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Перспективи використання 
біологічних маркерів чутливості 
клітин раку шлунка до хіміотерапії

У роботі узагальнено дані зарубіжних авторів та власних досліджень про 
перспективи використання біологічних маркерів для визначення чутливості 
клітин пухлин раку шлунка до хіміотерапії. Приведено аналіз ефективності за-
стосування при прогнозуванні перебігу захворювання у хворих на рак шлун-
ка дигідропіримідин-дегідрогенази та її ізоформ, білків ЕRCC1, р53, VEGF, 
VEGFR, HIF-1α, bcl-2. Зроблена оцінка застосування неоад’ювантного режиму 
хіміотерапії у комбінованому лікуванні хворих на рак шлунка згідно з міжна-
родними стандартами. Також наведено результати власних досліджень щодо 
застосування неоад’ювантної поліхіміотерапії (ECF) в умовах подальшого 
оперативного лікування. Виявлено кореляційні зв’язки між рівнем експресії 
у цих хворих молекулярних маркерів р53, VEGF, bcl-2 та чутливістю клітин 
пухлин шлунка до хіміотерапії. Проведений аналіз свідчить про актуальність 
і  практичну значимість використання новітніх молекулярних технологій для 
вдосконалення алгоритмів лікування хворих на рак шлунка.

Вступ
Рак шлунка — одна з найбільших 

проблем охорони здоров’я. За деякими 
оцінками рак шлунка займає 4-те місце 
серед найпоширеніших онкологічних за-
хворювань у світі [11]. Загальна кількість 
випадків захворювання на рак шлунка 
в Україні за 2007–2008 рр. становила 
12 380, а за 2008–2009 рр. — 12 065. У роз-
винутих країнах рак шлунка в основному 
діагностують на пізніх стадіях захво-
рювання, за винятком Японії, де скри-
нінгові програми охоплюють основні 
групи ризику. В інших країнах, зокрема 
в Україні, ця проблема залишається 
актуальною і на сьогодні. Екологічні 
фактори ризику розвитку раку шлунка 
включають інфікування Helicobacter 
рilory, тютюнопаління, вживання великої 
кількості солі та інші дієтичні чинники. 
Крім того, пацієнти з обтяженим сімей-
ним анамнезом захворюваності на рак 
шлунка мають високий ступінь ризику 
захворювання на цю патологію.  

Неод’ювантна 
поліхіміотерапія 
при раку шлунка
Сьогодні неоад’ювантна поліхіміо

терапія (ПХТ) вважається перспек-
тивним напрямком у лікуванні раку 
шлунка. Так, дослідницька група The 
British Medical Research Council провела 
аналіз ІІІ фази дослідження MAGIC trail 
неоад’ювантної хіміотерапії при раку 
шлунка  [6]. У цій роботі 503 пацієнти 
були рандомізовані на дві групи: хворі 

1-ї групи отримували неоад’ювантну 
ПХТ (епірубіцин, цисплатин, флуо-
роурацил — схема ECF) та хірургічне 
лікування, а у 2-й групі призначали 
тільки хірургічне лікування. За локалі-
зацією пухлин у кожній групі хворі були 
розподілені таким чином: 74% — рак 
шлунка, 14% — рак дистальних відділів 
стравоходу, а у 11% — гастроезофаге-
альний рак. За ступенем інфільтрації 
стінки органа згідно з класифікацією 
TNM, частота рТ1-рТ2 у групі хворих, 
які отримували неоад’ювантну ПХТ, 
становила 51,7%, у групі хірургічного 
лікування — 36,8%. Показники 5-річної 
виживаності серед хворих, які отримува-
ли неоад’ювантну ПХТ, становили 36% 
та 23% були у групі самостійного хірур-
гічного лікування. Отже, неоад’ювантна 
ПХТ в режимі ECF значно покращи-
ла виживаність без прогресування 
та загальну виживаність у пацієнтів 
із раком шлунка та дистальними від-
ділами стравоходу. Автори визначили 
неоад’ювантну ПХТ як варіант вибору 
стратегії лікування резектабельних 
форм раку шлунка у стандартах ліку-
вання (NCCN).

Молекулярні маркери 
прогнозу при раку шлунка
Загальний досвід лікування раку 

шлунка свідчить, що гістопатологічна 
відповідь на цитотоксичну терапію є ба-
зовим маркером виживаності та успіш-
ності лікування. Однак, незважаючи 
на тривалу історію досліджень, сьогодні 
залишається гострою проблемою вибір 
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адекватних біомаркерів, використання 
яких забезпечило б індивідуальне про-
гнозування регресії/прогресування 
пухлини у відповідь на цитотоксичну 
терапію. Використання рутинних 
клінічних параметрів, таких як стадія 
процесу за TNM, локалізація пухлини, 
стать хворого та гістологічний тип рос-
ту, не дає бажаної відповіді клініцисту. 
Додатковою складністю в цій проблемі 
є використання протоколів, які визна-
чають стратегію лікування на основі ло-
калізації пухлини, та не беруть до уваги 
біологічні особливості пухлини й орга-
нізму в цілому. Молекулярно-біологічні 
дослідження клітин пухлини вказують 
на те, що злоякісний фенотип є сумою 
всіх генетичних те епігенетичних змін, 
які забезпечують селективну здатність 
виживати злоякісним клонам клітин. 
А повна відповідь на цитотоксичну 
терапію, вірогідно, також диктується 
фенотипом пухлини та сигнальними 
шляхами, які беруть участь у відповіді 
пухлини на лікування. Оптимальні мар-
кери прогнозу ефективності хіміотера-
пії мають бути надійними, доступними, 
легкими у визначенні та характеризува-
ти системну відповідь організму на ріст 
пухлини. Цитотоксичність системних 
хіміотерапевтичних агентів та промене-
вої терапії виникає переважно завдяки 
їх здатності індукувати пошкодження 
мембран, органел та ДНК у клітинах 
пухлин. 

Визначення 
дигідропіримідин-
дегідрогенази (DPD)
У ряді досліджень проводився ана-

ліз метаболітів флуороурацилу як по-
тенційних факторів прогнозу. Відомо, 
що дигідропіримідин-дегідрогеназа 
є ключовим ферментом у метаболізмі 
флуороурацилу. DPD перетворює флуо-
роурацил у дигідрофлуоурацил (DHFU), 
який проявляє протипухлинну актив-
ність. Зниження активності тимідин
фосфорилази (ТР), тимідин-кінази (ТК) 
чи фосфорибозилтрансферази  (OPRT) 
асоціюється зі зниженням метаболічної 
активації та, відповідно, із виникненням 
локальної резистентності до флуороура-
цилу. Зростання активності ферментів, 
які берують участь у метаболізмі флуоро-
урацилу (ТР, ТК, OPRT) підвищує рівень 
метаболітів флуороурацилу, що веде 
до зростання ефективності хіміотерапії. 

Експресія білка ERCC1
Важливим маркером прогнозу ефек-

тивності платиновмісної хіміотерапії 
у хворих на рак шлунка є активність 
ERCC1. Репарація пошкоджених ну-
клеотидів ферментами репарації (NER) 
є первинним механізмом, який видаляє 
адукти платина-ДНК із ДНК клітин 
пухлини. Рівні активності білка ERCC1, 

який є важливою частиною сигнальних 
шляхів NER, можуть слугувати у ролі 
маркера активності репарації при раку 
шлунка [13]. 

Імуногістохімічний аналіз експресії 
білка ERCC1 у пухлинах 64 пацієнтів 
із поширеним раком шлунка, яких 
лікували флуороурацилом/оксаліпла-
тином, показав, що у пацієнтів із низь-
ким рівнем експресії білка ERCC1 був 
кращий терапевтичний ефект і медіана 
загальної виживаності  [13]. У подіб
ному дослідженні хворих на рак стра-
воходу отримано закономірності, які 
свідчать, що негативна експресія білка 
ERCC1 та TS у клітинах пухлин корелює 
із позитивним терапевтичним ефектом. 
Проведення мультиваріантного аналізу 
показало, що білок ERCC1 є незалеж-
ним прогностичним фактором патоло-
гічної відповіді пухлин на хіміотерапію. 
Крім того, пацієнти із негативною 
експресією білка ERCC1 у тканині 
пухлини мали кращу загальну та без-
рецидивну виживаність  [12]. Є дані, 
отримані авторами  [7], які досліджу-
вали експресію білка ERCC1 імуно-
гістохімічним методом у хворих на рак 
шлунка та гастроезофагеальний рак. 
Проведено рандомізацію двох груп 
хворих, де 142 пацієнти 1-ї групи 
не отримували неоад’ювантної  хіміо
терапії, а 103 хворих 2-ї групи отри-
мували неоад’ювантну платиновмісну 
хіміотерапію. У пацієнтів визначали 
експресію білка ERCC1-XPF, FANCD2, 
APE1 та р53. В учасників дослідження, 
у яких застосовували неоад’ювантну 
хіміотерапію, сприятливий прогноз 
(ступінь гістопатологічної відповіді 
пухлини (TRG 1, 2 чи 3) асоціювався 
із кращою виживаністю (р=0,038). 
Експресія  в  ядрі  клітин пухлин 
ERCC1 корелювала з поганою гістопа-
тологічною відповіддю пухлини (TRG 
4 чи 5) до неоад’ювантної хіміотерапії 
(р=0,006) та асоціювалася з  низькою 
захворюванняспецифічною (р=0,02) 
та загальною (р=0,04) виживаністю. 
Таким чином, експресія ядерного 
білка ERCC1 є перспективним про-
гностичним маркером у хворих на га-
строезофагеальний рак, які отримують 
неоад’ювантну ПХТ. 

Експресія білка ТР53
ТР53 (р53) є критичним транскрип-

ційним фактором, який бере участь 
у ключових функціях клітини, таких 
як регуляція клітинного циклу, апоптоз 
та репарація ДНК. ТР53 часто піддається 
мутаціям при розвитку раку. Мутований 
білок р53 резистентний до деградації, 
а тому пухлинна експресія його у кліти-
нах пухлин розглядається як маркер-за-
мінник мутацій р53 і, відповідно, може 
корелювати з резистентністю пухлини. 

При раку шлунка негативна експресія 
р53 корелює з хорошим терапевтичним 
ефектом, що підтверджено чотирма 
опублікованими дослідженнями [2, 4, 
14, 15]. В іншому дослідженні за учас-
тю 25 хворих на метастатичний рак 
шлунка, які отримували високодозову 
хіміотерапію та аутологічну трансплан-
тацію кісткового мозку, надекспресія 
р53 та присутність мутацій р53 у 5–9 ек-
зонах тканини біоптату до проведеного 
лікування мали сильні асоціативні 
зв’язки з хорошою загальною вижива-
ністю. Експресія р53 та статус мутації 
були єдиними параметрами, які асо-
ціювалися з об’єктивною регресією 
пухлини та гістологічною відповіддю 
на лікування [1].

Клітинна гіпоксія 
та ангіогенез
Як відомо, пошкодження мітохонд

рій та формування клітинної гіпоксії 
в пухлині є потужним індуктором ан-
гіогенезу. Гіпоксичне мікрооточення 
у клітинах пухлин формує відбір клітин, 
здатних уникати апоптоз та виживати 
в умовах порушення метаболізму кис-
ню в мітохондріях. Сигнальний шлях, 
опосередкований гіпоксія-індукованим 
транскрипційним фактором-1  (HIF-1) 
є критичним для неоангіогенезу в пухли-
ні [9]. Гіпоксія індукує експресію генів, 
які регулюють різні критичні біологічні 
процеси формування пухлини, такі 
як проліферація, апоптоз, міграція 
та ангіогенез. Зокрема, гіпоксія активує 
експресію фактора росту ендотелію 
судин (VEGF), який є критичним про-
ангіогенним фактором. Крім того, 
за умов гіпоксії відбувається індукція 
експресії рецепторів ендотеліального 
фактора росту (VEGFR1) на клітинах 
ендотелію, а також багато інших ангіо-
генних факторів, протеаз та атрактантів 
макрофагів, які можуть впливати на нео-
ангіогенез [9]. 

У нещодавно проведеному дослі-
дженні за участю хворих на рак шлунка 
(як із негативною експресією VEGF, 
так і з позитивною) виявили подіб
ні показники відповіді на лікування 
до пацієнтів. Однак медіана вижива-
ності була значно вищою серед хворих, 
які характеризувалися негативною 
експресією VEGF. Це свідчить на ко-
ристь прогностичної значимості VEGF 
як маркера відповіді до ПХТ при раку 
шлунка [3]. Імуногістохімічний аналіз 
VEGF у біоптатах пухлини до ліку-
вання у 52 хворих на рак стравоходу, 
в яких застосовували хіміопроменеву 
терапію, показав, що надекспресія 
VEGF у клітинах пухлин може асоці-
юватись із поганим прогнозом  [16]. 
В одній із робіт показано, що низька 
експресія VEGF асоціюється із високою 
чутливістю пухлини до ПХТ. Ці авто-
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ри також визначали рівень експресії 
МІВ-1 (рівень активності проліферації) 
та СD34 (щільність капілярів) і показа-
ли, що пухлини, в яких співвідношення 
VEGF/MIB-1 становило 1:6 та менше, 
до проведення хіміопроменевої терапії 
мали кращий прогноз позитивного те-
рапевтичного ефекту [10].

Об’єкт і методи 
дослідження
У 2008–2010 рр. на базі науково-

дослідного відділення пухлин органів 
черевної порожнини та заочеревинного 
простору Національного інституту раку 
проведено дослідження, присвячене 
пошуку корелятивних зв’язків між 
експресією маркерів bcl-2, p-53, VEGF 
та чутливістю до неоад’ювантної ПХТ 
першої лінії ECF з метою персоналізації 
терапевтичних стратегій.

Результати 
та їх обговорення
Дослідження проведено на біопсій-

ному матеріалі аденокарцином шлунка 
46 хворих на рак шлунка ІІ–IV стадії 
(T2N1M0–T4N2M1). У всіх пацієнтів 
після стандартних методів обстеження 
та гістологічного підтвердження діа-
гнозу, проводилось імуногістохімічне 
дослідження біопсійного матеріалу 
на наявність експресії маркерів bcl-2, 
p-53, VEGF. 

Далі проводили два курси неоад’ю
вантної ПХТ відповідно до національних 
стандартів — за схемою ECF (епірубіцин 
40 мг/м2 поверхні тіла в 1-й день, циспла-
тин 40 мг/м2 — у 2-й день, флуороура-
цил — 425 мг/м2 1–4 дні) з подальшим 
оперативним лікуванням через 21  добу 
після останнього курсу ПХТ. Після 
оперативного лікування проводилося 
гістологічне дослідження видаленого 
препарату та показників окисного по-
шкодження ДНК з визначенням частки 
залишкової життєздатної пухлинної 
тканини. Залежно від рівнів активності 
досліджуваних маркерів пацієнти роз-
поділились на 3 групи (таблиця, рис. 1).

Таблиця.	 Визначення маркерів чутливості
Група чутливості  

хворих на рак шлунка Bcl-2 P53 VEGF

Група ВисЧ* – – +
Група НЧ* – – –
Група ВідЧ* + + –
Тут і на рис. 1, 2: *група високої чутливості до хіміо­
терапії (ВисЧ) – відсутність експресії в тканинах пух­
лини проапоптичного білка р53, антиапоптичного біл­
ка bcl-2, активна експресія фактора неоваскуляри­
зації VEGF. Група низької чутливості до хіміотерапії 
(НЧ) — відсутність експресії р53, bcl-2, VEGF. Група 
з відсутністю чутливості до хіміотерапії (ВідЧ) – наяв­
ність експресії р53, bcl-2, відсутність фактора VEGF.

Терапевтичний ефект ПХТ оцінюва-
ли за даними ендоскопічного та рентге-
нологічного методів згідно з критеріями 
RECIST. Безпосередні результати про-
веденої ПХТ наведено на рис. 2.

Отримані безпосередні результати 
лікування свідчать про середню чутли-
вість та високу специфічність вибраних 
імуногістохімічних маркерів. Комбі-
новане застосування маркерів  (р53, 
VEGF, bcl-2) значно підвищило точність 
визначення груп чутливості до хіміо-
терапії, що свідчить про ефективність 
розробленої методики персоналізації 
ПХТ. На даному етапі дослідження 
отримані задовільні безпосередні ре-
зультати лікування, необхідна оцінка 
впливу методики на 5-річну вижива-
ність хворих. 

Висновки
Рак шлунка залишається однією 

з найбільших проблем охорони здоров’я.  
Доказова база оптимальної стратегії ліку-
вання цих пацієнтів наразі вдосконалю-
ється. Доведено, що перспективним на-
прямком є використання неоад’ювантної 
ПХТ з подальшим оперативним лікуван-
ням. Основними завданням, які покла-
даються на проведення неоад’ювантної 
ПХТ, полягають у підвищенні резекта-
бельності, зменшенні розмірів пухлини, 
профілактиці розвитку метастатичної 
хвороби на ранніх стадіях. Варіації відпо-
віді пухлин раку шлунка на цитотоксичну 
терапію — у межах 40–60%. Дослідження  
біології раку зробили можливим іденти-
фікувати критичні сигнальні шляхи, які 
беруть участь у каскаді цитотоксичних 
ефектів терапевтичних агентів. 

Зразки тканин, які отримують шля-
хом біопсії, є надійним матеріалом для 

генетичних, епігенетичних та проте-
омних досліджень відповіді пухлини 
на ПХТ. Роль біомаркерів у прогнозу-
ванні ефективності терапії таргетними 
препаратами широко досліджується 
при  раку шлунка та прямої кишки. 
Аналіз даних дає підстави вважати, 
що прогностичні біомаркери можуть 
бути критично важливими для відбору 
пацієнтів, чутливих до терапевтичних 
агентів. 

Постгеномна ера в дослідженні раку 
відкрила нові перспективи в онкології, 
це дозволить дослідити протеом клітин 
пухлин і тим самим персоналізува-
ти клінічну онкологію [5, 8]. Новітні 
молекулярні технології забезпечать 
практикуючих лікарів можливістю оці-
нювати біологічні процеси та потенційні 
прогностичні маркери, які допоможуть 
у плануванні стратегії лікування онко-
логічних хворих [17].
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Перспективы применения биологических 
маркеров чувствительности клеток рака желудка 
к химиотерапии
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Резюме. В работе обобщены данные зарубежных авторов 
и собственных исследований о перспективах использования 
биологических маркеров с целью изучения чувствительности 
клеток опухоли рака желудка к химиотерапии. Проведен анализ 
эффективности применения при прогнозировании течения 
заболевания у больных раком желудка дигидропиримидин-
дегидрогеназы и ее изоформ, белка ERCC1, p53, VEGF, 
VEGFR, HIF-1, bcl-2. Выполнена оценка использования 
неоадъювантного режима химиотерапии в комбинированном 
лечении больных раком желудка согласно международным 
стандартам. Также представлены результаты собственных 
исследований по применению неоадъювантной полихи-
миотерапии (ECF) в условиях дальнейшего оперативного 
лечения. Найдены корреляционные связи между уровнем 
экспрессии у этих больных молекулярных маркеров р53, VEGF, 
bcl-2 и чувствительности клеток опухоли желудка к химиоте-
рапии. Проведенный анализ свидетельствует об актуальности 
и практической значимости использования современных 
молекулярных технологий с целью усовершенствования ал-
горитмов лечения больных раком желудка. 

Ключевые слова: рак желудка, неоадъювантная полихимио
терапия, маркеры чувствительности. 

Рerspectives of applying biological markers of tumor 
cells sensitivity to chemotherapy
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Summary. In the article the data of foreign authors and own 
investigations about prospects of using of biological markers for the 
purpose of studying of sensitivity of a gastric cancer cells to chemo-
therapy were summarized. The analysis of efficiency of using of the 
dihydropyrimidine dehydrogenase and its isoforms, protein ERCC1, 
p53, VEGF, VEGFR, HIF-1, bcl-2 during prognosis of the disease 
development in gastric cancer patients is carried out. Evaluation 
of the neoadjuvant chemotherapy mode in the combined treatment 
of a gastric cancer patients in agreement with International standards 
was done. Moreover, results of own investigations of neoadjuvant 
polychemotherapy (ECF) followed by further operative treatment are 
shown. Correlations between expression levels of molecular markers 
р53, VEGF, bcl-2 and gastric cancer tumour cells sensitivity to che-
motherapy were found. Performed analysis is an evidence of urgency 
and practical importance of the modern molecular technologies 
application for the purpose of stomach cancer patients treatment 
algorithms improvement.

Key words: gastric cancer, neoadjuvant polychemotherapy, 
markers of sensitivity.
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