следований, проводимых в Онколо-

гическом центре Андерсона, которые

демонстрируют ответ на таргетную

терапию этого пути у пациентов с мо-

ногенными мутациями в гене

PIK3CA. Благоприятный ответ в соот-

ветствии с критериями REСIST

(Response evaluation criteria in solid

tumors – критерии, характеризующие

ответную реакцию при солидных

опухлях) наблюдался у 30% больных,

что является уникальным результа-

том для программы фазы I. Некото-

рые опухоли, включая рак шейки

матки, рак яичников и рак молочной

железы (справа на диаграмме), про-

демонстрировали выраженный ответ,

в то время как у других, например ко-

лоректального рака (слева), ответ не

наблюдался по причинам, которые

пока остаются неясными.

Мы предполагали, что сопутствую-

щие мутации гена RAS могут являться

маркерами резистентности к терапии,

но, к нашему удивлению, у двух паци-

енток с раком яичников и мутациями

RAS опухоли продемонстрировали от-

вет по критериям REСIST, в то время

как мутации этого же сигнального пути

у пациентов с колоректальным раком,

по-видимому, вызвали резистентность.

Что это означает? Мы предполагаем,

что таргетная терапия, воздействую-

щая на определенные аберрации, будет

работать, но оказывается, что наличия

маркеров чувствительности к терапии –

мутаций PIK3CA – недостаточно. Эф-

фективность терапии будет зависеть от

уникальных характеристик генной

экспрессии в опухоли больного и со-

путствующих мутаций. 

Много лет назад я предложил соз-

дать специальные RAS-клиники для

лечения всех больных с мутациями ге-

на RAS. Анализируя наши данные и

данные других исследований, сейчас

мы задумываемся о RAS в контексте

специфического заболевания – и, со-

ответственно, о лечении пациентов с

помощью программ, предназначенных

именно для этого заболевания с накла-

дывающимися друг на друга генетиче-

скими аберрациями, на которые мы

можем воздействовать.

Существующие проблемы
Идея использования персонализи-

рованного лечения, которое позволит

достичь большей эффективности, вы-

глядит замечательно. Но с ней связано

множество проблем, которые необхо-

димо решать.

Насколько 

персонализированное?
Mожем ли мы на самом деле предло-

жить индивидуальное лечение для ка-

ждого пациента? Будь прокляты регу-

лирующие органы, которые требуют

широкомасштабных исследований, с

участием большого количества боль-

ных, с доказанным эффектом опреде-

ленного препарата при определенном

заболевании! 
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Рис. 2. Ответ на таргетную терапию PI3K

Результаты фазы I показывают необычно высокий ответ – 30% – у паци-

ентов с мутациями PIK3CA, однако ответ варьирует в зависимости от типа

ткани и сопутствующих мутаций.

Источник: Janku F, Tsimberidou AM, Carrido-Laguna I, et al. Mol Cancer Ther.

2011;10:558–65 (с разрешения AACR)
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К О Н С И Л И У М

То, что мы сейчас собираемся де-

лать в течение некоторого времени,

можно назвать прецизионной, или

стратифицированной, медициной: мы

будем набирать однородные группы

пациентов с определенным набором

мутаций, которым тот или иной вид

терапии может принести пользу. Но

даже это связано с проблемами. На-

пример, рак молочной железы – са-

мый распространенный вид рака –

имеет по крайней мере восемь отдель-

ных подклассов, для каждого из кото-

рых существует своя терапия. Один из

этих подклассов настолько мал, что

мы не можем провести полноценные

клинические исследования, не имея

достаточно больших групп пациентов

и возможностей для долговременного

наблюдения.

Клинические исследования 

для редких мутаций
Некоторые аберрации встречаются

крайне редко. Мутация AKT, одна из

ключевых в сигнальном пути PI3K,

встречается всего у 0,7% пациентов,

участвующих в клинических исследо-

ваниях. Это означает, что нужно про-

тестировать тысячи людей, чтобы

найти достаточное количество паци-

ентов с этой мутацией для проведения

одного клинического исследования.

Комплексное тестирование для выяв-

ления множественных геномных ано-

малий может привести к тому, что па-

циенты будут включены в разные ис-

следования, в том числе и исследова-

ния редких аберраций, таких как му-

тация AKT.

Опухоли маленьких размеров
Проблема опухолей маленьких раз-

меров состоит в том, что трудно полу-

чить достаточное количество опухоле-

вой ткани для исследования.

Проблемы резистентности 
Ответ на лечение бывает непродол-

жительным. Мы не знаем, почему в

большинстве случаев развивается ре-

зистентность, но пытаемся это понять,

чтобы разработать рациональную ком-

бинаторную терапию, которая позво-

лит существенно продвинуться вперед.

Мы знаем, что положительные про-

гностические маркеры имеют умерен-

ную прогностическую ценность –

только 30–60% пациентов с доминант-

ным маркером амплификации гена

HER2 отвечают на таргетную терапию.

Остальные – нет. Мы не понимаем,

почему это происходит. К сожалению,

когда у нас есть отрицательный про-

гностический маркер, такой как мута-

ция RAS, он доминирует над чувстви-

тельностью. 

Побочные эффекты
Сигнальные пути, нарушенные в

большинстве опухолей, – это те же

самые пути, которые функционируют

в нормальных клетках, и вопрос со-

стоит в том, сможем ли мы создать

таргетные препараты с достаточно

высоким терапевтическим индексом,

чтобы они приносили пользу нашим

пациентам.

Сотрудничество
Как справиться с этими серьезны-

ми проблемами? Нам нужна мас-

штабная программа с участием раз-

личных организаций, которая даст

возможность идентифицировать ге-

номные механизмы, управляющие

развитием опухоли, арсенал лекарст-

венных средств, биомаркеры, кото-

рые позволят предсказать, кому

именно из пациентов лечение прине-

сет пользу, и, соответственно, вы-

брать рациональную комбинаторную

терапию.
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Пилотный проект Т9

Пилотный проект Онкологического

центра Андерсона Т9 – сокращение от

Ten Thousand Tumours, Ten Thousand

Tests, Ten Thousand Therapies (Десять

тысяч опухолей, Десять тысяч тестов,

Десять тысяч терапий) – анализирует

генетические вариации в опухолях де-

сяти тысяч пациентов на поздних ста-

диях рака, для которых не существует

стандартной терапии. Данные по пер-

вой тысяче опухолей, для которых был

сделан анализ, показали, что частота

мутаций была значительно ниже, чем

мы предполагали: онкогенные мута-

ции были выявлены менее чем у 50%

пациентов. Цифры были ниже ожидае-

мых для многих онкогенных мутаций,

и это важно для дизайна клинических

исследований, поскольку необходимо

будет протестировать гораздо большее

число пациентов, чем изначально

предполагалось.

Программа содействия, Clearinghouse,

организованная Институтом персона-

лизированного лечения рака (IPCT),

помогает сотрудникам Центра Андер-

сона проводить клинические исследо-

вания. Врачи связываются с нами по

поводу любого пациента, выразившего

желание участвовать в клинических ис-

следованиях, и сейчас у нас больше

1400 больных, уже включенных в иссле-

дования, и мы набираем еще около 300

каждый месяц. Образцы тканей боль-

ных направляются в Clinical Laboratory

Improvement Amendments standards

(CLIA) – лабораторию, которая соот-

ветствует стандартам Дополнений к за-

кону по совершенствованию клиниче-

ских лабораторий (США, 1988), где

ткань исследуют на наличие более 

400 аберраций, в отношении которых

можно использовать таргетную тера-

пию, и протокол исследований посто-

янно расширяется. В этой лаборатории

мы также анализируем образцы тканей

на наличие многих других мутаций, что

дает нам больше возможностей быстро

и с меньшими затратами выявлять по-

тенциально онкогенные аномалии.

После подтверждения наличия тех

или иных аберраций в CLIA о них со-

общают сотрудникам центра, которые

используют эту информацию для

включения пациентов в группы по ме-

тоду «зонтика» (исследуется эффект

разных препаратов на разные мутации

в одном виде опухоли) или «корзины»

(исследуется эффект одного препарата

на одну мутацию в разных видах опу-

холей), где мы можем исследовать от

пяти до десяти различных видов тера-

пии для различных аномалий. Некото-

рые пациенты направляются на иссле-

дования «n of 1». Решение принимает-

ся экспертной группой. Сбор данных о

частоте мутаций и возможных исходах

помогает определить, насколько эффе-

ктивна терапия для различных групп

пациентов.

Даже один пациент может 

изменить наш подход к лечению

рака
В любом клиническом исследовании

у 5–10% пациентов наблюдается выра-

женный ответ, и эти пациенты могут

послужить для нас хорошим приме-

ром. Например, некоторое время назад

мы начали исследование препарата со-

рафениб, мишенью для которого яв-

лялся ген BRAF, играющий важную

роль в развитии меланомы кожи. Ответ

одного из пациентов был особенно

впечатляющим. Через два месяца ме-

ланома полностью исчезла, и последу-

ющие 11 лет прошли без рецидивов.

Мы исследовали ген BRAF и не нашли

ничего необычного. Однако более глу-

бокий анализ позволил обнаружить

мутацию в гене KIT, еще одном потен-

циальном онкогене. Основываясь на

этих и других данных, мы сейчас тести-

руем всех пациентов с разными видами

меланомы на наличие мутаций KIT и

направляем их на KIT-таргетную тера-

пию [Nature Clin Practice Oncol.

2008;5:737–40]. Мутациями в гене KIT

объясняется 30% случаев развития ме-

ланомы. Это изменение в нашей прак-

тике произошло благодаря всего лишь

одному пациенту. Данный случай по-

мог нам понять, насколько важно в на-

шей работе обращать внимание на лю-

бые детали и учитывать различные и не

всегда на первый взгляд очевидно зна-

чимые события.

Чтобы понять, какие именно мута-

ции запускают процесс канцерогенеза

и что является оптимальным способом

воздействия на эти триггерные мута-

ции, необходима подробная молеку-

лярная характеристика каждой из ано-

малий пациента. Идея получить под-

робную характеристику специфиче-

ских мутаций каждого больного, чтобы

попытаться найти оптимальный под-

ход, постепенно становится стандар-

том в нашем центре.

Внутриопухолевая 

гетерогенность
Помимо того что опухоли у разных

пациентов неоднородны, существуют

еще гетерогенность внутри одной опу-

холи и выраженная гетерогенность

первичной опухоли и ее метастазов.

Эти различия могут изначально при-

сутствовать в первичной опухоли, даю-

щей метастазы, или быть результатом

дальнейшей эволюции после метаста-

зирования. 

Как бороться с проблемой внутри-

опухолевой гетерогенности? Важно

проводить множественные биопсии,

пытаясь захватить как пространствен-

ную, так и временную гетерогенность.

Сейчас, как мы полагаем, наилучшей

стратегией является лечение, направ-

ленное на доминантную мутацию. Ес-

ли пациент сначала отвечает на лече-

ние, а впоследствии у него развивается

рецидив, необходима повторная био-
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псия, чтобы выявить изменения, кото-

рые произошли с момента взятия пре-

дыдущей биопсии, и определить, ка-

кой клон теперь является доминирую-

щим. Например, пациентам с раком

молочной железы мы проводим по-

вторную биопсию при возникновении

рецидивов, чтобы получить информа-

цию о том, насколько эффективна та

или иная терапия.

Следующим шагом должен стать

анализ циркулирующих ДНК и цирку-

лирующих опухолевых клеток. Данные

наших предыдущих исследований да-

ют возможность предположить, что

циркулирующие ДНК и опухолевые

клетки отражают процессы, происхо-

дящие во всех метастазах, и могут по-

мочь выбрать терапию для следующего

этапа. Предварительные исследования

PIK3CA показывают: когда мы знаем,

что именно мы ищем, у нас есть

80–90% совпадение того, что мы нахо-

дим в крови, и того, что мы находим в

опухоли.

Если мы определили аберрацию,

которая является триггером опухоле-

вого процесса, что делать дальше?

Недавнее исследование показало, что

не все мутации KIT равноценны.

Около 16% пациентов с мутациями

KIT продемонстрировали хороший

ответ на лечение. Однако более тща-

тельный анализ показал, что их мож-

но разделить на две группы. В одну

группу входили те, у кого эта мутация

была основной и влияла на эволюцию

опухоли – определяла последующие

мутации, имеющие функциональное

значение. Исследование определило

в этой группе мутации гена KIT

K642E и L576P – 40% пациентов в

этой популяции продемонстрировали

ответ, в их числе все те, кто отвечал на

терапию иматинибом. Вторая группа

включала пациентов с уникальными

мутациями, которые не были тригге-

рами и не являлись показателями

чувствительности к препарату. Из

этого можно сделать вывод, что важ-

но знать, мутировал ли ген, но важно

также знать, влияет ли эта мутация на

«поведение» опухоли, делая ее более

восприимчивой к лечению. 

Если заглянуть в будущее, стано-

вится очевидным, что мы должны бу-

дем проводить множественные био-

псии, характеризующие первичную

опухоль и метастазы достаточно де-

тально, чтобы идентифицировать

субклоны, прежде чем начинать на-

правленное на доминантный субклон

лечение, для которого у нас есть дей-

ственный препарат. Мы надеемся, что

реакция на лечение будет благопри-

ятной и часть пациентов выздорове-

ют. Если у них возникнет рецидив,

нам следует провести повторную био-

псию, чтобы определить, что измени-

лось и что теперь движет развитием

опухоли, чтобы начать новый раунд

лечения. Если мы сможем превратить

рак в хроническое заболевание, лече-

ние которого не связано с тяжелыми

побочными эффектами, нам удастся

значительно снизить заболеваемость

и смертность. ■
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Вопрос участникам онлайн-конференции: 
Проводите ли вы повторную биопсию в вашем центре?

Треть опрошенных ответили, что никогда не проводят, 
две трети – что они проводят повторную биопсию примерно
у 30% пациентов.



Ф О К У С

he Cancer Letter (TCL): Ка-

ково Ваше общее впечатле-

ние от статьи Томасетти

и Фогельштейна?

Бертрам Крамер (БК): Я нахожу ста-

тью интересной. Авторы не представи-

ли новых результатов эксперименталь-

ных исследований, но они проанали-

зировали существующие данные лите-

ратуры о количестве стволовых клеток

и числе их делений.

Томасетти и Фогельштейн исполь-

зовали общепринятую концепцию о

том, что риск возникновения мута-

ций или их количество относительно

постоянны для данного клеточного

деления. Используя статистические

термины, можно назвать это стохас-

тическим процессом: вы не знаете,

какой именно ген будет мутировать,

но можете достаточно точно предска-

зать общее количество мутаций, ко-

торые произойдут во время этого де-

ления. 

Вы не знаете, что произойдет с той

или иной клеткой. Но если у вас есть

достаточное число клеток, то тогда ста-

тистический анализ этого стоxастиче-

ского процесса даст вполне ясное

представление о количестве мутаций в

целом и количестве именно тех мута-

ций, которые являются фактором рис-

ка возникновения рака.

TCL: Что хотели показать авторы в

своем исследовании?

БК: Опираясь на общеизвестные

представления, они изучили имеющи-

еся публикации, проанализировали

информацию о количестве стволовых

клеток в определенной форме опухоли

или типе ткани и данные о числе их де-

лений.

Новым в их статье было то, что они

сопоставили число ожидаемых мута-

ций или делений c риском возникно-
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Риск рака – 
это не «злой рок»

Если бы Кристиан Томасетти и Берт Фогельштейн не использо-

вали выражение «злой рок» в своей статье под названием «Ва-

риабельность риска возникновения рака в различных тканях

можно объяснить числом делений стволовых клеток», средства

массовой информации, вероятно, не подняли бы такую шумиху

вокруг этого вопроса. В своем интервью журналу The Cancer

Letter Бертрам Крамер, руководитель отдела профилактики

Национального института рака (США), пытается прояснить воз-

никшее недоразумение.

Т
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вения рака, представив данные в виде

графика. Самым интересным в этом

графике мне кажется то, что он де-

монстрирует выраженную, по сравне-

нию с другими биологическими про-

цессами, связь между числом делений

стволовых клеток и риском возникно-

вения рака. 

Различия в степени риска развития

опухолей в разных тканях, для кото-

рых авторам удалось собрать данные,

составляет 65%, то есть имеет место

выраженная и, с биологической точ-

ки зрения, весьма убедительная кор-

реляция. Это согласуется с существу-

ющими данными о наличии связи

между мутациями и возникновением

рака.

Насколько мне известно, Томасетти

и Фогельштейн, используя имеющиеся

современные научные данные, впер-

вые представили эту взаимосвязь гра-

фически для разных типов опухолей.

По существу, все это не слишком от-

личается от уже полученных ранее ре-

зультатов, свидетельствующих о нали-

чии подобной связи, но наглядное гра-

фическое представление, как это часто

бывает в биологии, заставило по-дру-

гому посмотреть на эти данные.

Вот это и есть то, что я считаю наи-

более важным и ценным в статье. Я не

мог предположить, что степень корре-

ляции будет столь высокой, и это дела-

ет данный факт весьма интригующим.

Это – хороший результат.

TCL: Какие данные, приведенные в

статье, были, на Ваш взгляд, упущены

или искажены журналистами?

БК: Боюсь, что отдельные положе-

ния статьи были неверно интерпрети-

рованы прессой, или же журналисты

сделали слишком смелые выводы, вы-

ходящие за рамки того, что было в ста-

тье. Я не думаю, что, основываясь на

данных, приведенных в статье, можно

предложить эффективную стратегию

для снижения смертности от того или

иного вида рака.

Я считаю, что невозможно априори

определить, какая стратегия будет оп-

тимальной – скрининг, первичная про-

филактика или лечение. Потребуется

Статья К. Томасетти и Б. Фогельштейна, опубликованная в журнале Science

2 января 2015 года, очень широко, но не всегда объективно интерпретирует-

ся в мировых средствах массовой информации



Ф О К У С

много усилий для того, чтобы устано-

вить, какие из этих мер помогут наибо-

лее эффективно снизить смертность.

К сожалению, авторы не предста-

вили данные о количестве стволовых

клеток и числе их делений для двух

самых распространенных видов опу-

холей – рака простаты и рака молоч-

ной железы. К сожалению, потому

что для этих видов рака мы распола-

гаем сведениями о результатах и эф-

фективности существующих скри-

нинговых программ. Статья, безус-

ловно, выиграла бы, если бы в ней

были приведены какие-либо данные

о делении стволовых клеток в этих

опухолях.

Еще один момент, который, на мой

взгляд, упущен прессой, и даже в са-

мой статье это прозвучало недостаточ-

но четко, – это разграничение понятий

«стохaстический процесс» и «злой

рок». Во многих публикациях они фак-

тически уравниваются. Но, по моему

мнению, выражение «злой рок» легко

может быть воспринято неправильно.

«Стохастический процесс» имеет чет-

кое научное определение, а «рок» –

нет. Обыватель может подумать, что

«рок» в данном случае означает, что 

«с этим ничего нельзя поделать, это –

судьба, так расположились звезды». Но

«рок» не является эквивалентом слу-

чайных мутаций в ходе стохастическо-

го процесса.

TCL: Могли бы Вы привести аналогию

для лучшего понимания сказанного Вами?

БК: Допустим, вы имеете дело с до-

рожным движением. Чем больше

транспорта, тем больше вероятность

аварий. Существует тесная связь меж-

ду количеством автомобилей на доро-

гах и числом дорожных происшест-

вий. Однако если вы попали в аварию,

это вовсе не означает, что вы стали

жертвой «злого рока».

Статистики имеют возможность

предсказать, какое количество до-

рожных происшествий может про-

изойти в определенное время на оп-

ределенной дороге при определен-

ных транспортных условиях. Между

этими факторами существует тесная

взаимосвязь. Но это не значит, что

ситуация на дороге не подвластна ка-

ждому отдельно взятому водителю и

он должен подчиниться судьбе, пото-

му что дорожное происшествие – это

результат неудачно сложившихся об-

стоятельств. 

Агрессивные водители подверга-

ются большему риску, чем спокой-

ные, предпочитающие более медлен-

ное и безопасное движение. То же

верно и для скоростных ограниче-

ний: хорошо известно, что превыше-

ние разрешенной скорости на одну,

пять или десять миль в час прогрес-

сивно увеличивает вероятность ава-

рии с летальным исходом. 

Но все эти факторы не являются

«роковыми» для отдельных водителей.

Риск неодинаков для разных водите-

лей и разных автомобилей: он зависит

от стиля вождения, даже если автомо-

били движутся в общем транспортном

потоке с одинаковой скоростью.

В статье представлены данные по

тридцати одному виду опухолей. Их

корреляция с числом делений ство-

ловых клеток очень высока. Я счи-

таю этот факт сам по себе весьма ин-

тересным. Но авторы не рассматри-

вали риск возникновения отдельных

опухолей. Даже если утверждение о

том, что вариабельность риска раз-

вития опухолей на две трети связана

с числом делений стволовых клеток,

является верным, это не означает,

что две трети всех опухолей предо-

пределены.

Допустим, имеются один весьма рас-

пространенный вид опухоли и десять

очень редких видов опухолей. Пред-

ставляем графически число делений

стволовых клеток для этих одиннадца-

ти видов опухолей. Они легко выстра-

иваются в диагональ, подтверждаю-

щую тесную связь между числом деле-

ний стволовых клеток и риском воз-

никновения рака. 

Но следует помнить, что этот рас-

пространенный вид опухоли ответст-

венен за очень высокие показатели

заболеваемости. И если опухоль с

большой степенью вероятности спро-

воцирована известным внешним кан-

церогеном, то подавляющее боль-

шинство случаев заболевания – ин-

дивидуальных случаев – может быть

предотвращено. Показательный при-

мер – рак легкого, в 90% случаев его

причиной является курение. Рак лег-
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Для большинства людей «злой рок» означает: 

«С этим ничего нельзя поделать, вам предначертано заболеть

раком».
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кого можно предотвратить, если от-

казаться от курения.

Но существует множество редких ви-

дов опухолей, развитие которых мы не

можем объяснить воздействием внеш-

него канцерогена. Заболеваемость эти-

ми видами рака, даже в совокупности,

не приближается к заболеваемости ра-

ком легкого. Таким образом, всего

лишь одно простое превентивное вме-

шательство способно предотвратить

подавляющее большинство случаев за-

болевания раком, даже если две трети

форм опухолей обусловлены стохасти-

ческим процессом мутаций.

Допустим, мы имеем всего по пять

случаев каждого из типов рака, поми-

мо рака легкого, и это составляет 

200 случаев в год. Заболеваемость ра-

ком легкого составляет 150 тысяч слу-

чаев в год, 90% из них вызваны куре-

нием. Тогда подавляющее большинст-

во индивидуальных случаев рака мо-

жет быть предотвращено, даже если

кривая регрессии указывает на связь

этих видов опухолей со стохастически-

ми процессами.

Давайте опять вернемся к раку лег-

кого, который, как мы знаем, в 90%

случаев можно предотвратить, отка-

завшись от курения, и к раку кожи (ис-

ключая меланому). Немеланомный

рак кожи является более распростра-

ненным, чем все остальные виды рака,

включая рак легкого, вместе взятые.

Но его можно предотвратить, сведя до

минимума интенсивное солнечное

воздействие на кожу, которое является

самым главным фактором риска для

этого заболевания.

Количество случаев немеланомного

рака кожи превосходит заболеваемость

всеми другими видами рака вместе

взятыми. И хотя рак кожи вписывается

в общую схему зависимости опреде-

ленных видов рака от числа делений

стволовых клеток, снижение воздейст-

вия ультрафиолетовых лучей на кожу

позволит предотвратить огромное чис-

ло онкологических диагнозов.

К сожалению, термин «злой рок»

был подхвачен многими новостными

выпусками и ввел в заблуждение массу

людей, для большинства из которых

«злой рок» означает: «С этим ничего

нельзя поделать, вам предначертано

заболеть раком».

И, поскольку данное выражение, для

простоты или, я бы сказал, сверхпро-

стоты понимания, было приравнено к

точному статистическому понятию

«стохастический риск», это привело к

тому, что сформировалось обществен-

ное мнение, которое можно примерно

выразить так: «С раком бесполезно бо-

роться. Рак предопределен “располо-

жением звезд”». Именно эту фатали-

стическую нотку я считаю самой боль-

шой ошибкой в трактовке обсуждае-

мой нами статьи.

Законодатели, врачи, работники

здравоохранения и общество в целом

склонны активно реагировать на по-

добные статьи, и, если они неправиль-

но истолкованы, это иногда приводит

к решениям, за которыми стоят обыва-

тельские представления.

TCL: Есть ли у Вас еще какие-либо

комментарии по поводу этой статьи?

БК: Я хотел бы отметить, что корре-

ляция, которую мы можем наблюдать

на приведенном графике (см. рису-

нок), является очень выраженной по

сравнению с корреляциями, которые

мы наблюдаем в связи с другими био-

логическими процессами. Я обратил

внимание еще на один момент, кото-

рый не получил должного освещения

в статье. На графике можно наглядно

оценить расстояние по вертикали ме-
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Взаимосвязь между числом делений стволовых клеток в определенной

ткани организма и риском развития опухоли в этой ткани в течение жиз-

ни человека

Источник: Tomasetti С, Vogelstein B. Variation in cancer risk among tissues can

be explained by the number of stem cell divisions. Science. 2015;347:78-81 (с раз-

решения AAAS)
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жду любыми видами рака, представ-

ленными на линии регрессии. Чем

дальше по вертикали от линии регрес-

сии расположена точка, соответству-

ющая конкретному виду рака, тем

больше вероятность того, что есть ка-

кие-то дополнительные факторы,

влияющие на высокую частоту форм

рака, которые находятся значительно

выше линии регрессии.

И опять наилучшим примером яв-

ляется рак легкого. Вертикальное

расстояние между раком легкого у ку-

рящих и раком легкого у некурящих

очень велико. Как и следовало ожи-

дать, точка, соответствующая раку

легкого у курящих, расположена зна-

чительно выше. 

Аналогичная ситуация наблюдается

для таких пар, как рак головы и шеи, вы-

званный вирусом папилломы человека,

и другие виды опухолей этих органов;

рак печени, связанный с гепатитом В, и

другие виды рака печени. Это дает повод

говорить, что чем дальше по вертикали

точка от линии регрессии, тем больше

вероятность того, что на частоту этих

форм рака влияет еще что-то помимо

случайного стохастического процесса.

Колоректальный рак в целом рас-

полагается прямо на линии регрес-

сии, а колоректальный рак, связан-

ный с генетической предрасполо-

женностью (семейный аденоматоз-

ный полипоз), – гораздо выше. Каж-

дая из точек, расположенных далеко

от линии регрессии по вертикали, 

укладывается в эту схему.

Я думаю, что на расположение раз-

личных форм рака по вертикали влия-

ют известные или еще неизвестные

факторы риска. Как уже было сказано

выше, для рака легкого это – курение,

для опухолей головы и шеи – вирус па-

пилломы человека, для рака кожи –

ультрафиолетовое излучение, для ко-

лоректального рака – генетическая

предрасположенность и т. д. ■
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