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Цель – анализ современных представлений о феномене полевой канцеризации, механизмах его пато- 
и морфогенеза, значении для клиники, профилактики, ранней диагностики, а также о перспективных подхо-
дах к лечению. Материал и методы. Поиск литературы проводился с использованием следующих электрон-
ных информационных ресурсов: СyberLeninka, PubMed, Nature Pathology, MEDLINE, PLOS ONE. Глубина поиска 
не превышала 10 лет и определялась фундаментальностью работ. Используемые при поиске ключевые слова: 
опухолевое поле, полевая канцеризация, опухоль-стромальные отношения. Результаты. В работах последних 
лет опухолевое поле, или полевая канцеризация, рассматривается как ткань с накопленными генетическими 
и эпигенетическими изменениями, обеспечивающими клеткам клональные различия и пролиферативное пре-
восходство с постепенной эволюцией их фенотипа от нормального к предопухолевому (очаговая гиперплазия, 
мета- и дисплазия, cancer in situ) и опухолевому, отличающемуся появлением способности эпителиальных кле-
ток к эпителиально-мезенхимальному переходу, инвазии и метастазированию. Среди важнейших детерминант 
формирования опухолевого поля выделяют старение, действие химических, физических мутагенов и хрони-
ческого воспаления, а среди механизмов формирования поля большое значение имеют метилирование ДНК 
и дисрегуляция микроРНК. Изменения в стромальном компартменте ткани (экстрацеллюлярном матриксе, клет-
ках соединительной ткани) могут играть ведущую роль в инициации опухолевого процесса, что определяется 
появлением особого опухоль-ассоциированного фенотипа фибробластов и макрофагов, а также изменением 
иммунного статуса ткани. Понимание концепции опухолевого поля имеет большое значение для раннего выяв-
ления предопухолевых изменений, профилактики развития рака и его ранней диагностики, а также разработки 
новой тактики таргетной терапии.
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A MODERN VIEW ON THE CONCEPT 
OF FIELD CANCERIZATION

L. A. Naumova
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The study aims to analyze modern ideas about the phenomenon of field cancerization, the mechanisms 
of its pathogenesis and morphogenesis, its importance for the clinical findings, preventive care, early diagnosis, 
and promising approaches to the treatment of tumors. Material and methods. The literature search is carried 
out using the following databases: CyberLeninka, PubMed, Nature Pathology, MEDLINE, and PLOS ONE. The search 
depth does not exceed ten years and is determined by the fundamental nature of the work. The keywords used 
in the search are tumor field, field cancerization, tumor-stroma interaction. Results. In the works of recent years, 
the tumor field or the field cancerization is considered to be a tissue with accumulated genetic and epigenetic 
changes. These changes provide cells with clonal differences and proliferative dominance with a gradual evolution 
of their phenotype from normal to precancerous (focal hyperplasia, metaplasia and dysplasia, cancer in situ) 
and tumor, characterized by the appearance of the ability to epithelial-mesenchymal transition, invasion, and 
metastasis. Among the most important determinants of the formation of the tumor field are aging, the action of 
chemical and physical mutagens, and chronic inflammation. Whereas among the mechanisms of field formation, 
DNA methylation and microRNA dysregulation are of great importance. Changes in the stromal compartment of 
the tissue (extracellular matrix, connective tissue cells) can play a leading role in the initiation of the tumor process, 
which is determined by the appearance of a special tumor-associated phenotype of fibroblasts and macrophages, 
as well as changes in the immune status of the tissue. Understanding the concept of the tumor field is of high 
significance for the early detection of precancerous changes, the prevention of cancer development and its early 
diagnosis, as well as the development of new tactics of targeted therapy.
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ВВЕДЕНИЕ
Подавляющее большинство эпителиальных опу-

холей (раков) различной органной локализации 
(легкие, предстательная железа, молочная железа) 
ограничиваются поражениями in situ, которые могут 
оставаться недиагностированными в течение жизни 
человека. Почему лишь незначительная часть этих 
поражений прогрессирует, пока неясно [1]. Боль-
шинство генетических изменений, обнаруживаемых 
в инвазивных и метастатических опухолях, уже при-
сутствуют в фенотипически еще неизмененных клет-
ках, а также клетках с фенотипом предопухолевых 
изменений (очаговая гиперплазия, мета- и дисплазия) 
задолго до развития рака [1–5]. Ткань с накопленны-
ми генетическими и эпигенетическими изменениями 
определяют как поле канцеризации, или опухолевое 
поле [2, 5].

Концепция полевой канцеризации была сформу-
лирована Слоттером и соавт. в 1953 г., она базиро-
валась на результатах изучения плоскоклеточного 
орофарингеального рака и обнаружении очагов дис-
плазии и cancer in situ в перитуморозной зоне [2, 6–7]. 
В дальнейшем концепция полевой канцеризации 
получила развитие в работах многих авторов о раке 
различной органной локализации [1, 6–8], а также 
неэпителиальных опухолях, в частности опухолях из 
гемопоэтической и нервной ткани [1]. В основу кон-
цепции положено представление не о линейном про-
грессировании одного мутантного клона, а о разви-
тии множественных поражений, или региональной 
канцерогенной активности. При этом региональное 
повреждение может быть острым или хроническим 
и вызывать необратимые генетические изменения 
в многочисленных клональных популяциях, из числа 
которых одна или несколько в конечном счете реали-
зуются в рак [2, 6–7]. 

По мнению одних авторов, поле канцеризации 
ассоциируется с генетическими и эпигенетическими 
повреждениями эпителия, граничащего с зоной опу-
холевого роста [1, 4, 5, 7],  в представлении других 
оно связано с меняющимся характером экспрессии 
различных сигнальных молекул (протеаз и их ингиби-
торов, воспалительных медиаторов и хемокинов), за-
висящим, в свою очередь, от присутствующей линии 
фибробластов, макрофагов и накапливаемых в ткани 
Tregs-лимфоцитов [2, 3, 8–11], а также от особенно-
стей локального метаболического (в частности при 
ожирении и сахарном диабете) и гормонального ста-
туса ткани [1, 12]. 

Концепция полевой канцеризации получила 
дальнейшее развитие с началом геномной эры и по-
явлением возможности полногеномного секвениро-
вания. Многоступенчатая геномная модель канцеро-
генеза начинается с приобретения клеткой одной или 
нескольких геномных или эпигеномных аберраций, 
обеспечивающих ее пролиферативное превосход-
ство. Затем формируется клональное поле подобных 
клеток, еще сохраняющих нормальный фенотип и не 
нарушающих гистоархитектоники ткани [13]. Транс-
формация нормальных клеток в опухолевые посред-
ством этих механизмов не обязательно означает раз-
витие рака, так как пролиферация опухолевой клетки 
может быть прервана апоптозом (если его механизмы 
не повреждены) и тесно связана с работой гена р53 
[2]. С накоплением генетических изменений, способ-
ствующих увеличению пролиферативного потенциа-

ла, и нарастанием фенотипических различий между 
клональными популяциями одна или несколько кле-
ток приобретают признаки злокачественной транс-
формации – способность к эпителиально-мезенхи-
мальному переходу, инвазии и метастазированию 
[7, 11]. Модель предполагает, что клетки, претерпев-
шие ранние, но не все необходимые для опухолевой 
трансформации генетические изменения, и составля-
ют поле канцеризации [13]. Примером опухолевого 
поля являются предопухолевые заболевания, харак-
теризующиеся повышенным риском развития рака, 
в частности пищевод Барретта [7, 11].

В полях канцеризации регистрируются множе-
ственные генетические, эпигенетические и хромо-
сомные изменения, происходящие в гистологически 
неизмененном эпителии.  Повышенное метилирова-
ние ДНК в промоторной области генов-онкосупрес-
соров аналогично механизму делеции хромосомных 
фрагментов и может способствовать последующему 
развитию опухоли [1, 4]. Эпигенетически могут быть 
подавлены и гены, участвующие в репарации повреж-
дений ДНК. Признаком полевой канцеризации явля-
ются также мутации митохондриальной ДНК, которые 
обнаруживаются не только в соседствующем с опу-
холью эпителии, но еще чаще – в клетках стромы. Так 
как эпигенетическое подавление генов и митохон-
дриальная дисфункция являются признаками ста-
рения, они, вероятно, документируют важную связь 
между возрастным увеличением риска развития рака 
и событиями полевой канцеризации [1]. Обнаружено 
и повышенное метилирование микроРНК с предпо-
лагаемой онкосупрессивной функцией, в частности 
в полях рака желудка [1, 4, 14].

Гистологически в качестве первых признаков 
формирования опухолевого поля рассматриваются 
очаги дисплазии и неоангиогенеза, при этом поле мо-
жет распространяться на весь орган или составлять 
его часть. Единого мнения о размерах поля канцери-
зации нет – генетические и эпигенетические измене-
ния могут определяться на значительном расстоянии 
(сотни/тысячи клеток) от опухоли; вероятно, эта об-
ласть может захватывать расстояние от нескольких 
сантиметров до двух десятков сантиметров от очага 
опухолевого роста [2, 5, 6, 13, 14]. Так, установлено, 
что в подверженных воздействию солнца, но гисто-
логически неизмененных участках кожи (особенно 
у стареющих людей) в эпидермисе содержится значи-
тельное количество клеток с проонкогенными мута-
циями р53. Эти клетки определяются в виде класте-
ров, которые могут увеличиваться в размерах с те-
чением времени. Клеточные популяции с мутациями 
р53 в гистологически неизмененных тканях также 
были обнаружены при раке других органных локали-
заций: в эпителии полости рта, слизистой оболочке 
бронхов, мочевого пузыря и пищевода [1, 8]. 

В качестве важнейших проявлений полевой кан-
церизации рассматриваются высокая частота муль-
тифокальности рака (множественных поражений 
первичного происхождения одного и того же или 
различных гистологических типов), а также синхрон-
ные или метахронные опухоли, которые чаще остают-
ся неучитываемыми и неоцениваемыми событиями. 
Существует большая сложность в установлении раз-
личий между действительно независимыми первич-
ными поражениями и поражениями, являющимися 
результатом отдаленного распространения опухоли.  
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Как правило, при эпидемиологической оценке муль-
тифокальные опухоли одной органной локализации 
считаются как один вид рака, а предраковые пора-
жения обычно вообще исключаются из статистики 
рака, поэтому статистика первично-множественных 
поражений в действительности значительно зани-
жена. Этот вывод подтверждается огромным чис-
лом (до 30–40 % случаев) выявления предраковых 
и злокачественных поражений при аутопсии в случа-
ях смерти от других причин [1].

Представление о полевой канцеризации ставит 
целый ряд вопросов: являются ли предопухолевые 
изменения первичной причиной развития опухоли 
или же они характерны для более поздних стадий 
развития рака? можно ли оценить риск развития рака 
на основании выявляемых генетических изменений 
в фенотипически неизмененных клетках? действи-
тельно ли какая-либо из выявленных мутаций ини-
циирует опухолевый процесс? Крайняя точка зрения 
состоит в том, что ни одна из этих мутаций сама по 
себе не является движущей силой развития рака и что 
именно клеточная микросреда сдерживает или ини-
циирует рост опухоли [1, 5]. 

В настоящее время представления о канцероге-
незе активно смещаются в направлении важнейшей 
роли в этом процессе стромы – экстрацеллюлярного 
матрикса (ЭЦМ), формирующего клеточную микро-
среду и активно регулирующего важнейшие процес-
сы в жизни клетки (пролиферацию, адгезию, диффе-
ренцировку, миграцию, апоптоз), а также клеток сое-
динительной ткани, обладающих широким спектром 
функциональной активности, в том числе определя-
ющих характер ЭЦМ [14, 15, 17–22]. Изменения в сиг-
нальной и транскрипционной программах стромаль-
ных клеток могут предшествовать изменениям в эпи-
телиальных клетках (или действовать независимо 
от них) и фактически выступать в качестве драйвера 
опухолевого процесса [2, 15, 17, 19, 21]. Такое положе-
ние объясняет не только «спячку» большинства эпи-
телиальных опухолей, но и полевую канцеризацию – 
феномен, имеющий большое клиническое значение 
и определяемый как более широкие изменения тка-
ней и органов за пределами локализованных обла-
стей развития опухоли, которые приводят к мульти-
фокальным и рецидивирующим опухолям [1]. 

Понимание концепции опухолевого поля, а зна-
чит, предопухолевых изменений при раке различной 
органной локализации, имеет большое значение для 
раннего выявления этих изменений, профилактики 
развития рака, его ранней диагностики и разработки 
новой тактики таргетной терапии [2, 23].

Цель – анализ современных представлений 
о феномене опухолевого поля, механизмах его пато- 
и морфогенеза, значении его для клиники, профилак-
тики, ранней диагностики, а также о перспективных 
подходах к лечению опухолей.

 МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Поиск литературы проводился с использова-
нием следующих электронных информационных 
ресурсов: СyberLeninka, PubMed, Nature Pathology, 
MEDLINE, PLOS ONE. Глубина поиска не превышала 
10 лет и определялась фундаментальностью работ. 
Используемые при поиске ключевые слова: опухоле-
вое поле, поля канцеризации, опухоль-стромальные 
отношения.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Потенциальные детерминанты формирова-

ния и особенности полей канцеризации при раке 
различной локализации. В качестве возможных де-
терминант полевой канцеризации рассматривает-
ся широкий спектр факторов: старение, химические 
мутагены, радиация, ультрафиолетовое излучение, 
свободные радикалы кислорода, образующиеся как 
в ходе нормальных биохимических процессов, так 
и при патологии, в частности в очагах хронического 
воспаления [5]. 

Концепция полевой канцеризации, впервые раз-
работанная при исследовании плоскоклеточного 
рака полости рта (ПКРПР), базировалась на пред-
ставлении о действии канцерогенов (жевание таба-
ка, курение, алкоголь) на слизистую оболочку всей 
полости рта и вероятности возникновения генети-
ческих повреждений на значительной площади [1].  
Доказательство концепции строилось на оценке пато-
гистологических изменений и характера экспрессии 
р53 в зеркальных биоптатах клинически нормальной 
слизистой оболочки полости рта, полученных из кон-
тралатеральных участков у пациентов с верифициро-
ванным ПКРПР. Была выявлена высокая частота гене-
тической нестабильности эпителия, обусловленная 
мутацией р53, и показано, что молекулярные измене-
ния являются ранним событием в процессе полевой 
канцеризации, появляются еще до фенотипических 
изменений эпителия, в частности его дисплазии, и, ве-
роятно, могут быть использованы для выявления лиц 
с повышенным риском развития рака полости рта 
и проведения лечения. Интересно, что избыточная 
экспрессия р53 оказалась характерна лишь для оча-
гов первичной карциномы полости рта, но не ее реци-
дивов [8].

Основные положения концепции опухолевого 
поля были также прослежены на примере плоско-
клеточного рака кожи (ПКРК), характеризующегося 
высокой частотой очагов дисплазии и cancer in situ 
в перитуморозной зоне. В модели ПКРК концепция 
полевой канцеризации имеет два важных аспекта для 
управления канцерогенезом. Во-первых, ПКРК возни-
кает из множественных очагов предраковых измене-
ний, но наличие рака хотя бы одной области сопро-
вождается повышенным риском возникновения рака 
в других областях. Во-вторых, клинический рецидив 
ПКРК после полного хирургического иссечения мо-
жет представлять собой развитие нового первично-
го рака, и риск рецидива может коррелировать со 
степенью злокачественности поля. Установлено, что 
пациенты с ПКРК от двух до девяти анатомических об-
ластей имеют двукратно повышенный риск рецидива 
по сравнению с пациентами с раком одной области. 
Поражение раком десяти и более областей сопрово-
ждается 12-кратным увеличением риска местного ре-
цидива [7].

Важнейшей движущей силой эпидермального кан-
церогенеза является ультрафиолетовое (УФ) излуче-
ние, которое прямо (при длине волны 290–320 нм) или 
косвенно (при длине волны излучения 320–400 нм) 
повреждает ДНК клеток эпидермиса, обусловливая 
соматические мутации: инактивирующие – в генах- 
онкосупрессорах и активирующие – в онкогенах. Уста-
новлено, что и рак, и актинический кератоз, относяще-
ся к важнейшим предопухолевым изменениям кожи 
и представляющие собой очаги эпидермальной дис-
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плазии, имеют сходные генетические мутации, сре-
ди которых чаще встречается утрата функции генов- 
онкосупрессоров – ТР53 и NOTCH1, которая опреде-
ляется в 95 % случаев при ПКРК и в 75 % случаев ак-
тинического кератоза. При этом чем больше очагов 
актинического кератоза в одной анатомической обла-
сти, тем выше риск развития ПКРК. Вторым эффектом 
УФ-излучения, способствующим эпидермальному кан-
церогенезу, оказывается локальная (местная) иммуно-
супрессия [7].

Как уже установлено, показатель иммунного 
статуса влияет на формирование полей канцериза-
ции при опухолях различной органной локализации. 
В частности, иммунокоррегирующая терапия приоб-
ретает большое значение в лечении очагов лейкопла-
кии, которая рассматривается как предопухолевое за-
болевание полости рта [24]. Исследование экспрессии 
PD1 (мембранный белок надсемейства иммуноглобу-
линов, участвующий в дифференцировке иммунных 
клеток), CD4+- и CD8+-Т-лимфоцитов в очагах лейко-
плакии, подвергшихся и не подвергшихся трансфор-
мации в ПКРПР, показало отсутствие различий в экс-
прессии PD1 и CD4+ и выявило значительное увеличе-
ние экспрессии CD8+ в очагах, которые фенотипиче-
ски эволюционизировали в карциному [25].    

Определяющая роль воспаления в развитии рака 
постулируется со второй половины XIX века и оста-
ется предметом изучения до настоящего времени [1]. 
Исследования последних лет показывают, что воспа-
ление может оказывать как стимулирующее, так и по-
давляющее влияние на канцерогенез, что определя-
ется фенотипической пластичностью макрофагов, 
выполняющих различные функции при остром и хро-
ническом воспалении [1]. Так, изменения при тесно 
связанном с хроническим воспалением актиническом 
кератозе могут быть эффективно устранены при ле-
чении агонистами толл-подобных рецепторов (TLR), 
вызывающими мощную острую воспалительную ре-
акцию, которая оказывает подавляющее действие на 
развитие рака [1]. В очаге воспаления макрофаги мо-
гут дифференцироваться в так называемый «убиваю-
щий» фенотип М1, осуществляющий элиминацию ми-
кробов и раковых клеток, и «разрешающий» фенотип 
М2, направленный на разрешение или сдерживание 
острого токсического воспаления и связанный с «тле-
ющим» хроническим воспалением, которое способ-
ствует опухолевой трансформации [1, 14].

Фенотипические особенности макрофагов напря-
мую определяются опухолевыми клетками и клеточ-
ным составом опухолевой микросреды посредством 
межклеточного обмена различными по составу экзо-
сомами, в том числе содержащими микроРНК (miR) 
[1, 14]. МикроРНК являются эндогенными, некоди-
рующими однонитевыми РНК, которые ингибируют 
трансляцию и способствуют деградации мессенджер-
ных РНК с комплементарными последовательностя-
ми. Характер экспрессии микроРНК зависит от типов 
клеток и тканей и играет ключевую роль в регуляции 
различных биологических процессов на трансляцион-
ном и посттрансляционном уровнях [23]. Так, при не-
мелкоклеточном раке легкого miR-130a, miR-1207-5p 
и miR-125b определяют дифференцировку макрофа-
гов в направлении М1 фенотипа, ассоциирующегося 
с экспрессией провоспалительных цитокинов: интер-
лейкина-12 (IL), IL-23, фактора некроза опухоли альфа 
(TNF-α) и гамма-интерферона (IFN-γ), которые допол-

нительно увеличивают количество активных форм 
кислорода, что приводит к эффективному подавлению 
опухоли [14, 26]. В подтип M2 макрофаги дифферен-
цируются при воздействии противовоспалительных 
цитокинов: IL-4, IL-10, IL-13 или трансформирующего 
фактора роста бета (TGFβ). Активированные макрофа-
ги M1 проявляют бактерицидную, иммуностимулиру-
ющую и подавляющую опухоль активность, в то время 
как макрофаги M2 участвуют в разрешении воспале-
ния, процессах ремоделирования ткани и играют про-
туморогенную роль [14, 26]. 

Опухолевая микросреда, характеризующаяся 
как гипоксическая, обусловливает активацию генов, 
ответственных за фактор, индуцируемый гипокси-
ей 1-альфа (HIF-1), являющийся, в свою очередь, мо-
дулятором поляризации макрофагов в M2 фенотип. 
На этот процесс влияет и активация одних микроРНК 
(miR-103a, miR-21-5p и miR-320a) и подавление дру-
гих (miR-4319, miR-130a и miR-155) [26]. Опухоль- 
ассоциированные макрофаги (CAM), имеющие фе-
нотип M2 и экспрессирующие IL-4, IL-10, IL-13, TGF-β, 
PGE2, в сочетании с высоким уровнем в опухолевой 
микросреде HIF-1α стимулируют ангиогенез, ремоде-
лирование матрикса, способствуют подавлению им-
мунитета, развитию эпителиально-мезенхимального 
перехода, а значит, прогрессированию и метастазиро-
ванию опу-холи [14, 26]. 

Эпидемиологические и экспериментальные дан-
ные указывают на важную роль воспаления на на-
чальных стадиях развития рака. Является воспаление 
первичным триггером процесса или стимулирует 
экспансию уже мутировавших клеток – пока неясно 
[1]. Однако исследования канцерогенеза в органах 
желудочно-кишечного тракта показывают, что вос-
паление может провоцировать развитие рака, и это 
подтверждается высокой частотой колит-ассоцииро-
ванного рака, а также воспроизведением подобного 
состояния в эксперименте у мышей путем перораль-
ного введения провоспалительных повреждающих 
агентов, в частности декстрана сульфата натрия. Силь-
ная причинная связь существует также между инфек-
цией Helicobacter pylori (H. pylori) и раком желудка, 
при котором воспаление рассматривается в качестве 
основной причины. Прямым доказательством этого 
оказалась возможность инициации желудочного кан-
церогенеза при трансгенной сверхэкспрессии про-
воспалительного цитокина IL-1β в слизистой оболочке 
желудка (СОЖ), а также развитие рака через каскад 
NF-kB (ядерный фактор «каппа-би») – активирующих 
цитокинов и рекрутирование иммуномодулирующих 
клеток. Повышенная экспрессия IL-1β приводила не 
только к увеличению пролиферации и трансформации 
желудочных эпителиоцитов, но и атрофическим из-
менениям в стромальном компартменте СОЖ. В свою 
очередь, атрофия стромы и связанное с ней старение 
фибробластов могут не только вносить значительный 
вклад в процесс полевой канцеризации, но и играть 
в нем определяющую роль [1].

Следствием хронического воспаления и продук-
ции высокореактивных форм кислорода становится 
повышенное метилирование ДНК в критических регу-
ляторных областях транскрипции из-за индуцирован-
ной через различные механизмы экспрессии DNMT1 
(фермент ДНК-метилтрансферазы 1), подавляющего 
транскрипцию p16. Установлена связь между инфици-
рованием H. pylori и эпигенетическим выключением 
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экспрессии генов-онкосупрессоров посредством ми-
кроРНК в фенотипически неизмененной СОЖ [1]. Так, 
экспрессия miR-21, miR-155 и miR-223 в СОЖ в сравне-
нии с контролем постепенно нарастает в патологиче-
ском ряду от хронического гастрита (ХГ) к хроническо-
му атрофическому гастриту (ХАГ) и раку желудка (РЖ) 
или в соответствии с прогрессированием – каскаду 
Корреа. Экспрессия miR-10а, miR-21 и miR135b также 
постепенно нарастает от зоны неизмененной СОЖ 
к опухоли. Участие микроРНК в прогрессировании 
каскада Корреа объясняется их разнообразным воз-
действием на целевые гены. Так, miR-26а влияет на 
TREM1 (триггерный рецептор, экспрессируемый на 
миелоидных клетках 1, стимулирует воспалительную 
реакцию) и CLIP2 (цитоплазматический белок, опо-
средующий взаимодействие между специфически-
ми мембранными органеллами и микротрубочками). 
В свою очередь, TREM1 является известным тригге-
ром врожденного иммунитета, стимулирует секрецию 
ФНО-α и ИЛ-8. Нарастание экспрессии TREM1 в эпите-
лии СОЖ напрямую регулируется H. pylori и усиливает 
выраженность воспаления за счет upрегуляции ИЛ-8. 
CLIP2 включает путь ФНО-α, играющего важнейшую 
роль в желудочном канцерогенезе. Интересно, что 
среди исследованных микроРНК не выявляется раз-
ницы в их экспрессии при РЖ кишечного и диффузно-
го типов, которые, как известно, отличаются разными 
патогенетическими механизмами. Вместе с тем при 
диффузном РЖ установлена более низкая экспрессия 
miR-26а [23]. При раке желудка, являющемся следстви-
ем развивающегося в перитуморозной зоне хрониче-
ского воспаления, рассматривается и регистрируемое 
увеличение активности hsa-miR-10a, hsa-miR-483; hsa-
miR-664a, регулирующих гены-онкосупрессоры – APC, 
RUNX1, PTEN, TP53 и др. Показаны также существенные 
отличия в уровне экспрессии hsa-miR-10a, -miR-21, 
-miR-135b, -miR-148a, -miR-150, -miR-215, -miR-483 
и-miR-664a в зоне неизмененной СОЖ, участках, со-
седствующих с РЖ, и в самой опухоли, отражающие 
наличие полевой канцеризации [4]. Потенциально по-
лученные данные могут быть полезны для использо-
вания их в качестве биомаркеров риска развития РЖ 
[4]. Вместе с тем требуются более убедительные до-
казательства значения роли дисрегуляции микроРНК 
в СОЖ, прилегающей к опухоли, в развитии РЖ [23].

Аутофлуоресцентная бронхоскопическая визу-
ализация в сочетании с исследованием таргетных 
биопсий и последующими клиническими наблюдени-
ями не дали убедительных доказательств последова-
тельного прогрессирования изменений в слизистой 
оболочке бронхов от разной степени выраженности 
дисплазии до карциномы in situ (CIS) и инвазивного 
плоскоклеточного рака легких. Вместе с тем отмеча-
ется, что в то время, как злокачественное прогресси-
рование диспластических поражений является неча-
стым событием, наличие диспластических изменений 
связано с частым развитием плоскоклеточного рака 
легкого на других участках слизистой, поэтому тяже-
лая дисплазия и CIS рассматриваются как маркер по-
вышенного риска развития рака легких [1].

При раке молочной железы (РМЖ) также отмеча-
ется мультифокальное развитие опухоли и рецидивы, 
появляющиеся не только в месте хирургической ре-
зекции, но и на значительном удалении, включая кон-
тралатеральную молочную железу, что всегда опреде-
ляет серьезность выбора между консервативным ле-

чением, заключающимся в ограниченном иссечении 
опухоли, и радикальной мастэктомией. Риск местных 
или относительно отдаленных рецидивов после иссе-
чения опухоли значителен – от 5 до 22 %, но эффектив-
ность радикальной мастэктомии в сочетании с луче-
вой терапией нередко оказывается ниже вследствие 
тяжелого подавления иммунной системы. Нередко 
выявление клинически невыраженных злокачествен-
ных очагов, не связанных с диагностированной опу-
холью, определяет еще один потенциальный барьер 
для эффективной консервативной терапии РМЖ [1, 
13]. Молекулярная таксономия РМЖ, изначально на-
правленная на внедрение достижений молекулярной 
онкологии в стандарты лечения, также не всегда по-
зволяет достигнуть цели из-за выраженной гетероген-
ности опухоли [2, 27].

Кроме того, экспериментальные данные позво-
ляют предполагать, что при РМЖ развитие раковых 
клеток de novo может быть обусловлено первичными 
изменениями стромы железы [1, 13]. 

Концепция полевой канцеризации при РМЖ бази-
руется на особенностях анатомии этого органа (доле-
вом ветвлении протоковой системы молочной желе-
зы) и тесно связана с теорией «больной доли», в соот-
ветствии с которой РМЖ рассматривается как лобар-
ное заболевание [13].

Основными детерминантами полевой канцериза-
ции при РМЖ являются генетические (наследственные 
и приобретенные) и эпигеномные нарушения. Все из-
вестные высоко- и среднепенетрантные ассоцииро-
ванные с РМЖ гены играют важнейшую роль в под-
держании целостности генома, в частности репарации 
ДНК. Несмотря на увеличивающийся список генов со 
специфической для РМЖ аберрантной экспрессией, 
к особенностям РМЖ относится практически постоян-
ное обнаружение гиперметилирования регуляторных 
областей генов и дисрегулияция микроРНК за счет их 
метилирования. Глобальное снижение уровня актив-
ных микроРНК при РМЖ и опухолях других локали-
заций позволяет рассматривать большую часть этих 
молекул как опухолевые супрессоры [27]. Предпола-
гается, что генетическая нестабильность протоково- 
долькового эпителия, возникающая вследствие мута-
ций в период эмбрионального развития, суммируется 
с клеточными и стромальными событиями в постна-
тальном периоде, что ведет к увеличению количества 
мутаций и возможной злокачественной трансформа-
ции. Так как клетки с генетическими дефектами нахо-
дятся внутри одного и того же протокового дерева, 
одновременные или асинхронные множественные 
очаги опухоли возникают в одной доле. Мультицен-
тричный (мультифокальный) РМЖ поражает более од-
ной доли [13]. 

Молекулярная характеристика соседствующей 
с опухолью фенотипически неизмененной ткани мо-
лочной железы, включая стромальный компартмент, 
определяет объем хирургического вмешательства. 
Геномная нестабильность, экспрессия теломеразы, 
эпителиально-мезенхимальный переход в соче-
тании с плотным дезорганизованным экстрацел-
люлярным матриксом и накапливающимися в ткани 
миофибробластами являются факторами инициа-
ции и прогрессии опухоли. Иссечение зоны такой  
молекулярно-генетически измененной ткани входит 
в понятие местного контроля при консервативном 
лечении РМЖ [13]. 
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Полевые эффекты при раке предстательной же-

лезы проявляются высокой частотой мультифокаль-
ных поражений: более чем у 90 % пациентов с этим ди-
агнозом выявляется два или более опухолевых очага. 
Большая гетерогенность этих поражений и различная 
скорость их прогрессирования создают сложности 
диагностики, прогноза и лечения заболевания. С од-
ной стороны, возникает необходимость систематиче-
ских множественных биопсий предстательной железы 
(«биопсии насыщения») для минимизации вероятно-
сти того, что микроскопические, но высокоагрессив-
ные поражения останутся незамеченными (ложно-
отрицательный диагноз). С другой стороны, точный 
прогноз и лечебная тактика затруднительны, т. к. не-
возможно предсказать поведение явно «ленивых» по-
ражений, что порождает проблему чрезмерного лече-
ния пациентов [1].

Строма и опухолевое поле. Важнейшая роль 
стромы в эпителиальном морфогенезе сохраняется 
и в канцерогенезе, опухоль-ассоциированная строма 
не просто «отвечает» на неопластические изменения 
эпителия, а способствует формированию опухолево-
го поля. В последние годы сформулирована гипотеза 
о новой модели полевой канцеризации, базирующа-
яся на коэволюции микроокружения опухоли. Изме-
нения в сигнальной и транскрипционной программах 
клеток стромы могут предшествовать изменениям или 
действовать независимо от изменений в эпителиоци-
тах и фактически выступать в качестве драйвера опу-
холевого процесса [15, 17, 19, 21]. Среди клеток стро-
мы важнейшую роль в перестройке эпителиально- 
стромальных отношений в процессе опухолевой эво-
люции играют, прежде всего, фибробласты, приобре-
тающие фенотип опухоль-ассоциированных фиброб-
ластов (CAFs) [21, 28, 29]. Сложная роль стромальных 
фибробластов в инициации рака определяется их 
внутренней гетерогенностью [30]. Популяции фибро-
бластов из разных тканей (и даже внутри одной тка-
ни) могут обладать различными свойствами, включая 
восприимчивость к формированию фенотипа CAFs, 
взаимодействие с эпителиальными клетками и клетка-
ми иммунной системы. Лежащая в основе таких разли-
чий сигнатура экспрессии генов довольно стабильна 
и сохраняется при культивировании фибробластов [1].  
Посредством секретируемых экзосом, содержащих 
различные классы биомолекул, включая микроРНК, 
CAFs влияют на увеличение пролиферативной актив-
ности и мутагенез в эпителиоцитах, активируют анги-
огенез, нарушают межклеточные адгезионные контак-
ты и подавляют апоптоз, инициируя злокачественный 
фенотип в морфологически и генотипически нормаль-
ных эпителиальных клетках [21]. 

Трансформирующий фактор роста бета (TGF-β) яв-
ляется ключевым регулятором поведения фибробла-
стов и в зависимости от условий может индуцировать 
фиброз и/или активацию CAFs [1, 18, 21]. Значение 
TGF-β демонстрирует потеря рецептора TGF-β типа 2 
(TGFR-β 2) в фибробластах желудка и/или предстатель-
ной железы, ведущая к увеличению экспрессии факто-
ра роста гепатоцитов, Wnts и ряда провоспалительных 
генов, которые связаны с паракринными механизма-
ми развития рака [1].

В эксперименте мезенхимальная делеция CSL, 
ключевого эффектора канонической сигнализации 
Notch, индуцирует в фибробластах экспрессию ряда 
эффекторных белков CAFs и транскрипционных фак-

торов семейства AP1 (основных детерминант фото-
старения и развития рака кожи) и демонстрирует 
признаки полевой канцеризации в коже: аномалии 
волосяных фолликулов, выраженную атрофию дермы, 
развитие очагов актинического кератоза и cancer in 
situ, которые через 2–4 месяца прогрессируют в инва-
зивный рак [1].

В отличие от нормальных фибробластов и миофи-
бробластов, CAFs не удаляются апоптозом, следова-
тельно, их активация необратима. CAFs, выделенные 
из образцов рака легких, молочной железы, яичников 
и поджелудочной железы человека, обладают способ-
ностью индуцировать развитие опухоли. CAFs, проду-
цируя проангиогенные факторы (CXC12, VEGF, FGF, IL8 
/ CXCL8 и PDGF-C), CCL-2, IL-6, FAP, IL-4, гиалуронан, IL-8, 
CXCL9, CXCL10, CXCL12 и Fsp1, модулируют опухоле-
вое микроокружение и способны напрямую вызывать 
прогрессирование и метастазирование опухоли. От-
ветная секреция опухолевыми клетками, взаимодей-
ствующими с CAFs, различных факторов роста (FGF-2, 
PDGF) и хемокинов (в частности, CXCL12), а также фор-
мирующийся вследствие увеличения массы опухоле-
вых клеток механический стресс ведут к активации 
CAFs, что формирует обеспечивающий прогрессиро-
вание опухоли механизм, который может быть прер-
ван прицельным воздействием на функциональные 
молекулы, секретируемые CAFs, в частности посред-
ством терапевтического вмешательства на основе 
miRNA [14, 21]. Подавление miRNA-1 и miRNA-206, вли-
яющих на фактор роста эндотелия сосудов A (VEGFA) 
и хемокиновый лиганд 2 (CCL2), и повышение экспрес-
сии miRNA-31, действующей на опухолевый супрессор 
FOXO3a, ингибирующий экспрессию VEGFA в фиброб-
ластах, способствуют превращению нормальных фи-
бробластов, выделенных от пациентов с немелкокле-
точным раком легкого, в CAFs. В эксперименте прямое 
или косвенное влияние, оказываемое miRNA на VEGFA 
и CCL2, может значительно снижать ангиогенез в опу-
холи легких, ее рост и метастазирование [14].

Старение фибробластов индуцирует программу 
экспрессии генов, перекрывающуюся с программой 
экспрессии CAFs, включая продукцию ряда факторов 
роста и цитокинов, в частности IL-6, поддерживаю-
щих воспаление и пролиферацию опухолевых эпи-
телиоцитов. Стареющие клетки могут быть удалены 
in vivo с помощью ряда механизмов, включающих ак-
тивацию макрофагов. Таким образом, стромальные 
изменения сосуществуют с опухолевой эволюцией 
эпителия и являются результатом различных эпиге-
нетических событий, а также хромосомных и/или ге-
нетических изменений, включая потерю р53 [1].

Предиспозиция при канцерогенезе складывается 
из особого микроокружения потенциально опухоле-
вых клеток и определяется присутствием не только 
CAFs, но и рассмотренных выше опухоль-ассоцииро-
ванных макрофагов и других клеток иммунной систе-
мы – различных популяций лимфоцитов, дендритных 
клеток, а также взаимодействующих с эпителиальны-
ми клетками компонентов экстрацеллюлярного ма-
трикса – фибронектина, ламинина, различных типов 
коллагена, гиалуроновой кислоты, участвующей в по-
стоянном ремоделировании ЭЦМ [19, 30]. 

Среди лимфоцитов, инфильтрирующих опухоль, 
определяются CD4 + -, CD8 + - T-клетки и естественные 
клетки-киллеры, которые играют важную роль в регу-
ляции противоопухолевого иммунитета [14]. В зависи-
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палительного препарата диклофенака. Полевая тера-
пия актинического кератоза дает значительное сниже-
ние частоты ПКРК у пациентов с высоким риском. Еще 
более выраженный эффект отмечается при сочетан-
ном использовании 5FU и производного витамина Д – 
кальципотриола, который увеличивает активацию 
Т-клеток через продукцию тимического стромального 
лимфопоэтина (TSLP). Циклическое лечение препара-
том 5FU приводит к снижению частоты ПКРК на 68 %. 
В США пероральный препарат 5FU одобрен также для 
лечения колоректального рака, рака желудка и рака 
молочной железы [7].

В лечении актинического кератоза эффективен 
также полученный из сока растения Tuforbia peplus 
ингенол мебутат. Он оказывает прямое цитотокси-
ческое действие на кератиноциты, индуцирует ло-
кальное воспаление, а также предотвращает разви-
тие индуцированного УФ-излучением ПКРК через 
предупреждение возникновения его прекурсоров – 
Т53-мутированных клонов в эпидермисе. В качестве 
системной полевой терапии ПКРК используют также 
изотретиноин или никотинамид (амидная форма ви-
тамина В3), которые способствуют репарации ДНК 
и снижают иммуносупрессивные эффекты УФ-из-
лучения. Общепринятым и эффективным методом 
полевой терапии остается фотодинамическая тера-
пия, ведущая к уменьшению размеров и количества 
ТР53-мутантных клонов [7].

Принимая во внимание связи между микроокру-
жением опухоли, дисрегуляцией miRNA и развитием 
признаков рака, miRNA-опосредованная регуляция 
опухолевой микросреды также может стать основой 
терапевтической стратегии при лечении полевой кан-
церизации и рака [14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в работах последних лет опухоле-
вое поле, или полевая канцеризация, рассматривается 
как ткань с накопленными генетическими и эпигене-
тическими изменениями, обеспечивающими клеткам 
клональные различия и пролиферативное превосход-
ство с постепенной эволюцией их фенотипа от нор-
мального к предопухолевому (очаговая гиперплазия, 
мета- и дисплазия, cancer in situ) и опухолевому, отли-
чающемуся появлением способности эпителиальных 
клеток к эпителиально-мезенхимальному переходу, 
инвазии и метастазированию. Среди важнейших де-
терминант формирования опухолевого поля рассма-
триваются старение и хроническое воспаление, а сре-
ди механизмов формирования поля большое значе-
ние имеют эпигенетические изменения – метилирова-
ние ДНК, дисрегуляция микроРНК. Работы последних 
лет подтверждают, что опухолевая эволюция эпителия 
не только неотделима от эволюции подлежащей стро-
мы, но изменения в строме (экстрацеллюлярном ма-
триксе, клетках соединительной ткани) могут играть 
ведущую роль в инициации опухолевого процесса, 
что определяется появлением особого опухоль-ассо-
циированного фенотипа фибробластов и макрофагов, 
а также изменением иммунного статуса ткани. Пони-
мание механизмов формирования опухолевого поля 
стимулирует разработку терапевтической стратегии 
предупреждения и подавления развития опухолевого 
процесса.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.

мости от цитокинового профиля среди CD4 + -Т-клеток 
выделяют несколько подтипов: классические Т-хелпе-
ры 1 (Th1) и Т-хелперы 2 (Th2), Т-хелперы 9 (Th9), Т-хел-
перы 17 (Th17), регуляторные Т-клетки (Tregs) и фол-
ликулярные хелперные Т-клетки (Tfh). Tregs представ-
ляют собой гетерогенную популяцию иммуносупрес-
сивных клеток, которые контролируют иммунный 
статус, модулируя иммунный ответ. Они способствуют 
прогрессированию рака, подавляя противоопухоле-
вый иммунитет посредством секреции медиаторов, 
ингибирующих функции эффекторных Т-клеток, в част-
ности их прямую цитолитическую активность, а также 
подавляющих дендритные клетки [14].

Tregs рекрутируются в опухоль посредством хе-
мокинов, секретируемых опухолевыми клетками 
и клетками стромы и взаимодействующих с хемоки-
новыми рецепторами на поверхности Tregs. К таким 
хемокинам и их рецепторам относятся CCL17/22–
CCR4, CXCL9/10/11–CXCR3, CCL5–CCR5, CCL28–CCR10, 
CXCL12–CXCR4 и CCL21/CCR7. Дисрегуляция miRNA 
приводит к увеличению продукции CXCL1 и рекрути-
рованию Treg, что способствует иммунному ускольза-
нию опухоли [14].

Терапевтические аспекты концепции опу-
холевого поля. Наряду с метастазированием как 
основной причиной смертности от рака, полевая 
канцеризация, являясь важнейшим фактором муль-
тифокальности и рецидивирования опухолей, ока-
зывается еще одной причиной высокой заболевае-
мости и летальности. Множественность поражений, 
которые не подвергаются хирургическому лечению, 
и рецидивы рака после иссечения первичной опу-
холи являются проблемами первостепенной важно-
сти, для решения которых существует настоятельная 
необходимость выявления маркеров стромальных 
и эпителиальных изменений, формирующих поле 
канцеризации и определяющих характер и объем 
лечебного вмешательства. В этом контексте новые 
подходы к визуализации изменений стромы in vivo, 
включающие воспаление, меняющийся состав ЭЦМ 
и протеолитическую активность, старение фибробла-
стов и увеличение их плотности, а также выяснение 
сигнальных путей, тесно связанных с полевой канце-
ризацией, и выявление дисфункции микроРНК, могут 
привести к прорыву в лечении опухолей [1, 14]. Пер-
спективным может оказаться вмешательство в акти-
вацию CAFs и процесс старения стромальных клеток, 
или возвращение исходного фенотипа элементам 
стромы [21]. Ряд схем лечения уже используется для 
полевой терапии рака кожи, и более глубокое пони-
мание механизмов терапевтического действия этих 
препаратов может оказаться полезным для распро-
странения таких методов лечения полей канцериза-
ции другой органной локализации [1].

На сегодняшний день полевая терапия оказалась 
наиболее разработанной при ПКРК и актиническом 
кератозе. В управлении опухолевым полем данной 
локализации на первом месте стоит защита от УФ- 
излучения (солнцезащитные кремы), поскольку УФ- 
излучение является и инициатором, и промотором 
ПКРК. Снижение появления новых очагов актиниче-
ского кератоза прямо пропорционально общему ко-
личеству используемого солнцезащитного крема. Для 
местного лечения актинического кератоза доказана 
эффективность аналога пиримидина – 5FU, иммуномо-
дулятора имиквимода и нестероидного противовос-
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