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.        

Среднее время удвоения опухолевой 
клетки - 100 дней

Средний диаметр опухолевой клетки 

10 мкм

• Опухоль диаметром 1-2 мм развивается 

в течении 5-10 лет – 20 удвоений

• Опухоль диаметром 1 см развивается 

в течении 10-15 лет
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Модель  «естественной истории» роста  рака молочной железы 
процесса (Schwartz M.,1961)

Размер опухоли 0,0001 см3 1 см3 10 см3 

Начало Смерть

Диагностический интервал

Доклиническая фаза роста

Число клеток1 102 106 109
1013

Начало  ангиогинеза

103

Ранний рак – хронический процесс Ранний рак - системный процесс

Начало
метастазирования

7-15 лет

Опухоль

Микроокружение

опухоли

“ Нормальная” ткань 
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Опухоль

Микроокружение

опухоли

“ Нормальная” ткань 

Расширение границ

опухолевого поля

“…что способность преодолевать большинство этапов каскада инвазии-

метастазирования может обретаться некоторыми опухолями даже в отсутствие 

потребности мутаций генов   при первичной опухолевой трансформации. Это 

делает микроокружение (Qian and Pollard, 2010; Wyckoff  et al., 2007).

Эпителиальные клетки Мезенхимальные клетки

Эпителиально-мезенхимальный переход (EMT) – обратимый 
процесс эпигенетического перепрограммирования       

 Дифференцировка

 Клеточная полярность

 Прочные межклеточные 
контакты

 Слабая дифференцировка

 Утрата клеточной полярности

 Утрата клеточной адгезии,  
подвижность/миграция

Эпигенетическое
перепрограммирование

В норме:

ранозаживление, 

эмбриогенез

Kalluri R et al (2009) The basics of epithelial-mesenchymal transition. J Clin Invest.,119, 1420-28 
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Варианты развития метастазов

Макрометастазы

Микрометастазы
(без ангиогенеза)

Дормантные метастазы

Первичная опухоль

Метастатические 
очаги

Развитие метастатической «болезни»

Метастазирование – неэффективный процесс 

(Allan A.L., Vantyghem S.A. et  al. (2006) Tumor dormancy and cancer stem cells: implications for the biology 
and treatment of breast cancer metastasis. Breast Disease 26(1), 87–98)

Tumor cell arrival and arrest in secondary sites

Tumor cell intravasation into the 
vasculature and survival in the 
bloodstream

Extravasation out of the vasculature 
and into the secondary organ

~80 %
of disseminated cells
survive to this point

~2 %
of cells initiate growth
into micrometastases

~0,02 %
of cells persist to grow 
into macrometastases

Solitary single cells Micro metastasis Macro metastasis

Primary tumor

Развитие метастатической «болезни»
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Основная триада, отражающая современное понимание

злокачественного процесса

Метастатическая 

ниша

ЦОК

Маркеры ЭМП

Маркеры 

стволовости

Маркеры 

эпителиальности

Первичный опухолевый 

очаг

ЭМП

Коллективная миграция

«амебоидная» форма инвазии

21

3

Макрометастаз

Микрометастаз

Дормантный

метастаз

Основные  факторы, обеспечивающих канцерогенный эффект в   

органах репродуктивной системы

Генетические 
мутации

7-13%

Эпигенетические 
модификации

100%

Опухолевые 
стволовые клетки

(ОСК)

Вероятные ко-факторы, усиливающие канцерогенный эффект в   

органах репродуктивной системы

4-ОН16а-ОН
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2006-2014гг .  The  Cancer Genome Atlas (TCGA)
Ledford,H.(2015) End of cancer-genome project promts rethink, Nature,517, 128-149

10 000 геномов опухоли

10 000 000 мутаций, ассоциированных с раком

140-200  - драйверные мутации                                 Все остальное - случайные               
(«пассажирские»)  мутации

Окружающая среда (“завербованное микроокружение”)

10 000 – 20 000 мутаций

~ 1068000

разновидностей клеток

Sverdlov, E.D. (2011) Genetic surgery – a right strategy to attack cancer.  
Curr. Gene Ther.,11,501-531
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Нормальная

ткань

Ранняя опухоль

Т2
Т3

Т4

Т1
опухоль

Ма

Мb

Мc

Мd

Мe

Мf

метастазы

ФИЛОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ДЕРЕВО ЗЛОКАЧЕСТВЕННОЙ ОПУХОЛИ  

МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ И ЕЕ МЕТАСТАЗОВ
THE NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE. 2012. V. 366. P. 883–892.

1.Только 30–37% мутаций оказались

общими для всех секвенированных проб

2. Генетическая дивергенция

3. Фенотипическая конвергенция

James Dewey Watson

…для того, чтобы излечить больного от рака, нужно убить все раковые клетки и 

блокировать множество сигнальных систем, определяющих поведение опухоли.  

Современные  препараты не способны это сделать.

И далее, … обещание понять рак и разработать эффективные методы лечения путем 

секвенирования тысяч геномов раковых клеток  осталось неосуществленным.  Мутации 

в специфических раковых клетках, онкогенах и генах-супрессорах опухолей оказались 

крайне гетерогенными  как внутри одного типа рака, так и между видами… Не пришло 

ли время для нового подхода к пониманию причин, чтобы понять,  чем можно излечить 

рак?  

(Wagstaff,A. (2013) James Watson: DNA revealed the causes, it may never reveal a cure,

Cancer World,56, 4-11)

Мы убедились, что нынешний подход не работает. Пришло время изменить
стратегию.
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Хроническое  воспаление, как ко-фактор канцерогенеза
(Inflammation and cancer: back to Virchow? Fran Balkwill, Alberto Mantovani. REVIEW, 

Lancet 2001; 357: 539–45

Tissue damage 

Tumour promotion

Chronic infection

Chronic inflammation

DNA damage

Bypass p53

Growth stimulation 

Enhanced survival 

Angiogenesis 
Subversion of  immunity 

Enhanced invasion

Cytokines and chemokines

Ниша ОСК – это другие клетки (опухолевые, иммунные, 
эндотелиальные, фибробласты, мезенхимальные CК) 

+ пул провоспалительных молекул 
(цитокины, хемокины, факторы роста, ферменты)

+ особая микросреда (гипоксия, пищевая депривация, рН)

Ниша опухолевых стволовых клеток 

Ниша ОСК – это провоспалительная среда! 

IL-8
IL-1

IL-6

Фибробласты

Иммунные 
клетки

ФерментыОпухолевая 

стволовая клетка

Нестволовые 
опухолевые 
клетки

Цитокины
Факторы 
роста

Эндотелиальные 
клетки

Воспаление –

это

дрова, брошенные

в костер  

канцерогенеза
(Alberto Mantovani, 2001)
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Механизм формирования рецидива в результате противоопухолевой терапии

Дормантный
метастатический
очаг

Информационно-
сигнальный баланс

Первичная опухоль

Рецидив

Хирургическая травма,
лучевая терапия

Провоспалительные 
цитокины

Нарушение 
информационно-
сигнального 
баланса

Дормантный
метастатический
очаг

Первичная опухоль

Retsky M., Demicheli R. et al. (2013) Reduction of breast cancer relapses with perioperative non-steroidal anti-
inflammatory drugs: new findings and a review. Curr Med Chemistry, 20, 4163-4176

Пролиферативный импульс

Фенотипические признаки рака  (hallmarks of cancer)
(Hanahan D., and Weinberg R.A. (2011) Hallmarks of cancer: the next generation, Cell, 144,646-674) с

Нестабильность генома     
(мутации, эпигенетические 

модификации)
Воспаление

16а-ОН

http://medach.pro/wp-content/uploads/2015/11/fig_1.png
http://medach.pro/wp-content/uploads/2015/11/fig_1.png
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Механизм мультитаргетной противоопухолевой активности индол-3-
карбинола (I3C)  и  эпигаллокатехин-3-галлата (EGCG)

Подавление 
неоангиогенеза

Подавление 
формирования
резистентности

Деметилирование 
генов-
онкосупрессоров

Подавление 
воспаления

Управление 
дифференцировкой 
ОСК

Стабилизация генома

Подавление  
формирования 
резистентности

Деметилирование 
генов-

онкосупрессоров

Стимуляция апоптоза

EGCG

I3C

Промисан

мультитаргетном
противоопухолевом эффекте, затрагивающем 

Можно говорить о системном, мультитаргетном  

противоопухолевом эффекте, затрагивающем 

ключевые механизмы канцерогенеза.

.
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2-ОН

16а-ОН

2-ОН/16а-ОН

До лечения                 через     через

3 мес.       6 мес.

7,80

18,63

0,42

11,31

12,00

0,94

14,14

6,20

2,3

Средний уровень и соотношение метаболитов у больных

раком молочной железы при приеме индинола в динамике  

(РНЦРР)
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0,02

0,04

0,06

0,08

12                24               36                48                60                72

No ketorolak

ketorolak

Hazard

Месяцы
5 раз !

метастазы

Reduction of  Breast Cancer Relapses with Perioperative Non-Steroidal Anti-

Inflammatory Drugs: New Findings and a Review

Michael Retsky1,2,*, Romano Demicheli3, William J.M. Hrushesky4, Patrice Forget5,

Marc De Kock5, Isaac Gukas6, Rick A Rogers1, Michael Baum7, Vikas Sukhatme8 and

Jayant S. Vaidya7

Current Medicinal Chemistry, 2013, 20, 4163-4176 

Black WC, Welch HG (1993) Advances in diagnostic imaging and overestimations of disease prevalence 
and the benefits of therapy. N Engl J Med, 328(17), 1237-1243

Рак in situ можно найти в молочной железе у 39% 

женщин в возрасте 40-50 лет (постмортальные

исследования - причины смерти не связаны с 

раком)  хотя только у 1% женщин рак  молочной 

железы диагностируется клинически  в этом 

возрастном диапазоне

У 48% мужчин в возрасте 55-65 лет 

(постмортальные исследования) обнаружен рак 

предстательной железы in situ
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Модель  «естественной истории» роста  рака молочной железы  и 
принципы её профилактики

Размер опухоли 0,0001 см3 1 см3 10 см3 

Начало Смерть

Диагностический интервал

Доклиническая фаза роста

Число клеток1 102 106 109
1013

Начало  ангиогинеза

103

Ранний рак – хронический процесс Ранний рак - системный процесс

Начало
метастазирования

7-15 лет

Индинол

Форто
Промисан

1862-1942

Уильям Генри Брэгг

Занимаясь наукой, важно уметь 

не столько добывать новые 

факты, сколько изобретать 

новые способы осмысления их.
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Шанс не бывает единственным в жизни. 

Единственной бывает только жизнь.Благодарю за внимание!

Медицина это сборник следующих друг за другом

и противоречащих друг другу ошибок

практикующих врачей. Когда мы призываем на

помощь лучших из них, велика вероятность того,

что мы полагаемся на научную истину,

ошибочность которой будет признана через

несколько лет.

Marcel Proust.
1871-1922
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Скорость пролиферации

1013

101

Время

Скорость пролиферации

Время

1013

101

а б

1013

101

103-6

Время

Скорость пролиферации

в

а – экспоненциальная,     б - Gompertzian -Mekeham Model,
в – дискретная.

Модели роста опухоли

Варианты уменьшения клеточной массы при злокачественном  

процессе

апоптоз некроз

аутофагия

Некроз обладает 

провоспалительным и опухоль-

стимулирующим эффектом
(Galluzzi and Kroemer, 2008; Zong and Thompson, 

2006).

Клеточная гибель посредством

некроза, в конечном итоге, может

оказывать больше вреда, чем

пользы.

Аутофагия способствует  

выживанию опухоли в 

стрессовых ситуациях
(Levine and Kroemer, 2008; Sinha and 

Levine, 2008; Mathew et al., 2007)

Несмотря на то, что условия,

запускающие в клетке

апоптоз, ещё предстоит

изучить полнее, уже иденти-

фицированы некоторые

сенсоры, реагирующие на

внутриклеточные нарушения

при апоптозе и играющие

ключевую роль в

опухолевой прогрессии
(Adams and Cory, 2007; Lowe et al.,

2004).
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Динамика метастатической болезни при раке молочной 
железы I-II стадий

Michael R., Romano D., William J.M. //Reduction of  Breast Cancer Relapses with Perioperative 

Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs: New Findings and a Review. 

Current Medicinal Chemistry, 2013, 20, 4163-4176

0
5

10
15
20
25
30
35
40
45
50

до 12 мес. 24 мес. 36 мес 48 мес. Более 60 
мес.

адъювантная химиотерапия

х3-4
120-140


