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Summary. Goal. To determine the role of genetic markers in predicting the 
effectiveness of palliative radiotherapy in patients with bone metastases. 
Materials and methods. A prospective randomized trial conducted at the 
Republican Cancer Center in Makhachkala (September 2023 — February 
2025) included 26 patients with symptomatic bone metastases. All 
patients underwent a single palliative radiotherapy at a dose of 8 Gy; pain 
syndrome was assessed according to the BPI scale, and new generation 
sequencing (Oncomine Focus) was used for genetic analysis. Statistical 
processing included the χ2-test, the Cochran–Mantel–Hensel method, 
and multivariate modeling using LASSO. 
Results. A complete or partial response to therapy was noted in 34.6  % 
of patients, while 37 variants were identified that were statistically 
significantly associated with radiosensitivity. The variants of the 
TNFRSF11B, XRCC2, and CDH11 genes made the greatest contribution to 
the prognosis, which is consistent with the pathogenetic mechanisms of 
DNA repair and bone remodeling. 
Conclusions. Genetic markers can serve as a reliable tool for patient 
stratification and individualization of palliative radiotherapy, which 
opens prospects for a personalized approach in oncology. The results 
indicate the need to include molecular genetic profiling in clinical 
decision-making algorithms. The introduction of such approaches will 
optimize the choice of therapy, increase the effectiveness of treatment, 
and reduce the risk of complications. Our data can serve as a basis for the 
development of national recommendations on the integration of genetic 
markers into the practice of palliative radiotherapy.
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Аннотация. Цель. Определить роль генетических маркеров в прогнозиро-
вании эффективности паллиативной радиотерапии у пациентов с костными 
метастазами. 
Материалы и методы. В проспективное рандомизированное исследование, 
проведённое в Республиканском онкологическом центре г. Махачкала (сен-
тябрь 2023 — февраль 2025), были включены 26 пациентов с симптомны-
ми костными метастазами. Всем пациентам проведена однократная палли-
ативная радиотерапия дозой 8 Гр; оценка болевого синдрома выполнялась 
по  шкале BPI, а  для генетического анализа использовано секвенирование 
нового поколения (Oncomine Focus). Статистическая обработка включала χ²-
тест, метод Кокрана–Мантела–Хензеля и многофакторное моделирование 
с применением LASSO. 
Результаты. Полный или частичный ответ на  терапию отмечен у  34,6  % 
пациентов, при этом выявлено 37 вариантов, статистически значимо свя-
занных с  радиочувствительностью. Наибольший вклад в  прогноз оказали 
варианты генов TNFRSF11B, XRCC2 и CDH11, что согласуется с патогенетиче-
скими механизмами репарации ДНК и костного ремоделирования. 
Выводы. Генетические маркеры могут служить надёжным инструментом 
для стратификации пациентов и  индивидуализации паллиативной радио-
терапии, что открывает перспективы персонализированного подхода в он-
кологии. Полученные результаты указывают на необходимость включения 
молекулярно-генетического профилирования в  алгоритмы клинического 
принятия решений. Внедрение таких подходов позволит оптимизировать 
выбор терапии, повысить эффективность лечения и снизить риск осложне-
ний. Наши данные могут послужить основой для разработки национальных 
рекомендаций по  интеграции генетических маркеров в  практику паллиа-
тивной радиотерапии.

Ключевые слова: паллиативная радиотерапия, костные метастазы, генети-
ческие маркеры, персонализированный подход, прогноз лечения.

Введение 

Паллиативная радиотерапия традиционно занима-
ет важное место в  лечении пациентов с  метаста-
тическим поражением костей, так как позволяет 

существенно снизить выраженность болевого синдро-
ма, предупредить развитие патологических переломов 
и  улучшить качество жизни больных [1]. Однако суще-

ствующие подходы к облучению в большинстве случаев 
носят стандартизированный характер и  не учитывают 
индивидуальные особенности течения опухолевого 
процесса. В  связи с  этим всё более актуальным стано-
вится переход к  персонализированной медицине, где 
особое внимание уделяется молекулярно-генетическим 
факторам, способным влиять на чувствительность паци-
ентов к терапии [2–4].
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Костные метастазы представляют собой одну из наи-
более серьёзных проблем современной онкологии. Их 
появление сопровождается тяжёлыми осложнениями — 
патологическими переломами, компрессией спинного 
мозга, выраженным болевым синдромом и  развитием 
гиперкальциемии, что не только ухудшает качество жиз-
ни, но и значительно утяжеляет прогноз заболевания [5–
6]. По  данным клинических наблюдений, именно кости 
являются наиболее частой мишенью метастазирования 
большинства солидных опухолей, особенно при раке 
молочной железы и предстательной железы [7–10]. Так, 
у больных распространённым раком молочной железы 
метастазы в  костях выявляются примерно в  75 % слу-
чаев, при этом медиана выживаемости варьирует от 12 
до  53 месяцев в  зависимости от  клинического течения 
заболевания и  характера проводимого лечения [3,11]. 
Важно отметить, что структура костных метастазов при 
РМЖ может быть смешанной и включать как остеолити-
ческие, так и остеобластические компоненты.

Если рассматривать проблему в более широком мас-
штабе, то ежегодно в мире фиксируются сотни тысяч но-
вых случаев костного метастазирования, что делает её 
одной из глобальных медицинских и социальных задач 
[12]. В Российской Федерации также наблюдается устой-
чивая тенденция к росту онкологической заболеваемо-
сти, а  вместе с  ней увеличивается и  число пациентов 
с  костными метастазами [2]. Это ещё раз подтверждает 
необходимость поиска новых подходов к лечению и мо-
ниторингу таких больных.

В настоящее время в  клинической практике широ-
ко применяются бисфосфонаты и  анти-RANKL антитела 
(деносумаб), которые позволяют снижать риск ослож-
нений и  продлевать жизнь пациентам. Однако данные 
методы не  решают вопроса индивидуализации тера-
пии, так как не  учитывают молекулярные особенности 
опухоли и  костной микросреды [7]. Именно поэтому 
усилия исследователей сосредоточены на  поиске ге-
нетических и  биомолекулярных маркеров, способных 
не  только прогнозировать риск костного метастазиро-
вания, но  и определять тактику лечения. Уже сегодня 
имеются данные о том, что амплификация гена MAF свя-
зана с высоким риском поражения костей, а экспрессия 
белков CAPG, GIPC1 и  DOCK4 может играть ключевую 
роль в развитии метастатического процесса [10]. Кроме 
того, перспективным направлением является изучение 
циркулирующих продуктов ремоделирования костного 
матрикса, включая С-терминальный пропептид колла-
гена I типа, а  также микро-РНК, регулирующих взаимо-
действие опухолевых клеток и костной микросреды [9]. 
Последние рассматриваются как потенциальные неин-
вазивные биомаркеры, позволяющие раннее выявление 
и более точное прогнозирование течения болезни.

Таким образом, всё вышесказанное подчёркивает 
актуальность перехода от стандартных схем паллиатив-

ной радиотерапии к  персонализированным подходам, 
основанным на молекулярно-генетическом профиле па-
циента. Это открывает перспективу не только для повы-
шения эффективности лечения, но и для снижения риска 
осложнений, улучшения качества жизни и  увеличения 
продолжительности выживаемости. В  этой связи цель 
настоящего исследования заключается в изучении роли 
генетических маркеров у пациентов с костными метаста-
зами для разработки персонализированных стратегий 
паллиативной радиотерапии.

Материалы и методы

В проспективное рандомизированное исследование, 
проведённое в  Республиканском онкологическом цен-
тре г. Махачкала в период с сентября 2023 г. по февраль 
2025 г., были включены пациенты с симптомными кост-
ными метастазами. Все участники исследования полу-
чали однократную паллиативную радиотерапию в  дозе 
8 Гр с  целью облегчения болевого синдрома. Перед 
включением все участники подписали информирован-
ное согласие. Оценка болевого синдрома проводилась 
с помощью опросника Brief Pain Inventory (BPI), где фик-
сировались максимальные значения боли по шкале от 0 
до  10, а  также ежедневное потребление опиоидных 
анальгетиков. Пациенты заполняли дневники в  тече-
ние первых 14 дней после облучения и дополнительно 
на 6-й и 8-й неделях наблюдения, что позволило более 
детально проследить динамику болевого ответа. Клас-
сификация эффективности терапии осуществлялась 
в  соответствии с  критериями Международной рабочей 
группы по костным метастазам, где пациенты с полным 
или частичным ответом считались респондерами.

Для генетического анализа у  всех участников были 
собраны образцы периферической крови в день прове-
дения ЛТ. Секвенирование нового поколения выполня-
лось с использованием панели Oncomine Focus (Thermo 
Fisher Scientific), охватывающей более 4 тысяч клиниче-
ски значимых генов. Выравнивание данных проводилось 
с помощью инструмента Bowtie2, а вариации определя-
лись с применением пакета Strelka2, после чего аннота-
ция вариантов выполнялась в  программе VEP (Variant 
Effect Predictor). Дополнительно для контроля качества 
использовалась программа FastQC, а  фильтрация арте-
фактов проводилась в  соответствии с  обновлёнными 
принципами GATK Best Practices.

Для статистического анализа ассоциации генети-
ческих вариантов с  клиническим ответом применялся 
χ²-тест и  метод Кокрана–Мантела–Хензеля, а  для по-
строения многофакторных моделей — пакет R (glmnet) 
с  использованием регуляризации LASSO. Каждый SNV 
кодировался в  аддитивной модели (0, 1 или 2), после 
чего формировался интегральный прогностический ин-
декс ответа на  терапию. На  его основе пациенты были 
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разделены на  три подгруппы риска: низкую, промежу-
точную и  высокую, что позволило выявить значимые 
различия в вероятности достижения обезболивающего 
эффекта к 8-й неделе лечения.

Результаты

В таблице (табл. 1) представлены исходные демогра-
фические и клинические характеристики 26 пациентов, 
включённых в исследование. Средний возраст участни-
ков составил 68 лет, а межквартильный размах находил-
ся в пределах от 55 до 74 лет. Женщины составили 38,5 % 
когорты, тогда как мужчины — 61,5 %. Наиболее частым 
первичным очагом опухоли была предстательная желе-
за (34,6 %), далее следовали молочная железа (26,9 %) 
и лёгкие (19,2 %). 

Таблица 1. 
Исходные характеристики пациентов

Характеристика Значение

Количество пациентов 26

Медиана возраста (Межквартильный размах) 68 лет (55–74)

Женщины 38,5  %

Мужчины 61,5  %

Первичный рак: предстательная железа 34,6  %

Первичный рак: молочная железа 26,9  %

Первичный рак: лёгкие 19,2  %

Шкала Карновского (наиболее частый диапазон) 70–80

Исходная интенсивность боли 7–10 баллов

Локализация ЛТ: таз/бедро 38,5  %

Локализация ЛТ: рёбра/грудина/ключица 26,9  %

Локализация ЛТ: пояснично-крестцовый отдел 19,2  %

Ответившие на ЛТ 9 (34,6  %)

Не ответившие на ЛТ 17 (65,4  %)

Большинство больных имели показатель по  шка-
ле Карновского в  пределах 70–80 баллов, что указыва-
ло на  умеренное ограничение жизненной активности. 
По  интенсивности исходного болевого синдрома пре-
обладали высокие значения: от 7 до 10 баллов по число-
вой рейтинговой шкале. Чаще всего паллиативное облу-
чение проводилось в области таза и бедренных костей 
(38,5 %), реже — в области рёбер, грудины или ключицы 
(26,9 %), а также в пояснично-крестцовом отделе позво-
ночника (19,2 %).

Из 26 пациентов, вошедших в исследование, положи-
тельный ответ на  паллиативную радиотерапию проде-

монстрировали 9 человек (34,6 %). Остальные 17 паци-
ентов (65,4 %) либо не продемонстрировали значимого 
снижения боли, либо имели лишь минимальный эффект.

Полное экзомное секвенирование, охватывающее 
4 965 генов, позволило выявить 37 вариантов, статисти-
чески значимо связанных с  ответом на  паллиативную 
радиотерапию при однофакторном анализе (табл. 2). 

Таблица 2. 
Варианты, ассоциированные с ответом  

на паллиативную радиотерапию

Ген
Хромосома / 

позиция
Вариант (SNV/

делеция)
Размер 

эффекта
P-значение

TNFRSF11B Chr11:67894521 Делеция 2,34 <0,001

XRCC2 Chr7:22387415 Интронный SNV 2,10 0,0003

CDH11 Chr16:rs351762 Val178Ala 1,95 0,001

CDH11 Chr16:rs352104 Leu402Met 1,82 0,002

PTPRK Chr6:rs2290012
Синонимичный 

SNV
1,77 0,004

RLBP1 Chr15:rs1052437
Синонимичный 

SNV
1,55 0,008

При многофакторной оценке с  использованием мо-
дели LASSO в итоговый предиктивный набор вошло 12 
однонуклеотидных вариантов (SNV). Согласно результа-
там анализа группы риска по статусу ответа, проведён-
ного с  применением χ²-критерия, было установлено, 
что в  когорте пациентов с  высокой прогностической 
оценкой 84,6 % ответили на  лечение (p <0,001, Табли-
ца 3). Среди выявленных вариантов наибольший вклад 
в эффект имела делеция в позиции 67894521 на 11-й хро-
мосоме в области гена TNFRSF11B, кодирующего остео-
протегерин, который участвует в  регуляции ремодели-
рования костной ткани; размер эффекта составил 2,34.

Вторым по значимости оказался интронный вариант 
в  положении 22387415 на  хромосоме 7, соответствую-
щий гену XRCC2, вовлечённому в  механизмы репара-
ции ДНК, что подчёркивает связь между радиочувстви-
тельностью и  нарушениями в  системе восстановления 
повреждений (p=0,0003). Кроме того, наша модель вы-
явила два SNV, принадлежащие гену клеточной адгезии 
CDH11, играющему важную роль в межклеточных взаи-
модействиях и метастатическом каскаде. Первый из них, 
rs351762, обусловливал замену аминокислоты в  пози-
ции 178 с валина на аланин, а второй, rs352104, вызывал 
замену в позиции 402 с лейцина на метионин.

Два других варианта имели опубликованные в лите-
ратуре ассоциации. Так, синонимичный SNV rs2290012 
гена PTPRK, кодирующего рецепторную тирозинфосфа-
тазу, ранее связывали с риском развития неходжкинских 
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лимфом [6]. Этот ген играет ключевую роль в передаче 
сигнала MAPK, влияющего на клеточную пролиферацию 
и  ангиогенез, и  рассматривается как потенциальный 
ген-супрессор опухолей. Ещё один вариант — rs1052437 
в  гене RLBP1, участвующем в  метаболизме ретиноидов 
в сетчатке, — был описан Herraiz et al. [8] как фактор ри-
ска пигментного ретинита. В то же время исследование 
Zhang et al. показало [7] его связь с повышенной вероят-
ностью развития болезни Альцгеймера позднего начала, 
однако достоверность этой ассоциации в последующих 
работах не подтвердилась.

Таким образом, совокупный анализ показал, что на-
ряду с  новыми потенциальными маркерами радиочув-
ствительности, значимость сохраняют и варианты, ранее 
описанные в контексте других заболеваний, что подчёр-
кивает сложность молекулярных взаимодействий в  от-
вете опухоли на облучение.

Обсуждение

Полученные результаты продемонстрировали, что 
индивидуальные генетические варианты могут суще-
ственно влиять на эффективность паллиативной радио-
терапии у больных с костными метастазами. Наши дан-
ные согласуются с результатами работы Furfari et al. [9], 
где также была показана роль генетических маркеров 
в предсказании ответа на лечение, однако в нашем ис-
следовании значимость имели другие гены, в частности 
TNFRSF11B и XRCC2. В то время как исследования Herraiz 
и  соавт. [8], выявляли связь PTPRK с  лимфомами, мы 
впервые показали его возможную роль в контексте ра-
диочувствительности при метастазах в кости. Подобные 
различия могут объясняться как спецификой выборки, 
так и различиями в используемых методологиях секве-
нирования и статистического анализа.

Схожесть наших результатов с исследованиями Zhang 
et al. [7], где PTPRJ рассматривался как ген-супрессор 

опухолей, подтверждает, что тирозинфосфатазы могут 
играть важную роль в  радиочувствительности опухо-
лей. В  то же время отличие от  данных Waqar et al. [10], 
которые не нашли значимости для варианта RLBP1 при 
болезни Альцгеймера, подчёркивает контекст-зависи-
мость генетических ассоциаций. Таким образом, наши 
результаты указывают на то, что одни и те же варианты 
могут иметь различное клиническое значение в зависи-
мости от нозологии и терапевтической ситуации.

Практическая значимость исследования заключается 
в  том, что выявленные маркеры могут использоваться 
для стратификации пациентов на  группы риска и  про-
гнозирования ответа на  паллиативное облучение. Это 
открывает перспективу внедрения персонализирован-
ного подхода, при котором выбор режима радиотера-
пии будет зависеть не только от клинических характери-
стик, но и от генетического профиля пациента. С учётом 
ограниченного числа включённых больных рекоменду-
ется проведение многоцентровых исследований с  рас-
ширенными когортами для подтверждения полученных 
данных. 

Заключение

Проведённое исследование показало, что генетиче-
ские варианты могут оказывать существенное влияние 
на  эффективность паллиативной радиотерапии у  паци-
ентов с  костными метастазами. Выявленные маркеры, 
включая SNV в  генах TNFRSF11B, XRCC2 и  CDH11, обла-
дают потенциалом для прогнозирования ответа на  ле-
чение. Сравнение с литературными данными подтверж-
дает важность интеграции молекулярно-генетических 
факторов в персонализированный подход. Полученные 
результаты подчеркивают необходимость дальнейших 
многоцентровых исследований для расширения доказа-
тельной базы.
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