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Опухолевая прогрессия 
Л. Фулдс (Leslie Foulds) 

 Правило 1. При множественных опухолях  
у одного животного прогрессия происходит 
независимо в разных опухолях.  

  Правило 2. В разных клетках опухоли 
прогрессия происходит независимо.  

 Правило 3. Прогрессия не зависит от роста. 
Она существует в покоящейся опухолевой 
клетке и в клетках опухолей, при которых  
есть арест роста.  

 Правило 4. Прогрессия является непрерывным 
или прерывистым процессом, развивающимся 
постепенно, или скачкообразно.  

 Правило 5. Прогрессия происходит по одному 
из альтернативных путей дифференцировки.  

 Правило 6. Прогрессия не всегда достигает 
своей конечной точки.  
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Филогенетическая взаимосвязь субклонов  

у 2 пациентов с В-ХЛЛ 



ЛКМЗ как модель 
опухолевой 
прогрессии 

 t(11;14)(q13;q32)  99% 
 Консервативный фенотип 80% 
 Несколько типов опухолевого роста 
 Короткая БРВ и ОВ при проведении 

неВДТ 
 Частая бластная трансформация 



П ЛКМЗ В-клетки Моноциты Т-клетки Эритрокар CD34+ Гранул 

Результаты сортинга 

21.703 – 

10.003.443 

 98,2% 

1.910 – 

200.000 

51.231 – 

184.873 

96,9% 

100.093 – 

311.629 

98,6% 

33.525 – 

170.000 

91.5% 

4.667 – 

40.003 

92,3% 

164.126 -

1.413.919 

97,8% 

Результаты FISH на отсортированных клетках 

Ш. 99,5% - 0% 0% 0% Нет  ядер 0% 

Д. 99,0% Нет клеток 0% 0% 0% 0% (5 яд.) 0% 

К. 100%(5 

яд.) 

0% (15 яд.) 0% 0% 0% 0% (30 ядер) 0% 

А. 84% 0% (5 яд.) 0% 0% 0% (50 ядер) 0% (100 яд.) 0% 

М. 92% Нет клеток 0% 0% 0% 0% (100 яд.) 0% 

У. 95% Нет клеток 0% (100 яд.) 0% 0% (40 ядер) 1% (100 яд.) 0% 

Ф. 100% Нет клеток 0% (20 яд.) 0% 0% (20 ядер) 0% (20 ядер) 0% 

Б. 100% Нет клеток 0%(100 яд.) 0% 0% (20 ядер) 0% (20 ядер) 0% 

Ч. 100% 10 

яд 

Нет клеток 0% 0% 0% 0% (5 ядер) 0% 

Х. По 100% в 

2 популяц. 

Нет клеток 0% 0% 0% 0% (50 ядер) 0% 

М. Нет клеток 0% (2% от 

всей 

популяц.) 

0% 0% 0% 0% (200 

ядер) 

0% 

Ю. 100% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 

Выявление уровня возникновения t(11;14)(q13;q32) 

Воробьев В.И. EHA 2010 



Длительность доклинической стадии? 

Cristian B et al. JCO. 2010 

 Одновременное развитие 
ЛКМЗ у реципиента  
и донора 

 Клональная идентичность 
 Донорский тип доказан 

FISH CEP X/ Y 
 ПЦР t(11;14)(q13;q32)+  

по биопсиям 
 ПЦР t(11;14)(q13;q32)-  

по трансплантату 1996 г. 
 Время после 

трансплантации – 12 ЛЕТ! 
 



ЛКМЗ in situ 
Racke F et al. ASH 2010 

 7 больных с предшествующими  биопсиями/операциями     
                    m ~ 7 лет до дебюта ЛКМЗ 
 Длительный латентный период 
 Мантийный тип роста 



ЛКМЗ-инициирующие клетки! 

 Сортинг CD45+CD19-  и CD45+CD19+ клеток ЛКМЗ 

 Иммунодеплеция CD34+  и CD3+ клеток 

 Чистота выделения  99-100% 

 100 клеток CD45+CD19-  вызывают опухоль in vivo 

 ЛКМЗ-инициирующие клетки повторно прививаются 

 Эти клетки резистентны к проводимой терапии 

 Резистентность к бортезомибу не смотря на активацию NFkB 

 Трансформация в плазматические/плазматизированные клетки, 

экспрессией CD138, CD38, BLIMP-1, ARF4,  NFkB(p50/p65)   

 

Эффект in vivo очистки R - ?  

Chen Z et al. Stem Cell Res. 2010 

Jung HJ et al. Leuk Lymphoma. 2011 

Jung HJ et al. Experimental Hematol. 2012  



Свойство Модель опухолевых 

стволовых клеток 

Стохастическая модель 

(клональная эволюция) 

Число клоногенных клеток  Низкое  Высокое 

Фенотип опухолевых клеток Гетерогенный Гетерогенный или гомогенный 

Организация опухоли  Иерархическая Не обязательно иерархическая 

Различия клоногенных  

и неклоногенных клеток  

Стабильные, эпигенетические Нестабильные, эпигенетические 

или генетические 

Рациональная терапия Уничтожение только 

клоногенных клеток 

Уничтожение всех или 

большинства клеток 

Клинические подтверждения Герминальные опухоли Гемобластозы 

Shackleton M et al. Cell 2010 



Теория стволовых клеток опухоли 

Dick J. Nature Rep .2007 



Генетические и молекулярные  
особенности ЛКМЗ 



Cell-cycle and DNA damage response alterations in MCL,  

highlighting specific genomic copy number variations 

Auer R Blood 2010; 116:861-862 © 2010 by American Society of Hematology 



Роль химиотерапии в клональной селекции  

Gerlinger & Swanton Br J Cancer 2010 



Изменение клеточных сигнальных путей 

Parekh S et al. Sem Cancer Biol. 2011 



Суть теории прогрессии (клональной эволюции) опухоли   





The Hallmarks of Cancer, all of which evolve somatically 
 

(1) self-sufficiency in growth signals 

(2) insensitivity to anti-growth signals 

(3) evading apoptosis 

(4) sustained angiogenesis 

(5) limitless replicative potential 

(6) invasion and metastasis 

Биологические свойства опухоли 





Факты свидетельствующие  
о наличии столовых клеток ЛКМЗ 

• Работа – мышиная линия ЛКМЗ –  
“side” populations 

 



Факты свидетельствующие  
об опухолевой прогрессии 

• Работа по привитой бластной ЛКМЗ  
и 12-летной прогрессии  

• Работа по предшествующим 
биопсиям/операциям при ЛКМЗ 

• Работа по бластоидному варианту – 
прогрессия мелкоклеточного 

 





Знание патогенеза  

• Основные свойства опухолевого роста  



Опухоли и нейродегенерация 



Модели карциногенеза 

1 2 3 4 5 

  Мутационная Геномная 

нестабильность 

Не-

генотоксическая 

Дарвина Тканевая 

организация 

Основная 

причина 

Химические 

карциногены 

вирусы 

Знакомство 

Геномная 

нестабильность 

Клональная 

экспансия/ 

эпигенетика 

Клональная 

экспансия/ 

селекция 

Микро-

окружение  

Примеры Табак, HPV Колоректальный 

рак, 

ретинобластома 

Диета, гормоны Ретиноиды, 

фолаты, 

химиотерапия  

  

Механизмы ДНК adducts 

Мутации 

онкогены  

Хромосомная и 

микросателлитная  

нестабильность,  

MI, MMR, Rb, 

BRCA1, TSG 

Метилирование 

Ацетилирование 

гистонов 

Селективное 

преимущество 

  

Мат. модели Armitage-Doll Knudson Moolgavkar Nowak   



При множественных опухолях у 
одного животного прогрессия в 
разных опухолях происходит 
независимо.  

Гемобластозы, как правило, проходят две стадии: 
моноклоновую (доброкачественную)  и  поликлоновую  -  
появление  субклонов (злокачественную). Однако  смена 
стадий происходит с неодинаковой частотой при разных 
формах гемобластозов и с неодинаковым  интер валом. 

Опухоли происходят из тканевых стволовых клеток 

В разных клетках опухоли 
прогрессия происходит независимо. 

Важнейшей особенностью гемобластозов является 
угнетение нормальных ростков  кроветворения, в первую 
очередь нормального гомолога опухолевых клеток. 

Локализация в особых областях (нишах) позволяет 
опухолевым стволовым клеткам реализовать свой 
потенциал (теория поля).  

Прогрессия не зависит от роста.  
Она существует в покоящейся 
опухолевой клетке и в клетках 
опухолей, при которых есть арест 
роста. 

Закономерна смена дифференцированных клеток,  
составляющих опухоль при хронических лейкозах и 
лимфоцитомах, бластными, опре- деляющими развитие 
бластного лейкоза, или гематосаркомы. 

Опухоль содержит такие же популяции клеток, как и 
нормальная ткань: родоначальные стволовые клетки, 
промежуточные делящиеся клетки и терминально-
дифференцированные клетки (иерархическая модель).  

Прогрессия является непрерывным 
или прерывистым процессом, 
развивающимся постепенно,  
или рывками. 

Иммуноглобулинсекретирующая лимфатическая или 
плазматическая опухоль может потерять способность к 
секреции,  что сопровождается качественными 
изменениями поведения опухоли и обычно ее бластной 
трансформацией.  

Опухоли трансплантабельны стволовыми клетками, но 
не промежуточными делящимися клетками (тумор-
инициирующие клетки).  

Прогрессия происходит по одному 
из альтернативных путей 
дифференцировки.  

Опухолевые клетки,  прежде всего бласты, могут терять 
ферментную специфичность  цитоплазматических 
включений и становиться морфологически и 
цитохимически неидентифицируемыми.  

Субстанции секретируемые опухолевой клеткой и 
свидетельствующие о определенном уровне фетальной 
дифференцировки могут использоваться в диагностике, 
прогнозе и лечении (onco-developmental markers). 

 Прогрессия не всегда достигает 
своей конечной точки. 

Форма ядра и цитоплазмы бластных клеток претерпевает 
скачкообразные или постепенные изменения от круглой  
к неправильной  и большей по площади.  

Злокачественные клетки могут становиться 
доброкачественными (дифференцирующая терапия).  

  
Все внекостномозговые гемобластозы  способны  
лейкемизироваться, т.е. метастазировать в костный мозг. 

Дифференцирующая терапия направлена против 
промежуточных делящихся клеток. При прекращении 
терапии отмечается рост опухоли из резистентных 
стволовых клеток (резистентность к лечению – 
определяющее свойство СКО). 

  

Метастазы гемобластозов вне органов кроветворения 
отражают появление нового,  адаптированного  к данной 
ткани субклона,  метатстазы ведут себя в разных органах 
независимо, нередко они имеют разную чувствительность 
к цитостатическим комбинациям. 

  

  

В условиях современной цитостатической  терапии  
появление резистентности опухоли  к  ранее  эффектному 
лечению означает качественно новый этап в ее развитии. 
В  рецидиве  опухоль  иногда вновь оказывается 
чувствительной к прежней цитостатической терапии, если 
пролиферируют клетки опухолевого  клона, 
доминирующего до рецидива. 

  


