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ОНКОЛОГИЯЛЫҚ ТӘЖІРИБЕДЕГІ МАҚСАТТЫ 
ТЕРАПИЯНЫҢ АРТЫҚШЫЛЫҚТАРЫ МЕН ҮМІТТЕРІ: 
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ТҰЖЫРЫМ 
Өзектілігі: Қазіргі уақытта қатерлі ісік әлемдегі өлімнің екінші жетекші себебі болып табылады және 2022 жылы шама-

мен 19,3 миллион жаңа ауруға және 10 миллион өлімге жауап береді деп күтілуде. Адамның қатерлі ісігінің дамуы мен дамуын 
басқаратын молекулалық жолдарды түсіну арқылы жаңа емдеу тәсілін мақсатты терапия қатерлі ісікке қарсы медицина сала-
сындағы жаңа жетістіктерге айналды. Адамның қатерлі ісігінің дамуын және прогрессиясын қозғаушы молекулалық жолдар-
ды түсіну арқылы жаңа мақсатты терапия онкологиялық медицинадағы таңғажайып жаңа жетістіке айналды. Бұл мақсат-
ты емдеу, сонымен қатар биологиялық емдеу деп те аталады, қатерлі ісік жасушаларының өсуін тежейтін, жасушалардың 
өсуіне және туморигенезге қажетті молекулаларға бағытталған медициналық емдеудің негізгі әдісі болды. Өзінің ерекшелігінің 
арқасында бұл жаңа емдеу басқа емдеу әдістерімен, соның ішінде гормондық терапиямен және химиятерапиямен салыстыр-
ғанда шектеулі жанама әсерлері және тиімділігі жоғары терапия болады деп күтілуде. 

Берілген зерттеудің мақсаты: Онкологиялық тәжірибеде мақсатты терапияның артықшылықтары мен үміттері тура-
лы шолумен қамтамасыз ету. 

Әдістері: Іздеу 2016-2021 жылдарға арналған Scopus, Medline, Cochrane, PubMed және ScienceDirect дерекқорларында жүр-
гізілді. Дереккөздерді іздеу келесі кілт сөздер бойынша жүргізілді: клиникалық сынақтар, иммунотерапия, моноклоналды анти-
денелер, төмен молекулалы ингибиторлар, мақсатты терапия.

Зерттеу нәтижелері: Бұл шолуда біз мақсатты қатерлі ісік терапиясының клиникалық дамуын, жетістіктері мен қиын-
дықтарын, соның ішінде төмен молекулалар ингибиторларын және мақсатты антидене терапияларын зерттейміз. Мұнда біз 
эпидермальды өсу факторы рецепторларын, тамырлы эндотелий өсу факторына, адамның эпидермальды өсу факторы 2 рецеп-
торларын, анапластикалық лимфома киназасын, BRAF және Т-жасушалық делдалдық иммундық реакция ингибиторларын, цито-
токсикалық Т-лимфоцитарлық байланысқан ақуызды және бағдарламаланған жасуша өлімі ақуызын-1/лиганд PD-1 енгіземіз.

Қорытынды: Соңғы онжылдықта онкологиялық ауруларды емдеуде айтарлықтай өзгерістер болды, оның ішінде таргет-
тік терапия кеңінен қолданыла бастады. Алайда, монотерапияда мақсатты препараттар төмен белсенділікті көрсетеді. Со-
нымен қатар, мақсатты терапия үшін пациенттерді таңдау қиын міндет болып қала береді, өйткені көптеген мақсатты 
агенттердің әрекетін болжау үшін сенімді биомаркерлер жетіспейді. Осыған байланысты онкологиялық аурулардың патогене-
зін анықтайтын молекулярлық биология мен сигналдық жолдарды толығырақ зерттеу қажет.

Түйінді сөздер: Клиникалық сынақтар; Иммунотерапия; Моноклоналды антиденелер; Төмен молекулалы ингибиторлар; 
Мақсатты терапия.
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Кіріспе: 2021 жылдың қорытындысы бойынша 
Қазақстан Республикасында қатерлі ісіктермен сырқат-
тану 100 мың тұрғынға шаққанда 173,5-ті құрады. Абсо-
лютті түрде 32 526 жаңа жағдай анықталды. Сырқатта-
нушылықтың төмендеуі 11,4%-ды құрады. 2021 жылы 
онкологиялық науқастар контингенті 190 159 науқасты 
құрады (2020 жылы – 186 326 пациент). Олардың шама-
мен 80%-ы химиотерапияны тәуелсіз немесе адъювант-
ты режимде қажет етеді. 

Химиотерапия қатерлі ісік жасушаларына тән тез 
өсетін жасушалардың бөлінуін басуға негізделген, бі-
рақ, өкінішке орай, ол сонымен қатар шаш фоллику-
лалары, сүйек кемігі және асқазан-ішек жолдары сияқ-
ты жоғары жылдамдықтағы қалыпты жасушаларға әсер 
етеді, химиотерапияның жанама әсерлерін тудырады. 
Қалыпты жасушалардың ретсіз жойылуы, әдеттегі хи-
миотерапиялық препараттардың уыттылығы, сондай-
ақ көптеген дәрілерге төзімділіктің дамуы ісік жасуша-
ларының молекулалық биологиясындағы өзгерістерге 
негізделген жаңа тиімді мақсатты емдеу әдістерін іздеу 
қажеттілігін растайды [1].

Молекулалық биологияны түсінудегі соңғы жетіс-
тіктердің арқасында өлім механизмдері, сондай-ақ 

жасушалардың бөлінуі анықталды, бұл белгілі моле-
кулалық жолдарға, мақсатты терапия деп аталатын дә-
рі-дәрмектердің дамуына әкелді. FDA мақұлдаған ісік-
ке қарсы дәрі-дәрмектер соңғы жылдары биологиялық 
трансдукция жолдарын немесе белгілі бір қатерлі ісік 
ақуыздарын бұғаттайды, апоптоз және иммундық жү-
йені ынталандыру арқылы ісік жасушаларының өліміне 
әкеледі немесе химиотерапиялық агенттерді қатерлі 
ісік жасушаларына арнайы жеткізіп, жағымсыз жанама 
әсерлерді азайтады. Олардың дәстүрлі химиотерапия-
дан артықшылығы, сау және қатерлі ісік жасушаларына 
әсер етудің орнына, олар жай ісік жасушаларына бағыт-
талған.  Мақсатты терапияға моноклоналды антидене-
лер немесе кішкентай молекула ингибиторлары арқы-
лы белгілі бір жасушалық сигнал беруді өзгерту арқылы 
тікелей қол жеткізуге болады. Бірақ бұл шолуда негізі-
нен химиотерапиялық агенттерді ісік жасушаларының 
бетінде шамадан тыс басатын молекулалық нысандарға 
жеткізетін жанама мақсатты тәсілдерге назар аудары-
лады. Сонымен қатар алдыңғы стандартты емдеу әдіс-
терімен жаңа мақсатты «Дизайн» препараттары қарас-
тырылған бұл дәрі-дәрмектерді емдеудегі прогресс деп 
санауға болады [2].
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Канцерогенездің молекулалық негізі туралы біз-
дің өсіп келе жатқан түсінігімізбен өкпе, тоқ ішек, кеу-
де немесе бүйрек қатерлі ісігі бар адамдарды емдеудің 
перспективалы нәтижелерін беретін бірнеше мақсатты 
агенттер жасалды. Соңғы зерттеулер молекулалық мақ-
сатты терапия өмір сүру ұзақтығын арттыруы мүмкін 
деп болжайды . Мақсатты емдеу әдістері тиімділікті арт-
тыру және уыттылықты азайту үшін дәстүрлі емдеу әдіс-
теріне қосымша жасалады. 

Таргетті дәрі-дәрмектердің көпшілігінде ісік жасу-
шаларын өлтіру немесе қатты зақымдау мүмкіндігі жоқ 
(цитотоксикалық әсер), тек пролиферацияға ингиби-
торлық әсер етеді немесе қатерлі фенотиптің пайда бо-
луына жауап беретін механизмдерді өшіру арқылы ісік 
жасушаларының дифференциациясын ынталандыра-
ды (цитостатикалық әсер). Осыған байланысты оларды 
қолданудың негізгі әсері емдеу емес, ісіктің өсуін ұзақ 
уақыт басу немесе жақсы жағдайда ісік массасының тө-
мендеуі болып табылады. Бұл олардың ықтимал маңыз-
дылығын еш уақытта азайтпайды, өйткені қатерлі ісік-
тің созылмалы аурудың күйіне ауысуы, толық емдеуге 
қол жеткізуден гөрі тартымды мақсат [3].

Алайда, бұл емдеудің емдік пайдасы әлі де талқыла-
нуда. Біздің мыңжылдықтың басында қатерлі ісіктердің 
химиотерапиясын оңтайландыру, ең жақсы режимдер 
мен комбинацияларды таңдау мәселелерін белсенді 
зерттеу жалғасуда. Алайда, химиотерапияға сезімтал-
дықты болжау өте күрделі үрдіс болып табылады. 

Берілген зерттеудің мақсаты: Онкологиялық тә-
жірибеде мақсатты терапияның артықшылықтары мен 
үміттері туралы толық шолумен қамтамасыз ету. 

Емдеу әдісінің жетекші принциптері:
1. Атипті жасушалардың өсуі мен бөлінуін реттейтін 

химиялық реакциялардың үзілуі. Процестің нәтижесі-
неоплазияның дамуын тоқтату.

2. Эпидермальды өсу факторларына (EGFR) және та-
мырлы өсу факторлары рецепторларына (VEGF-ге) мақ-
сатты әсер ету.

3. Қатерлі ісікті тамақтандыратын тамырлы желінің 
пайда болуын болдырмау.

4. Қайта туылған жасушалық құрылымдарды жою үшін 
ағзаның өзіндік иммундық ресурстарын белсендіру.

5. Ісік жасушаларының ішінен жойылуы. Препарат 
молекулалардан тұрады. Олар ісік жасушаларының ре-
цепторларымен байланысып улы әсер етеді.

6. Рецептордың жасушаішілік доменінің тиронкина-
засының тежелуі, бұл фосфоляция блокадасына әкеле-
ді, рецептордан жасушаішілік сигнал беруді жүзеге асы-
ратын молекулаларға сигнал беруді бұзады.

7. Сигналдың интрацеллюлярлық берілуін жүзеге 
асыратын ақуыздардың жасушаішілік тежелуін қамта-
масыз етуі тиіс [4].

Әдістері: Дереккөздерді іздеу келесі дерекқор-
ларда жүргізілді: Scopus, Medline, Cochrane,PubMed, 
ScienceDirect. Іздеу тереңдігі 5 жылды құрады: 2016 
жылдан 2021 жылға дейін жыл аралықтары. Зерттеу 
сыни қарау үрдісінен өткен, жарияланған дереккөздер-
ге, ғалымдардың зерттеулере, ашық қол жетімді ғылы-
ми басылымдардағы мақалаларға,дәлелді материал-
дарға,рефераттар мен газеттегі мақалаларға, ғылыми 
форумдардағы баяндамалардың тезистерінен алынған 
талдауға негізделген. Дереккөздерді іздеу келесі кілт 

сөздер бойынша жүргізілді: клиникалық сынақтар, им-
мунотерапия, моноклоналды антиденелер, төмен мо-
лекулалы ингибиторлар, мақсатты терапия.

Зерттеу нәтижелері:
Өсу факторы рецепторларының ингибиторлары.
Соңғы жылдарда эпидермальды өсу факторы (EGF) от-

басын және (EGFR) рецепторлардың отбасын зерттеуле-
рі тез дамып келеді. Әр түрлі лигандтары бар эктодомен-
дердің жаңа кристалды құрылымдары, олигомеризация 
арқылы киназ доменінің активтенуі және флуоресценция 
әдістерін лигандты байланыстыру кезінде қолдану терең 
конформациялық өзгерістерді анықтады . EGFR отбасы-
нан жасушалық сигнал беруді бақылау күрделі, гетероди-
меризациямен, лигандтың жақындығы және қарама-қар-
сы кедергілерімен жасуша нәтижелеріне әсер етеді. EGFR 
отбасының кейбір мүшелері қатерлі ісік жасушаларын-
да шамадан тыс гиперэкспрессирленеді немесе мутация-
ға ұшырайды. EGFR отбасындағы сигнал берудің бұзылуы 
көптеген қатерлі ісік түрлерінің қатерлі фенотипін ын-
таландырады және осы рецепторлардың ингибиторла-
ры да, сигнал беру антагонистері де пациенттерге емдік 
әсер етеді. EGFR отбасына бағытталған аффитденелердің, 
антиденелердің, шағын молекулалы ингибиторлардың 
және тіпті иммунотерапияның дизайны онкологиялық 
науқастар үшін нәтижелерді жақсартудың перспектива-
лы жаңа тәсілдерін ұсынды. Иондаушы сәулелену көпте-
ген өсу факторларының рецепторларымен белсендіріліп 
және өзара әрекеттесетесіп, ісіктің терапияға реакциясы-
на әсер ететінің көрсеткен. Осы рецепторлардың өзара 
әрекеттесуінің ішінде эпидермистің өсу факторының ре-
цепторы (EGFR) соңғы онжылдықта жетілген клиникалық 
қосымшалармен кеңінен зерттелді. Моноклоналды анти-
денелерді (mAb) немесе төмен молекулалы тирозинкина-
за ингибиторларын (TKI) қолдана отырып, радиация мен 
EGFR-ге бағытталған агенттердің үйлесімі бір сәулелену-
мен салыстырғанда ісікті бақылауды жақсартудың перс-
пективті тәсілін ұсынады. Біріктірілген емнен кейін ісікке 
қарсы қабілетін арттыруға ықпал ететін бірнеше негіз-
гі механизмдер анықталды. Оларға жасуша циклінің та-
ралуы, апоптоз, ісік жасушаларының репопуляциясы, 
ДНҚ-ның зақымдануы немесе қалпына келуі және ісіктің 
тамырлы желісіне әсері жатады. Алайда, іс жүзінде бар-
лық ісікке қарсы препараттар сияқты, EGFR-ге бағыттал-
ған препараттарға бастапқыда жауап беретін пациенттер 
ақыр соңында резитентілікті дамытып, қатерлі ісік ауруы-
ның өршуін көрсетуі мүмкін. Тұрақтылықтың бірнеше ық-
тимал механизмдері анықталды, оның ішінде EGFR және 
төменгі сигнал молекулаларындағы мутациялар, сондай-
ақ EGFR сигнал беру ингибициясын айналып өтетін мүше-
лермен байланысты балама тирозинкиназа рецепторла-
рының активтенуі. Қазіргі уақытта тұрақтылықты жеңудің 
бірнеше стратегиясы клиникаға дейінгі және клиникалық 
модельдерде зерттелуде, оның ішінде EGFR t790 М тұрақ-
тылық мутациясына бағытталған немесе EGFR отбасының 
бірнеше мүшелеріне бағытталған агенттер, сондай-ақ 
басқа рецепторлық тирозин киназаларына және төменгі 
сигнал беру аймақтарына бағытталған агенттер.Өсу фак-
торларының рецепторлары жасушалардың беткі мемб-
раналарында локализацияланған әртүрлі трансмемб-
раналық ақуыздардың үлкен тобымен ұсынылған және 
рецепторлардың үш бөлігі бар. Өсу факторларының ре-
цепторлары қажет лигандамен және рецепторымен бай-
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ланысқаннан кейін белсендірілуі жүреді, сонымен қатар 
жасушаға митогендік сигналдың өтуі үшін бірнеше арна-

йы жолдардың RAS/RAF/MAPK жолы, STAT, PI3K/AKT бел-
сендірілуі арқылы жүреді (1-Сурет) [5, 6].

1-Сурет. EGFR рецепторларының лигандалырмен және сәйкес рецеторларымен  
байланысу жолы [6]

VEGF рецепторларының тирозин киназаларымен 
(1-3 VEGFR) байланыстыру арқылы эндотелий жасуша-
ларында VEGF сигналын белсендіреді .Бұл рецептор-
лардан сигналдың гиперактивтілігі ісіктерде жиі кез-
деседі. Бұл құбылыс бірнеше оқиғалардың нәтижесі: 
гиперэкспрессия лигандтың шамадан тыс мөлшерінің 
ісіктері мен рецепторлардың мутациясы салдарынан, 
сонымен қатар лигандамен байланыста болуына қара-
май, үнемі белсенді күйде болады [7].

Ангиогенез және VEGF қатерлі ісік кезіндегі емдік 
мақсат ретіндегі рөлі.

Қатерлі ісік жасушалары қалыпты жасушалардан тү-
бегейлі ерекшеленеді, өйткені олар ісіктің өсуі мен да-
муын қамтамасыз ететін ерекше белгілерге ие болды. 
Метаболикалық талаптардың жоғары болуына байла-
нысты өсіп келе жатқан cолидті ісіктер васкулярзацяға 
байланысты қоректік заттар мен оттегімен қамтамасыз 
ету және метаболизм өнімдерін алып тастау үшін қа-
жет. Васкуляризация ангиогенезге, яғни қолданыстағы 
қан тамырларынан өну арқылы жаңа қан тамырлары-
ның пайда болуына ықпал етуі мүмкін. Қалыпты физио-
логияда ангиогенез эмбриогенез кезінде жаңа тамыр-
лардың пайда болуында маңызды рөл атқарады, бірақ 
ол негізінен ересектер денесінде уақытша белсендіріл-
ген жараларды емдеу және әйелдердің ұрпақты болу 
циклі кезінде тыныш күйде болады. Ангиогенез про-жә-
не антиангиогендік факторлардың күрделі өзара әре-
кеттесуімен қатаң бақыланғанымен, солидті ісіктер-
дің өсуімен оны белсендіруге болады, бұл “Ангиогендік 
қосқыш” қатты ісіктердің ерекшелігі ретінде танылады. 
Ісіктен бөлінетін проангиогендік факторлардың ішінде 
тамырлы эндотелийдің өсу факторлары (VEGF), атап айт-

қанда VEGF-A ісік ангиогенезін индукциялаудың негізгі 
факторлары ретінде анықталды. VEGF рецепторлары-
ның тирозин киназаларымен (1-3 VEGFR) байланыстыру 
арқылы эндотелий жасушаларында VEGF сигналын бел-
сендіреді. Осылайша, VEGF эндотелий жасушаларының 
көбеюі мен өмір сүруін ынталандырады және тамырлар-
дың өткізгіштігін арттырады, осылайша өсіп келе жат-
қан ісіктің метаболикалық қажеттіліктерін қолдайды. 
Ісіктердің биологиясындағы ангиогенездің маңыздылы-
ғын ескере отырып, соңғы онжылдықтардағы дәрі-дәр-
мектерді әзірлеу әрекеттері ангиогенезді тежеудің және 
ісіктің тамырлы желісін қалыпқа келтірудің емдік мақса-
ты ретінде VEGF-A-мен ангиогенезге қарсы бағытталған. 
Бұл тәсілдің негізділігі ісіктердің бірқатар модельдерін-
дегі in vivo зерттеулерімен расталды, бұл ангиогенезді 
VEGF-ке моноклоналды антиденелермен ингибирлеу 
ісіктердің өсуін тежеді.  Ангиогенездің “тікелей стимуля-
торлары” болып саналатын тамырлы эндотелийдің өсу 
факторының (VEGF) әсері өте маңызды. Тамырлы эндо-
телийдің өсу факторының жоғары деңгейі көптеген ісік-
терде кездеседі (тоқ ішек қатерлі ісігі, сүт безі қатерлі ісі-
гі, қатерлі ісік асқазан, өкпе обыры). Мұның себебі ісікке 
тән гипоксия мен тотығу стрессінің шарттары болып та-
былады [8].

Ангиогенезге тәуелсіз VEGF-тің қатерлі ісіктің да-
муы мен өршуіндегі рөлі

Ісіктің микроортасы эндотелий жасушаларын, пери-
циттерді, иммундық жасушаларды және фибробласттар-
ды, сондай-ақ жасушадан тыс матрицаны қоса алғанда, 
әртүрлі жасушалардан тұратын күрделі және интерактив-
ті орта болып табылады. Қатерлі ісік жасушалары ісік ан-
гиогенезін индукциялау, ісік жасушаларының пролифе-
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рациясын ынталандыру және иммундық жүйені тануды 
болдырмау үшін иммундық төзімділікті арттыру үшін жа-
сушадан тыс сигналдарды шығару арқылы олардың мик-
роортасына әсер етеді.

Соңғы зерттеулер көрсеткендей, VEGF сигналдары-
ның берілуі, атап айтқанда, VEGF-A қоздырылған сигнал 
беру, ісіктің дамуын қолдауда ангиогенезге тәуелсіз қо-
сымша рөл атқарады, мысалы: ісік жасушалары, тамырлы 
эндотелийдің өсу факторы (VEGFR) 1 рецепторларының 
сигналдарын беру арқылы ісік жасушаларының көбеюін, 
көші-қонын және инвазивтілігін ынталандыру, ісіктің дің 
жасушалары; VEGF-A/нейропилин-1 жолын белсендіру 
арқылы діңгекті ынталандыру және VEGFR-2/STAT-3 сиг-
налдарын беру арқылы өзін-өзі жаңарту, иммундық жа-
сушалар; гемопоэздік жасушаларда (VEGFR1), дендрит-
тік жасушаларда (VEGFR-3), макрофагтарда (VEGFR-1 және 
VEGFR-3), Т-жасушаларда (VEGFR-1 және VEGFR-2) және 
реттеуші Т-жасушаларда (VEGFR-1, VEGFR-1 және VEGFR-2) 
vegfr сигналдарын беру арқылы ісіктің шағын ортасын-
да иммунитетті басу. Атап айтқанда, VEGF сигнализация-
сы көптеген механизмдермен иммунитетті басады, соның 
ішінде аберранттық гематопоэз, дендриттік жасушалар 
мен Т-жасушаларының жетілуі мен функциясының бұзы-
луы, белсендірілген Т-жасушаларының тасымалдануы мен 
өмір сүруін тежеу, сонымен қатар реттеуші Т-жасушалары 
мен миелоидты супрессор жасушалары сияқты иммуно-
супрессивті жасушалардың белсенділігін ынталандыру. 
Қатерлі ісікке қарсы иммундық төзімділікті арттырудағы 
рөлін ескере отырып, VEGF/VEGFR-ге бағытталған, әсіресе 
қатерлі ісік иммунотерапиясымен бірге қатерлі ісікке қар-
сы иммунитетті күшейту әдісі ретінде танылды [9].

Бевацизумабты, VEGF-ке бағытталған алғашқы 
терапияны дамыту.

Бірінші қолжетімді антиангиогендік препарат – бар-
лық айналымдағы еритін, VEGF-A изоформаларымен бай-

ланысатын гуманизацияланған моноклоналды антидене –  
Бевацизумаб (Авастин). Бевацизумаб – тамырлы эндоте-
лийдің өсу факторына (VEGF) қарсы рекомбинантты ізгі-
лендірілген моноклоналды антидене. VEGF-A-мен байла-
ныстыра отырып, бевацизумаб VEGF-A-ның VEGFR-мен 
әрекеттесуіне жол бермейді және осылайша неоваскуля-
ризацияға ықпал ететін VEGF сигнал беру жолдарының 
белсенуін тежейді (2-Сурет) [10]. In vivo зерттеулері Бе-
вацизумаб тамырлардың өсуін бәсеңдететінін, жаңадан 
пайда болған тамырлардың регрессиясын туындататы-
нын және цитотоксикалық химиотерапияның жеткізілуін 
жеңілдету үшін тамыр желісін қалыпқа келтіретінін, сон-
дай-ақ ісік жасушаларына тікелей әсер ететінін көрсет-
ті. Оның әсер ету режиміне сүйене отырып, бевацизу-
мабтың клиникалық дамуы ангиогенезден туындаған ісік 
түрлеріне бағытталған. Атап айтқанда, VEGF-тің қатерлі ісік 
прогрессиясындағы маңызды рөлін метастатикалық коло-
ректальды қатерлі ісік, кіші жасушалы емес өкпе қатерлі 
ісігі, метастатикалық сүт безі қатерлі ісігі,мультиформалы 
глиобластома және аналық без қатерлі ісігін қоса алғанда, 
солидті ісіктердің бірнеше түрлерінде нашар болжаммен 
немесе агрессивті аурумен VEGF-тің интракупунктуралық 
көрінісі қауымдастығы растады. Сонымен қатар, бүйрек 
жасушаларының карциномасы гипоксиядан туындаған 
факторды реттеудің бұзылуымен жоғары тамырлы қатер-
лі ісік ретінде танылады, бұл VEGF экспрессиясының жоға-
ры деңгейіне әкеледі. Бастапқыда химиотерапиямен бірге 
метастатикалық колоректальды қатерлі ісік ауруын емдеу-
ге мақұлданған, оның көрсеткіштері қазір метастатикалық 
сүт безі қатерлі ісігі, өкпенің ұсақ емес жасушалық қатерлі 
ісігі, глиобластома, бүйрек жасушалық карцинома, аналық 
без және жатыр мойны обырларын қамтиды. Бұл зерттеу-
лер бевацизумабтың клиникалық артықшылықтарын көр-
сетті, ол негізінен химиотерапиямен бірге солидті ісіктер-
дің кең спектріне қатысты қолданылады [11].

2-Сурет. EGFR- мен байланысқан кезде миогендік сигналдың берілуі және үзілуі [10]
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Соңғы 15 жыл ішінде VEGF-тің ісік микроортасын-
дағы рөлі туралы түсінігіміз өзгерді. Енді біз VEGF қан 
тамырларының түзілуін бақылауда маңызды рөл атқа-
рып қана қоймай, сонымен қатар ісік тудырған имму-
носупрессияны модуляциялайтынын білеміз. Бевацизу-
мабтың иммуномодуляциялық қасиеттері клиникалық 
зерттеулерде зерттелетін аралас терапия тәсілдерінің 
жаңа перспективаларын ашты. Атап айтқанда, бева-
цизумабтың қатерлі ісік иммунотерапиясымен үйлесуі 
жақында өкпенің жасушалық емес қатерлі ісігін емдеу 
үшін мақұлданды, сонымен қатар гепатоцеллюлярлық 
карциноманы емдеудің клиникалық пайдасы көрсетіл-
ді. Алайда, қарқынды зерттеулерге қарамастан, бева-
цизумабты жеке-жеке пайдалануға мүмкіндік беретін 
сенімді және дәлелденген биомаркерлер қиын болып 
қалады. Жалпы алғанда, бевацизумаб қатерлі ісік тера-
пиясының негізгі агенті болып қала береді деп күтілуде, 
өйткені оның бекітілген көрсеткіштері бойынша тиімді-
лігі де, жаңа мақсатты аралас емдеу әдістерінде серік-
тес ретіндегі перспективалары да бар [12].

Тиронкиназа ингибиторлары жоғары белсенді 
р210bcr/ABL атты химиялық түзеді, бұл ақуыздың гемо-
поэтикалық ізашар жасушаларда пайда болуы жасуша-
ның қалыпты жұмысының бұзылуына және оның қатерлі 
өзгеруіне әкеледі. Уақыт өте келе р210bcr/ABL қатерлі ісі-
гі бар жасушалар қалыпты бағаналы жасушаларды ығыс-
тырады және созылмалы миелолейкоздың клиникалық-
гематологиялық көрінісі дамиды. Иматиниб осы ауруды 
емдеуге арналған препарат ретінде құрылды, өйткені ол 
р210 ақуызының тирозинкиназасына қатысты жоғары 
ингибиторлық белсенділікке ие [13].

Дәрі-дәрмекті зерттеу барысында төмен молекула-
лы тирозинкиназа ингибиторы болып табылатын има-
тиниб кейбір рецепторлардың, атап айтқанда, c-kit ба-
ғаналы жасуша рецепторларының тирозин киназасын 
тежейтіні анықталды. C-kit функциялары өсудің бас-
қа факторларының рецепторларының функциялары-

на ұқсас-пролиферацияны, саралауды,жасуша адгезия-
сын және апоптозды реттеу [14].

1990 жылдардың соңында асқазан-ішек жолдары-
ның стромальды ісіктері жасушаларының бетінде с-kit 
мутантты онкобелгі пайда болды, бұл осы ісік жасуша-
ларының бақыланбайтын көбеюіне әкеледі. Мутация-
ланған с-kit асқазан-ішек жолдарының стромальды ісік-
терінің 85-90%-да кездеседі. Бұл деректер асқазан-ішек 
жолдарының стромальды ісіктерін емдеу үшін имати-
нибтің тиімділігін зерттеуге және кейіннен енгізуге не-
гіз болды [15].

Митогендік сигнал беруді жүзеге асыратын ақуыз-
дарды тежейтін таргетті препараттар.

mTOR – бұл жасушаішілік ақуыз-серин-треонинов 
киназасы. Төмен түсетін жол бойынша сигнал беру ин-
теграторы. MTOR реттелуінің бұзылуы әртүрлі ауру-
лардың, соның ішінде қатерлі ісіктің әртүрлі түрлерінің 
дамуына әкеледі. MTOR сигнал беру жолы бүйрек жасу-
шаларының қатерлі ісігінің (PKR) патогенезінде маңыз-
ды рөл атқарады [16].

Онкологиялық аурулар үшін мақсатты препараттар-
дың келесі топтары қолданылады:

1. Моноклоналды антиденелер – бұл иммундық жа-
сушалардан шығаратын ақуызды құрылымдар. Олар ісік 
өсуін бақылайтын рецепторларды блоктайды. Препа-
раттарды өндіру үшін гендік-инженерлік технологиялар 
қолданылады. Емдеу схемасын таңдау иммуногистохи-
миялық және молекулалық-генетикалық талдаулардың 
нәтижелерімен анықталады. Топтың негізгі өкілдері – 
Цетуксимаб, Панитумумаб, Трастузумаб [17].

2. Төмен молекулалы ингибиторлар. Дәрілік зат 
зертханалық жағдайда синтезделеді. Олар жасушаның 
бөліну механизмдерін немесе ақуыз синтезін бейтарап-
тандырып, жасушаға енеді. Ең танымал дәрілер: Имати-
ниб, Дабрафениб, Сунитиниб [18].

1-кесте клиникалық тәжірибеде қолданылатын мақ-
сатты препараттарды сипаттайды.

1-кесте. Клиникада қолданылатын мақсатты препараттар [19]

Дәрі-дәрмектер Нысана Ісікке қарсы әсері (спектр)

Өсу факторларына және олардың рецепторларына моноклоналды антиденелер
Трастузумаб (Герцептин ) HER2 (EGFR2) Сүт безі обыры ( HER2 +), асқазан обыры (HER2 +)
Пертузумаб (Перьета) HER2 (EGFR2) CБО( HER2 +).
Цетуксимаб (Эрбитукс) EGFR1 Колоректальды қатерлі ісіктері, бас және мойын ісіктері
Панитумумаб (Вектибикс) EGFR Колоректальды қатерлі ісіктері
Бевацизумаб (Авастин) VEGF КҚІ, кіші жасушалы емес өкпе обыры, бүйрек обыры, глиобластома
Афлиберцепт (Залтрап) VEGF(VEGF-A, VEGF-B, PIGF) КҚІ

Рецепторлық емес антигендерге моноклоналды антиденелер (фенотипке бағытталған)
Ритуксимаб (Мабтера) CD20 В-жасушалы Ходжкинді емес лимфомалар, Созылмалы лимфолейкоз.
Алемтузумаб (Кэмпас) CD52 B және T жасушалары В –жасушалы СЛЛ. Т-жасушалы пролиферативті ЛЛ.
Офатумумаб (Арзерра) CD20 ішінде В жасушалар СЛЛ, CD20, В-жасушалы Ходжкинді емес лимфомалар
Ибритумумаб (Зевалин) CD20 В-жасушалы Ходжкинді емес лимфомалар
Ипилимумаб (Ервой) CTLA-4 Меланома
Деносумаб( Эксджива) RANK-L Үлкен жасушалы сүйек обыры

Шағын молекулалар киназ ингибиторлары (сигнал беру ингибиторлары)
Эрлотиниб (Тарцева) TK EGFR1 Өкпенің кішкентай емес жасушалық қатерлі ісігі (EGFR генінде мутаци-

ямен), ұйқы безінің қатерлі ісігі
Гефитиниб (Иресса) TK EGFR1 Өкпенің кішкентай емес жасушалық қатерлі ісігі (EGFR генінде мутациямен)
Афатиниб (Гиотриф) EGFR1 Өкпенің кішкентай емес жасушалық қатерлі ісігі (EGFR генінде мутациямен)
Лапатиниб (Тайверб) HER2 (EGFR2) EGFR1 Сүт безі обыры ( HER2 +)
Кризотиниб (Ксалкори) RTKsALK,c-MET, RON Өкпенің кішкентай емес жасушалық қатерлі ісігі ALK дислокациясымен
Иматиниб (Филахромин) BCR-ABL, PDGFR, c-kit СМЛ Ph+, GIST
Дазатиниб (Спрайсел) BCR-ABL, PDGFR СМЛ Ph+
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Нилотиниб (Тасигна) BCR-ABL СМЛ Ph+
Сорафениб (Нексавар) RAF/MEK/ERR, VEGFR2, 

PDGFR
Бүйрек обыры, гепатоцеллюлярлы обыр.

Сунитиниб (Сутент) VEGFR, PDGFR, c-kit GIST, Ұйқы безінің НЭО, бүйрек қатерлі ісігі
Пазопаниб (Вотриент) VEGFR, PDGFR Бүйрек қатерлі ісігі, жұмсақ тіндердің саркомасы
Акситиниб (Инлита) VEGFR1, VEGF2, VEGFR Бүйрек-жасушалы қатерлі ісігі
Вандетаниб (Капрелса) EGFR,VEGF,RET Қалқанша безінің медуллярлы обыры.
Регорафениб (Стиварга) VEGFR 1,2,3; PDGFR α,β; 

TIE 2, c-kit, RET, RAF, BRAT; 
FGFR 1,2; DDR2TrLA, Eph2A, 
SAPK2; PTR2; ABL.

Колоректальды қатерлі ісіктері, GIST

Темсиролимус (Торисел) mTOR Бүйрек обыры
Кабозантиниб (Кометрик) TKs, RET,MET, VEGF 1,2,3; 

KIT, FLT3,AXL, TIE-2.
Қалқанша безінің медуллярлы обыры

Дабрафениб (Тафинлар) BRAF Меланома BRAF V 600E мутациямен
Вемурафениб (Зелбораф) BRAF V 600E Меланома BRAF V 600E мутациямен
Эверолимус (Афинитор) mTOR Үлкен жасушалы астроцитома, бүйрек қатерлі ісігі, SBO, (ұйқы безінің НЭО) 

PNET

Висмодегиб (Эриведж) Белок сигнального пути 
Hedgehog

Базальды-жасушалы обыр

Протеас ингибиторлары
Бортезомиб (Бартизар Бо-
рамилан, Велкейд)

Протеасома 26S Көпті миелома, лимфомалар

Карфилзомиб (Кипролис) Протеасома 26S Көпті миелома, лимфомалар

параттарды қолдану жақсырақ, өйткені резистентті-
ліктің пайда болуын болдырмауға немесе кешіктіруге 
мүмкіндік береді. HER-2 қоршау стратегиясының сәтті 
болғаны соншалық, қазіргі кезде бұл бағыт сүт безі қа-
терлі ісігінде ең белсенді зерттелген. HER/2 рецепторы-
ның қос блокадасының идеясы (жасушадан тыс домен 
және тирозинкиназа домені) Трастузумаб пен Лапати-
ниб комбинациясының өте әсерлі нәтижелерінде кө-
рініс таптты. EGF отбасының басқа (HER/2-ден басқа) 
рецепторлары сүт безі қатерлі ісігінің ісік прогрессия-
сының механизмдеріне қатысатындығын ескере оты-
рып, қазіргі кезде қайтымсыз пан-HER-тирозинкиназа 
ингибиторы нератинибтің тиімділігі зерттелуде. Бірқа-
тар басқа мультитаргеттік тирозинкиназды тежегіш-
терден айырмашылығы, Нератиниб бұрын Трастузумаб 
алмаған науқастарда да, Трастузумабпен емдеу аясын-
да үдеген кезде де монотерапияда өзінің тиімділігін 
көрсетті [22].

Ісік жасушаларының химиотерапияға резистентілі-
гін тудыратын себептердің бірі-олардың химиотера-
пиядан туындаған ДНҚ зақымдануын қалпына келті-
ру (қалпына келтіру) мүмкіндігі. Зақымдануды қалпына 
келтіру қабілетін басу ісікке қарсы препараттардың 
жаңа класы PARP ингибиторі механизміне негізделген. 
PARP (ДНҚ-ның бір тізбекті үзілістерін қалпына келтіру-
ге жауап беретін фермент) белсенділігін тежеп, клини-
каға дейінгі зерттеулерде олар химиялық препараттар-
дың цитотоксикалығын едәуір күшейтті. Сүт безі қатерлі 
ісігінің анти-ангиогендік терапиясы. Сүт безі обырын 
емдеудің бір тәсілі ісік жасушаларына емес, ісіктегі та-
мырлардың неоплазма процесіне ангиогенезге әсер 
етеді. Осы уақытқа дейін сүт безі обырын емдеу үшін 
осындай әсер ету механизмі бар бір ғана препарат –  
Бевацизумаб тіркелген [23].

Өкпе қатерлі ісігін емдеудегі таргетті терапия.
Еліміздегі еркек аурулары құрылымында өкпе қа-

терлі ісігі тұрақты түрде бірінші орында. Сонымен қа-
тар, диагноз қою кезінде 60-70% жағдайда ауру жиі кез-

1-кестенің аяқталуы

Сүт безі обырына арналған таргетті терапия (СБО).
Анти-HER/2 препараттары – HER/2 эпидермаль-

ды өсу факторы рецепторлары отбасының рецептор-
ларындағы сапалық (мутациялар) немесе сандық (ар-
тық экспрессия, күшейту) өзгерістері сүт безі қатерлі 
ісігінің ең қолайсыз молекулалық биологиялық сипат-
тамаларының бірі болып табылады. Инвазивті сүт безі 
қатерлі ісігінің 20-30% жағдайында байқалған, бұл нау-
қастардың рецидивсіз және жалпы өмірінің айтарлық-
тай нашарлауын, сондай-ақ стандартты терапияның ең 
нашар тиімділігін анықтайды [20].

Трастузумабты (her/2 экстрацеллюлярлық доме-
ніне моноклоналды антиденелерді) пайдалану соңғы 
30-40 жылда алғаш рет метастатикалық сүт безі обыры 
бар науқастардың жалпы өмір сүруін едәуір арттыру-
ға мүмкіндік берді. Ерте формалы және her/2-позитивті 
Сүт безі обыры бар науқастарда адъювантты режимде 
пайдаланған кезде Трастузумаб аурудың қайталануын 
дамытудың салыстырмалы қаупін екі есе азайтуға мүм-
кіндік берді. Өкінішке орай, Трастузумаб қабылдай-
тын бірқатар пациенттерде жүргізілген анти-HER/2 те-
рапиясына ісіктің бастапқы немесе жүре пайда болған 
резистенттілігі байқалады. Бастапқы резистенттілік деп 
әсердің бастапқы болмауын түсіну әдетке айналған, ал 
жүре пайда болған резистенттілік не терапия процесін-
де, не ол аяқталғаннан кейін дамиды. Трастузумабқа 
қарсылықты дамытудың негізгі тетіктері деп  мыналар 
жатады: HER-2 рецепторының жасушадан тыс домені-
нің бастапқы немесе емдеу процесінде болған құры-
лымдық өзгерісі саналады. Трастузумабқа төзімділік-
ті дамытудың негізгі тетіктері мыналар деп саналады: 
HER-2  рецепторының жасушадан тыс доменінің бастап-
қы немесе емдеу процесінде болған құрылымдық өзге-
рісін сигнал берудің балама жолдарының қосылуы [21].

EGFR рецепторларының екі түрін (her/1 және her/2) 
тирозин киназасын тежейтін Лапатиниб – кіші моле-
куланың құрылуы келесі теориялық алғышарттармен 
анықталды: бірден бірнеше нысанаға бағытталған пре-
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деседі (IIIb–IVсат). Химиотерапия демеуші терапиямен 
салыстырғанда науқастардың өмір сүру деңгейін тек 
2-3 айға арттырады. Кіші жасушалы емес өкпе қатер-
лі ісігі кезінде жауап беру жиілігі әрбір кейінгі химио-
терапия режимімен азаяды. Өкпе қатерлі ісігі-қатерлі 
ісік ауруынан болатын өлімнің негізгі себебі. Ол әртүрлі 
гистологиялық кіші түрлерге бөлінеді, оның ішінде аде-
нокарцинома, сквамозды жасушалық карцинома, ірі 
жасушалық карцинома (әдетте өкпенің ұсақ емес жа-
сушалық карциномасы деп аталады) және өкпенің ұсақ 
жасушалық карциномасы. Өкпе қатерлі ісігінің жан-
жақты молекулалық сипаттамасы осы кіші түрлердің 
әрқайсысына әсер ететін жасушалық шығу тегі мен мо-
лекулалық жолдар туралы түсінігімізді кеңейтті. Осы ге-
нетикалық өзгерістердің көпшілігі дәрі-дәрмектер үне-
мі дамып отыратын ықтимал емдік мақсаттар болып 
табылады [24].

Гефитиниб (Ирреса) өкпенің жергілікті немесе ме-
тастатикалық емес жасушалы емес қатерлі ісігін емдеу 
үшін кеңінен қолданылады. Оның фармакокинетика-
лық бейіндерінің, әсіресе метаболизмнің бірқатар зерт-
теулері туралы хабарланды. Жалпы, Гефитиниб плазма-
ның максималды деңгейіне тез жетіп, кең таралды. Ол 
кең биотрансформацияға ұшырады және негізінен нә-
жіспен, 7%-дан аз-несеппен шығарылады. CYP450 фер-
менттері Гефитиниб метаболизмі процесінде шешуші 
рөл атқарады. Метаболизмге қатысатын негізгі фер-

мент CYP3A4 болды, ал басқа CYP450 ферменттері екін-
ші ретті рөл атқарды. Гефитинибтің жоғары клиренсі 
дәрі концентрациясының төмендеуіне байланысты дә-
рілік төзімділікке әкелуі мүмкін. Жақсартылған ағу және 
векторлардың сіңірілуінің төмендеуі тұрақтылықтың 
маңызды механизмдері болды. Гефитиниб фармако-
кинетикасына қатысатын тасымалдаушылар АТФ-бай-
ланыстыратын кассетадан және ерітілген тасымалдау-
шылардың суперфамилиясынан тұрады. Гефитинибтің 
фармакокинетикалық қасиеттерін түсіну дәріге төзімді-
лікпен күресу және олардың жеке вариабелділігіне қа-
тысты дербестендірілген ем жүргізу үшін құнды және 
жаңа ақпарат бере алады [25].

Гефитиниб – бұл эпидермальды өсу факторы (EGFR) 
рецепторларының ингибиторы, ол химиотерапияға тө-
зімді (Сурет-3) өкпенің кішкентай емес жасушалық қа-
терлі ісігі бар науқастарда жақсы төзімді және белсенді. 
Екінші жағынан, Гефитиниб емделмеген пациенттердің 
2%-дан азында өкпенің интерстициальды ауруы болып 
табылады. Осы жағдайларды ескере отырып, осы пре-
паратты бағалау және оның клиникалық қолданылуын 
анықтау маңызды. Қазіргі уақытта бізде Гефитинибті 
бағалау үшін жеткілікті деректер жоқ. Мұндай бағалау 
үшін екінші, үшінші жолдың III фазасын немесе Гефи-
тинибті пайдалана отырып демеуші емді зерттеу талап 
етіледі. Сондай-ақ, Гефитинибпен жеке терапияны да-
мыту қажет болуы мүмкін [26, 27].

3-Сурет. Гефитиниб әсерету механизмі [27]

Эрлотиниб (Тарцева) ұқсас әсерлерге ие. Тарце-
ва ретінде сататын Эрлотиниб (OSI-774) – бұл АҚШ-тың 
FDA өкпенің жасушалық емес қатерлі ісігін  және ұйқы 
безінің қатерлі ісігін емдеуге арналған антитуморлық 
дәрі. Эрлотиниб эпидермальды өсу факторының ре-
цепторын (EGFR) тежейді, ол ісік жасушаларының бө-
лінуін тежейді, жасуша циклінің тоқтап қалуын тудыра-
ды және EGFR-ден асатын адамның ісік жасушаларында 
бағдарламаланған жасуша өлімін бастайды [28].

Мақсатты терапияны асқазан-ішек ісіктерінде 
колдану жолдары.

Көптеген солидті ісіктерді емдеудегі прогреске қа-
рамастан, асқазан-ішек ісіктерін дәрі-дәрмекпен ем-
деудің жетістіктері әрдайым маңызды емес. Көптеген 
ісіктерге арналған химиотерапия өзінің үстіртіне жет-
ті, осыған байланысты болашақтағы емдеуді жақсарту 
үшін мақсатты терапияны қолдану аркылы қол жеткізу-
ге болады. 
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Колоректальды қатерлі ісік ауруын емдеудегі соңғы 
жетістіктерге қарамастан, метастатикалық ауру қиын 
болып қала береді және пациенттер сирек емделеді. 
Алайда, қатерлі ісік жасушаларының эволюциясы мен 
көбеюіне қатысатын жолдарды жақсы түсіну мақсатты 
емдеудің дамуына әкелді, яғни іс-әрекеті осы жолдар-
ға  ерекшеліктерге бағытталған агенттерді тануға жол 
ашты. Бұл тәсіл жасушаларға көбірек тән, оның ішінде 
эпидермальды өсу факторы рецепторы (EGFR) сияқты 
жолдар өте белсенді боуына және  салыстырмалы түр-
де анықталмайтын механизмге қайшы келетініне, оның 
көмегімен цитотоксикалық химиотерапия тез бөліне-
тін жасушаларға, олардың рөліне қарамастан әсер ете-
ді. Бастапқы ісіктің орналасуы (біржақтылық) немесе тұ-
рақтылық беретін мутацияның болуы сияқты белгілі бір 
пациент үшін ерекше факторлар осы агенттерді қолда-
нуды шектеуі мүмкін, бірақ мақсатты терапия қазір ме-
тастатикалық колоректальды қатерлі ісік ауруын ем-
деу парадигмасының бөлігі болып табылады және өмір 
сүру нәтижелері айтарлықтай жақсарды. Дәрі-дірмек-
тердің әсер ету механизмі бірдей. EGFR экстрацеллю-
лярлық доменімен байланыстыра отырып, олар оның 
табиғи лигандпен байланысуына жол бермейді және 
осылайша рецепторлардың димеризациялануына 
және кейіннен интрацеллюлярлық рецептор доменінің 
тирозин киназаларының аутофосфорлануына жол бер-
мейді. Нәтижесінде сигнал каскадына кіретін белоктар-
дың активтенуі болмайды, жасуша пролиферативті сиг-
нал алмайды, бөлінбейді және ақыр соңында апоптоз 
пайда болады [29].

Клиникалық зерттеулер Цетуксимаб пен Панитуму-
маб тоқ ішек ісіктерінің 70-75%-ында кездесетін EGFR 
гиперэкспрессиясының болуына қарамастан, коло-
ректальды қатерлі ісікпен ауыратын науқастардың тек 
10-30%-ында тиімді екенін көрсетті. Арнайы клиника-
лық зерттеуде Цетуксимаб терапиясына жауап білді-
ретін жасушалардың санына да, осы рецепторлардың 
мембранадағы таралу тығыздығына да байланысты 
емес екендігі анықталды. Бұл құбылыстың себептерін 
зерттеу оның 12-ші хромосомада орналасқан Ras про-
то-онкогенінің белсенді мутациясымен және жасушада 
мутацияланған KRAS ақуызының пайда болуымен бай-
ланысты екенін анықтауға мүмкіндік берді. Белсендіріл-
ген KRAS әр түрлі сигнал беру жолдарын қосу арқылы 
митогендік сигналдарды таратады. EGFR өзара әрекет-
тескен кезде кәдімгі лигандтың орнына, антиденемен 
kras белсендірілмейді, сондықтан жасушаға қажетті сиг-
нал берілмейді, бұл пролиферация мен апоптоздың жо-
лын кесуге әкелу арқылы жүзеге асады (Сурет 2) [30].

Колоректальды қатерлі ісікті емдеуде тағы бір мақ-
сатты препарат қолданылады – Бевацизумаб (Авастин), 
ол неоангиогенез ингибиторларына жатады, демек  
ісіктердің өсуі үшін өте маңызды жаңа қан тамырлары-
ның пайда болу процесін тежейді [31].

Бүйрек қатерлі ісігінің мақсатты терапиясы.
Бүйрек жасушаларының қатерлі ісігінің таралған 

түрлерін емдеу мәселесі клиникалық онкологияда өте 
маңызды орын алады. Бұған Қазақстандағы онкология-
лық аурулардың өсу қарқыны бойынша бүйрек қатерлі 
ісігі тұрақты түрде 3-ші орында, ал барлық жағдайлар-
дың 50%-ында ауру метастатикалық сипатқа ие болады. 
Метастазбен ауыратын науқастардың өмір сүру деңге-

йі де көңіл көншітпейді: жалпы өмір сүрудің медианасы 
және 5 жылдық өмір сүру деңгейі сәйкесінше 12 айдан 
және 5%-дан аспайды. Метастазбен ауыратын науқас-
тардың өмір сүру деңгейі де көңіл көншітпейді: жалпы 
өмір сүрудің медианасы және 5 жылдық өмір сүру дең-
гейі сәйкесінше 12 айдан және 5%-дан аспайды. Соңғы 
уақытқа дейін монорежимдерде де, комбинацияларда 
да альфа және интерлейкин-2 интерферондарын қол-
дана отырып, спецификалық емес иммунотерапия объ-
ективті әсерлердің салыстырмалы түрде төмен орташа 
жиілігі бар болғаны 15% диссеминацияланған дәрілік 
емдеу стандарты болды. Молекулалық биология сала-
сындағы жаңа білімнің пайда болуы бүйрек жасушала-
рының қатерлі ісігінің дамуы мен  патогенезіне бірқа-
тар сигнал беру жолдарының қатысуын анықтады [32].

Соңғы 12 жыл ішінде бүйрек қатерлі ісігін емдеу 
спецификалық емес иммундық тәсілден (цитокин-
дер дәуірінде) тамырлы эндотелийдің өсу факторы-
на (VEGF) қарсы мақсатты терапияға, ал қазіргі таңда 
иммунотерапияның жаңа құралдарына өтті.  VHL му-
тацияларын ашқаннан кейін және ангиогенезге, жа-
сушаның өсуіне және өмір сүруіне қатысатын VEGF, 
PDGF және басқа гендердің активтенуінен кейін, 
mpkr/VEGF рецепторларына (VEGFR), PDGF (PDGFR) 
рецепторларына және басқа киназаларға (сунитиниб 
және пазопаниб) қарсы көп мақсатты төмен молекула-
лық TKI препараттары бар пациенттердің клиникалық 
нәтижелерін жақсартатын бірнеше мақсатты емдеу 
сәтті жасалды; VEGF (VEGFR)ингибирлейтін монокло-
налды антидене (VEGF) Бевацизумаб); төмен қауіпті 
топқа арналған mTOR ингибиторы темсиролимус дә-
лелдеу деңгейімен, негізінен жеңіл жасушалы гисто-
логиямен емделмеген пациенттер үшін ұсынылған 
нұсқалар, барлық емдеу әдістері уақыт күтімінің стан-
дартымен салыстырылды, Пазопаниб қоспағанда, пла-
цебодан артықшылық көрсеткеннен кейін, зерттеудің 
2-ші кезеңінде Сунитинибпен салыстырғанда болды. 
Пазопанибтің тиімділігі сунитинибпен бірдей екендігі 
және өмір сапасы туралы мәліметтер пазопанибке ар-
тықшылық беретіндігі көрсетілген, зерттеу Пазопаниб 
пациенттерінің Сунитинибке қарағанда едәуір артық-
шылығын көрсетті, ал өмір сапасы мен қауіпсіздігі ма-
ңызды әсер етуші факторлар ретінде анықталды [33].

Әр түрлі әсер ету механизмдеріне қарамастан, осы 
емдеу әдістерінің уыттылық кейбір жалпы белгілер-
ге ие болды: шаршау,астения, анорексия,жүрек айну, 
және диарея жиі кездеседі. Медуллярлық уыттылық, 
оның ішінде анемия, лейкопения және тромбоцитопе-
ния – Сунитиниб/пазопаниб үшін кең таралған; Беваци-
зумаб қабылдаған кезде қан кету жиі кездесетін болса, 
Темсиролимусты қабылдаған кезде бөртпе мен ентігу 
жиі болатын.  Гипертония барлық VEGF ингибиторла-
рын қабылдау кезінде жиі байқалды.

Тағы бір тирозин киназа ингибиторы – Сорафениб-
бүйрек жасушаларының қатерлі ісігін емдеудің екінші 
бағыты ретінде қолданылуы керек. Сорафениб – негі-
зінен дамыған гепатоцеллюлярлы карцинома мен бүй-
рек қатерлі ісігін емдеу үшін қолданылатын көп мақ-
сатты тирозинкиназа ингибиторы. Алайда, қол мен 
аяқтың тері реакциясы (HFSR) жиі кездесетін жағым-
сыз реакциялардың бірі ретінде, Сорафенибті ұзақ 
мерзімді клиникалық қолданылуына жол бермей-
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ді. Қазіргі уақытта оның пайда болу механизмі нақты 
зерттелмеген және бұл тиімді араласу құралдарының 
болмауына әкеледі. Бұл мақалада сорафениб тудыр-
ған HFSR емдеудің белгілі механизмдері мен әдістері 
қарастырылған. HFSR механизмін түсінбеу кезінде Со-
рафенибтен туындаған клиникалық емдеудің ең көп 
таралған әдісі дозаны азайту немесе емдеуді тоқтату 
болып табылады, бұл тиімділікке және тіпті өмір сүру-
ге әсер етеді [34].

Талқылау: Мақсатты терапия-бұл ісік жасушалары-
ның өсуіне және дамуына қатысатын белгілі бір молеку-
лаларға әсер ету арқылы ісік жасушаларының өсуі мен 
таралуын тежейтін дәрілік-заттармен емдеу. Емдеудің 
бұл түрі қатерлі ісік терапиясының көптеген басқа түр-
леріне, соның ішінде химиотерапия мен сәулелік тера-
пияға қарағанда әлдеқайда тиімді болуы мүмкін, өйтке-
ні мақсатты терапия қатерлі ісік жасушасындағы белгілі 
бір молекулаларға бағытталған. Тағы бір маңызды ерек-
шелігі-мақсатты терапия дененің сау жасушаларына аз 
әсер етеді. 

Ісік жасушалары, дененің кез-келген басқа жасуша-
лары сияқты, өмір сүру және көбею үшін оттегі қажет, 
ал мақсатты препараттар оның ісік тіндеріне жетуіне 
жол бермейді. Әсер ету механизмі-бұл препараттар қа-
терлі ісік тіндеріндегі микро-тамырлардың өсуін тежей-
ді, бастапқы ісік пен оның метастаздарының дамуына 
жол бермейді. Сутент пен Нексавардың нысанасы ти-
розинкиназа ферменттері болып табылады. Олар сиг-
нал берудің жасушаішілік каскадтарына қатысады. Екі 
препараттың да әсер ету механизмі ұқсас, бірақ бірдей 
емес, өйткені ингибирленген киназалардың спектрле-
рі толық сәйкес келмейді. Сонымен, VEGF, PDGF, c-KIT 
рецепторларының тирозин киназа домендерін және 
басқа да тирозин киназаларын тежейтін сунитиниб, ісік 
тінінде тамырлардың пайда болуына жол бермейтін ан-
тиангиогендік әсерге ие. Сорафенибтің мақсаттарына 
кейбір тирозинкиназалардан басқа Серин-треонинді 
Raf-киназа да жатады; осылайша, Сорафениб ангиоге-
нездің ингибиторы ғана емес, сонымен қатар ісік жа-
сушаларының көбеюін тежейді. Соңғы 15 жыл ішінде 
клиникалық тәжірибеге жиырмаға жуық нақты молеку-
лалық ингибиторлар енгізілді. Қазіргі уақытта жүзден 
астам мақсатты препараттар клиникалық зерттеулер-
дің әртүрлі кезеңдерінен өтеді.

Қорытынды: Мақсатты терапия – дәрілік терапия-
ның құрамдас бөліктерінің бірі. Медициналық әдебиет-
терде “Биологиялық терапия” деген балама мағынасы 
бар. Бұл  дегеніміз қолданылатын препараттар биофар-
мацевтикалық дегенді білдіреді. Бұл факт химиотера-
пия мен мақсатты терапия арасындағы айтарлықтай 
айырмашылықты көрсетеді.  Цитостатиктер барлық тез 
бөлінетін жасушалардың көбеюін тежейді. Ал мақсатты 
препараттар молекулалық деңгейде әрекет етеді, олар-
дың мақсаты ісік жасушаларын таңдап, неоплазманың 
тамырлы желісінің өсуіне жол бермейді. Қатерлі ісіктің 
белгілі бір түрлерінде бұл дәрі-дәрмектер бір мақсат-
ты препаратқа біріктіріледі: антиденелерге негізделген 
дәрі-дәрмектерде биологиялық және цитостатикалық 
компонент болады. Мақсатты терапияға иммундық ме-
ханизмдер қатысады, олар иммуномодуляторларға ағ-
заның иммундық ресурстарын ынталандыратын препа-
раттарға жатқызады.

Бұл әдіс цитостатиктермен, радиацияны қолдану-
мен (сәулелік терапиямен), хирургиялық араласумен  
орындағанға дейін немесе одан кейін оң нәтиже бере-
ді. Мақсатты терапияны қолданғанда жанама әсерлер-
дің ең аз мөлшері білінеді. Оның тағайындалуы ауыр 
соматикалық патологиясы бар онкологиялық науқас-
тарға және басқа терапевтік шараларға қарсы болған 
жағдайларда мүмкін. Әдістің мәні-атипті жасушаларды 
молекулалық деңгейде тану. Мақсатты терапияда қол-
данылатын дәрілердің белсенді ингредиенттері белгілі 
бір арнайы ақуыздармен байланысады. Бұл жасушалар-
дың молекулалық мақсаттары қазірдің өзінде мақсатты 
терапияның жаңа түрін жасау үшін қолданылады.Мақ-
сатты терапияны тиімді қолдануға кедергі болатын мә-
селерінің бірі ісік жасушаларының бір бөлігіне басқа 
пролиферативті сигналдарды қолдануға мүмкіндік бе-
ретін сигнал беру жолдарының кең байланысы және 
рецепторларда пайда болатын мутациялар, бұл ісік жа-
сушасының сигнал беру ингибиторына сезімталдығын 
жоғалтуға әкелуі мүмкін. Осыған байланысты молекула-
лық биологияны, оның көп қырлы, көп сырлы әсер ету 
механиздерің және жиі кездесетін онкологиялық ауру-
дың патогенезін анықтайтын сигнал беру жолдарын те-
реңірек зерттеу қажет.
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АННОТАЦИЯ

ПРЕИМУЩЕСТВА И ПЕРСПЕКТИВЫ ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ  
В ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ:  

Обзор литературы
А.И. Мурина1, А.Р. Уаисова1, А.М. Ергалиева1

1Многопрофильная больница №3, Караганда, Республика Казахстан

Актуальность: Рак в настоящее время является второй ведущей причиной смерти в мире и, как ожидается, станет причиной 
примерно 19,3 млн. новых случаев заболевания и 10 млн. смертельных исходов за 2021 год. Благодаря беспрецедентному пониманию 
молекулярных путей, которые управляют развитием и прогрессированием рака человека, новые целевые методы лечения стали многоо-
бещающим новым достижением в области противораковой медицины. Эти таргетные (или биологические) методы лечения позволяют 
блокировать рост раковых клеток, специально нацеливаясь на молекулы, необходимые для роста клеток и генеза опухоли. Ожидается, 
что, благодаря своей специфичности, эти новые методы лечения обеспечат лучшую эффективность и меньшие побочные эффекты по 
сравнению с другими вариантами лечения, включая гормональную и цитотоксическую терапию. 

Цель исследования – представить подробный обзор преимуществ и перспектив применения таргетной терапии в онкологической 
практике.
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ABSTRACT

ADVANTAGES AND PROSPECTS OF TARGETED THERAPY IN ONCOLOGICAL PRACTICE:  
A literature review

A.I. Murina1, A.R. Uaisova1, A.M. Ergalieva1

1Multidisciplinary Hospital No. 3, Karaganda, the Republic of Kazakhstan

Relevance: Cancer is the second leading cause of death globally and is expected to be responsible for approximately 19.3 million new cases 
and 10 million deaths in 2021. With an unprecedented understanding of the molecular pathways that drive the development and progression of 
human cancers, novel targeted therapies have become an exciting new development for anti-cancer medicine. These targeted therapies, also known 
as biologic therapies, have become a primary treatment modality by blocking the growth of cancer cells by specifically targeting molecules required 
for cell growth and tumorigenesis. Due to their specificity, these new therapies are expected to have better efficacy and limited adverse side effects 
compared to other treatment options, including hormonal and cytotoxic therapies. 

The study aimed to provide a detailed overview of the advantages and prospects of using targeted therapy in oncological practice.
Мethods: The search was carried out in the following databases: Scopus, Medline, Cochrane, PubMed, ScienceDirect for 2016-2021. Sources 

were searched for the following keywords: clinical trials, immunotherapy, monoclonal antibodies, small molecular weight inhibitors, targeted therapy.
Results: This review explores the clinical development, successes, and challenges facing targeted anti-cancer therapies, including both small 

molecule inhibitors and antibody-targeted therapies. The authors describe targeted therapies to epidermal growth factor receptor, vascular endo-
thelial growth factor, human epidermal growth factor receptor 2, anaplastic lymphoma kinase, BRAF, T-cell mediated immune response inhibitors, 
cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4, and programmed cell death protein-1/PD-1 ligand. 

Conclusion: Over the past decade, there have been significant changes in cancer treatment, including targeted therapy, which has become 
more common. However, targeted drugs show low activity in monotherapy. In addition, the selection of patients for targeted therapy remains a 
difficult task since there are not enough reliable biomarkers to predict the action of most targeted agents. This requires a deeper study of molecular 
biology, namely signaling pathways that determine the pathogenesis of oncological diseases.

Keywords: Clinical trials; immunotherapies; monoclonal antibodies; small-molecule inhibitors; targeted therapies.
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Методы: Поиск проводился в базах данных Scopus, Medline, Cochrane, PubMed, ScienceDirect за 2016-2021 гг. Поиск источников осу-
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Результаты: В этом обзоре авторы исследовали клиническое развитие, успехи и проблемы, стоящие перед таргетной противо-
раковой терапией, включая как низкомолекулярные ингибиторы, так и таргетную терапию антителами. Представлены данные по 
таргетной терапии рецептора эпидермального фактора роста, сосудистого эндотелиального фактора роста, рецептора эпидер-
мального фактора роста человека 2, киназы анапластической лимфомы, BRAF и ингибиторов Т-клеточного опосредованного иммун-
ного ответа, цитотоксического Т-лимфоцитарного ассоциированного белка 4 и белка запрограммированной клеточной смерти-1/
лиганда PD-1.

Заключение: За последнее десятилетие произошли серьезные изменения в лечении рака, в том числе более широко стала применять-
ся таргетная терапия. Однако в монотерапии таргетные препараты показывают низкую активность. Кроме того, отбор пациентов 
для таргетной терапии остается сложной задачей, так как не хватает надежных биомаркеров для прогнозирования действия боль-
шинства таргетных агентов. В связи с этим необходимо более глубоко изучать молекулярную биологию, а именно сигнальные пути, 
определяющие патогенез онкологических заболеваний.

Ключевые слова: Клинические испытания; иммунотерапия; моноклональные антитела; низкомолекулярные ингибиторы; таргет-
ная терапия.




