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Молекулярно-генетическое тестирование с 
целью индивидуализированного назначения 
терапии является неотъемлемым компонен-
том современной практической онкологии и 
позволяет значительно увеличить продолжи-
тельность жизни больных. к анализируемым 
молекулярным событиям при этом относят-
ся как повреждения отдельных генов (EGFR, 
KRAS и др.), так и некоторые интегральные 
характеристики опухолевого генома, напри-
мер, суммарная мутационная нагрузка (tumor 
mutation burden, TMB) или признаки дефи-
цита определённого звена системы репарации 
Днк (микросателлитная нестабильность, де-
фицит гомологичной рекомбинации Днк и 
т. д.). спектр клинически значимых генети-
ческих маркеров продолжает расширяться, 
а некоторые из них приобретают статус «аг-
ностических», т. е. информативных при опу-
холях самых разных локализаций. В связи с 
этим наблюдается тенденция замещения те-
стирования отдельных генов использованием 
мультигенных панелей, позволяющих единов-
ременно оценить статус всех значимых пре-
диктивных маркеров.
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Введение

методы лабораторной генетики (ПЦр, сек-
венирование по методу Сенгера) стали приме-
няться в клинической медицине уже в начале 
1990-х годов. В частности, к этому времени 
стали использоваться различные ДнК-тесты 
для диагностики наследственных болезней 
(в т. ч. наследственных раковых синдромов), 
ПЦр-протоколы для выявления возбудите-
лей инфекций, технологии HLA-типирования, 
а также разнообразные методы выявления 
транслокаций при гемобластозах [1, 2]. тем 
не менее, в большинстве направлений кли-
нической онкологии ДнК-диагностика долгое 

время оставалась невостребованной, несмотря 
на огромные успехи в идентификации онко-
генов и супрессорных генов [3–5]. Примеча-
тельно, что первые предиктивные молекуляр-
но-генетические тесты в онкологии появились 
благодаря случайным открытиям. например, 
первые ингибиторы EGFR — гефитиниб и эр-
лотиниб — разрабатывались исходя из наличия 
гиперэкспрессии этого рецептора в большин-
стве опухолей эпителиального происхожде-
ния, включая немелкоклеточный рак легкого 
(нмрЛ). Вопреки ожиданиям, доля пациентов, 
которые ответили на терапию, оказалась низ-
кой. ретроспективный анализ опухолей, кото-
рые реагировали на назначение ингибиторов 
EGFR, выявил ранее неизвестные мутации в 
гене EGFR, которые и являлись причиной бес-
прецедентной чувствительности нмрЛ к гефи-
тинибу и эрлотинибу [6].

на испытания терапевтических антител к 
рецептору EGFR, препаратам эрбитукс и векти-
бикс, изначально отбирались только пациенты 
с EGFR-экспрессирующими опухолями толстой 
кишки. Последующие исследования показали, 
что ответ на лечение не зависит от уровня экс-
пресии EGFR, однако возможен только при от-
сутствии мутаций в генах семейства RAS [7, 
8]. Случайностью было и выявление высокой 
активности кризотиниба против опухолей с 
транслокациями ALK и ROS1 — этот препарат 
изначально разрабатывался для лечения новооб-
разований с амплификацией гена MET [9]. Сле-
дует отметить, что далеко не всегда выявление 
потенциальной мишени для таргетной терапии 
сопровождается разработкой эффективного ле-
карственного препарата. Ген KRAS, например, 
относится к числу первых открытых онкогенов, 
тем не менее лишь совсем недавно удалось соз-
дать препараты, активные в отношении опре-
делённого типа мутаций KRAS при отдельных 
локализациях опухолей [10]. Сегодня продолжа-
ется как разработка новых таргетных средств, 
так и уточнение спектра молекулярных дефек-
тов, при которых эти лекарства демонстрируют 
клиническую активность.
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Предиктивные тесты можно подразделить 
на несколько категорий. Во-первых, некоторые 
мутации непосредственно влияют на конформа-
цию киназных доменов соответствующих белков 
(EGFR, BRAF); действие таргетных препаратов 
в подобной ситуации направлено на подавление 
активности мутантных молекул. В других слу-
чаях мутации не затрагивают киназный домен, 
но вызывают гиперэкспрессию онкогена и/или 
увеличивают его стабильность (амплификация 
HER2; транслокации ALK, ROS1, RET; мутации, 
ассоциированные с нарушением сплайсинга и 
делецией 14 экзона MET). В роли специфичной 
для опухоли мишени в данной ситуации высту-
пают не качественные, а количественные отли-
чия определённого белка. необходимо отметить, 
что один и тот же онкоген в разных опухолях 
может быть затронут молекулярными поврежде-
ниями разного типа (например, амплификация 
и точковые мутации HER2), и это необходимо 
учитывать при выборе диагностического теста, 
оценке его результатов и подборе таргетных 
средств. наконец, ряд тестов помогает охаракте-
ризовать интегральные свойства генома раковой 
клетки, такие как высокая мутационная нагруз-
ка, связанная с повышенной иммуногенностью 
опухоли, или недостаточность систем репарации 
ДнК, ассоциированная с высокой чувствитель-
ностью к конкретным химио- или таргетным 
препаратам. В данном обзоре кратко представ-
лены предиктивные молекулярно-генетические 
тесты, применяемые в онкологии.

стандартные мутационные тесты, 
применяемые при наиболее частых 

разновидностях опухолей

немелкоклеточный рак легкого
нмрЛ подразделяется на два основных ги-

стологических подтипа: плоскоклеточный и не-
плоскоклеточный. При плоскоклеточном нмрЛ 
ДнК-диагностика не показана в связи с тем, что 
при этой разновидности рака очень редко встре-
чаются клинически значимые мутации [11, 12].

В случае неплоскоклеточного нмрЛ наибо-
лее частыми и значимыми с точки зрения выбо-
ра лечения молекулярными дефектами являют-
ся мутации в гене EGFR. Примечательно, что 
повреждения киназного домена EGFR высоко-
специфичны именно для аденокарцином легко-
го. они встречаются только в 10–20% случаев у 
больных европейской расы, и, по невыясненной 
на сегодняшний день причине, приблизительно 
в половине аденокарцином легкого у пациентов 
азиатского/дальневосточного происхождения 
(Япония, Китай, Корея, ряд стран Юго-Вос-
точной азии) [13]. наличие мутаций EGFR 
ассоциировано с отсутствием курения в анам-

незе и с женским полом. К наиболее частым 
типам повреждений EGFR относятся делеции 
в 19 экзоне, не приводящие к сдвигу рамки 
считывания, а также миссенс-замена L858R в 
21 экзоне, причем первая разновидность му-
таций обусловливает более выраженный от-
вет на таргетную терапию [14]. расширенный 
анализ последовательности экзонов 18–21 по-
зволяет выявлять более редкие мутации, также 
связанные с чувствительностью к ингибиторам 
EGFR: замены в кодонах 709, 719, 768 и 861, 
инсерции в экзоне 19 [15, 16]. Спектр клиниче-
ски значимых повреждений EGFR продолжает 
расширяться с внедрением в практику новых 
разновидностей таргетных препаратов: напри-
мер, недавно было одобрено к применению 
анти-EGFR/MET антитело амивантанаб, эф-
фективное в случае активирующих инсерций в 
экзоне 20 EGFR [17, 18]. Самая частая причина 
приобретенной резистентности опухолей легко-
го, изначально чувствительных к ингибиторам 
EGFR первого поколения — мутация T790M, 
нарушающая связывание с этими препаратами. 
резистентность к таргетному лечению у по-
добных пациентов может быть преодолена с 
использованием более нового анти-EGFR пре-
парата — осимертиниба, однако, в дальней-
шем зачастую возникают новые активирующие 
мутации, обеспечивающие резистентность и к 
осимертинибу, например, C797S [19].

транслокации, вовлекающие киназный до-
мен гена ALK, встречаются приблизительно в 
5% случаев неплоскоклеточного нмрЛ, а ча-
стота перестроек ROS1 и RET достигает при-
мерно 2% для каждой из киназ. Перестройки 
ALK, ROS1, RET, как и мутации EGFR, ассоци-
ированы с женским полом и отсутствием стажа 
курения, при этом эти транслокации наблюдают-
ся чаще у молодых больных [20, 21]. Все вы-
шеперечисленные транслокации ассоциированы 
с исключительно благоприятным прогнозом при 
назначении соответствующего таргетного лече-
ния: в нескольких исследованиях медиана вы-
живаемости больных метастатическим нмрЛ с 
подобными перестройками намного превысила 
пятилетний рубеж, достигая у некоторых катего-
рий пациентов почти десяти лет [20–23].

ряд сплайсинговых мутаций в гене MET при-
водит к утрате экзона 14, что замедляет дегра-
дацию соответствующего белка, способствует 
его стабилизации и активации MET-зависимого 
сигнального каскада. общая частота делеций эк-
зона 14 составляет примерно 2–2,5% среди не-
селектированных случаев нмрЛ, но у пожилых 
больных они встречаются в несколько раз чаще 
[24]. недавно ингибитор тирозинкиназы MET 
капматиниб был одобрен для лечения этой ка-
тегории нмрЛ [25–27].
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Современные клинические рекомендации 
предполагают анализ нмрЛ на предмет замен 
в 600 кодоне гена BRAF. они встречаются при-
мерно в 1,5% случаев нмрЛ и обуславливают 
чувствительность к комбинации ингибиторов 
BRAF и MEK [12].

Примерно в 30% неплоскоклеточных нмрЛ 
обнаруживаются активирующие мутации в генах 
семейства RAS. Спектр нуклеотидных замен в 
этих генах различен у курильщиков и некуря-
щих пациентов [28]. разработка низкомолеку-
лярных ингибиторов мутантных форм RAS явля-
ется непростой задачей [10]. на данный момент 
эффективные антагонисты разработаны только 
для одного мутантного варианта KRAS, p.G12C, 
который встречается среди нмрЛ с частотой 
~10–15%. Эта замена особенно характерна для 
опухолей легкого у курильщиков: она встреча-
ется у каждого шестого такого пациента. Пер-
вые клинические испытания ингибиторов KRAS 
G12C показали хорошие результаты [29, 30] 
и привели к одобрению препарата соторасиба 
[31]. остальные мутации RAS пока не удается 
использовать в качестве мишеней для таргет-
ных препаратов. тем не менее, многие лабора-
тории практикуют анализ всех «горячих точек» 
генов RAS при нмрЛ в качестве своего рода 
«контроля качества» диагностического процесса, 
поскольку наличие мутации RAS позволяет на-
дежно исключить другие клинически значимые 
драйверные мутации [12].

Повреждения гена HER2 встречаются ме-
нее чем в 2% нмрЛ, причем в подавляющем 
большинстве случаев они представлены активи-
рующими микромутациями в киназном домене 
белка. Подобные опухоли уязвимы перед целым 
рядом экспериментальных препаратов, находя-
щихся в процессе клинических испытаний I–II 
фазы [32].

В настоящее время анализ всех вышепере-
численных генов является обязательной частью 
обследования пациентов, страдающих неплоско-
клеточным нмрЛ, при этом он должен быть вы-
полнен до назначения системного лечения. Эта 
задача зачастую связана с техническими сложно-
стями, потому что большинство случаев нмрЛ 
диагностируется на поздней стадии заболевания, 
и единственным доступным для генотипирова-
ния материалом является скудная по объему 
биопсия. Кроме того, все эти многочисленные 
тесты должны быть выполнены в сжатые сроки, 
так как при нмрЛ даже относительно неболь-
шая задержка существенно ухудшает эффектив-
ность терапии. несмотря на высокую стоимость, 
секвенирование нового поколения (NGS), позво-
ляющее оценить статус всех значимых мутаций 
одновременно, все чаще используется в качестве 
рутинного метода диагностики. Существуют, од-

нако, и вполне конкурентоспособные алгорит-
мы ПЦр-диагностики, позволяющие быстро и 
с меньшей себестоимостью провести полный и 
высокочувствительный анализ нмрЛ на пред-
мет наличия клинически значимых микромута-
ций и генных перестроек [12].

рак толстой кишки
метастатический рак толстой кишки (ртК) — 

первая разновидность злокачественных опухолей, 
при которой молекулярное тестирование стало 
обязательным компонентом терапевтического 
алгоритма. Практически во всех случаях этого 
заболевания наблюдается активация сигнального 
каскада RAS/RAF/MEK. она может быть связа-
на как с гиперэкспрессией мембранных рецеп-
торных тирозинкиназ, таких как EGFR (суще-
ственно реже, HER2), так и с активирующими 
точковыми мутациями нижележащих участников 
сигнального каскада: онкогенов KRAS, NRAS 
или BRAF [33]. терапевтические возможности 
анти-EGFR антител распространяются лишь на 
первую категорию опухолей, поэтому наличие 
мутаций в генах KRAS и NRAS считается аб-
солютным противопоказанием к назначению 
цетуксимаба и панитумумаба. мутации в гене 
KRAS выявляют почти в половине случаев ртК, 
а повреждения NRAS — в 5–7% ртК. тестиро-
вание генов семейства RAS при ртК — сравни-
тельно трудоемкая процедура, так как подраз-
умевает анализ экзонов 2, 3 и 4 каждого гена 
[34]. Ложно-негативные результаты тестирова-
ния, нередко связанные с неудачной микродис-
секцией или недостаточной чувствительностью 
ДнК-диагностики, влекут существенные риски 
для здоровья больного: известно, что назначение 
анти-EGFR препаратов больным ртК с мутаци-
ями RAS может провоцировать более быстрое 
прогрессирование заболевания [35]. Исключе-
ние присутствия мутаций в генах RAS может 
требовать значительного времени. В этой связи 
в ряде исследований был апробирован подход, 
при котором всем пациентам на первый цикл 
назначалась стандартная химиотерапия без до-
бавления таргетного препарата; позже, уже на 
втором цикле, больным, у которых тестиро-
вание не обнаружило мутаций в генах RAS, в 
терапевтическую схему включались анти-EGFR 
препараты. оказалось, что при ртК подобная 
задержка при назначении анти-EGFR антител 
не влияет на результаты лечения [36]. Помимо 
«горячих точек мутагенеза» в 12, 13, 59, 61 и 
146 кодонах, существует множество более ред-
ких аминокислотных замен, распределённых по 
всей последовательности генов RAS. Большин-
ство, хотя и не все из них, также ассоциированы 
с активацией RAS-зависимого сигнального пути 
и резистентностью к анти-EGFR терапии [37].
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По сравнению с остальными мутациями 
в гене KRAS, замены G12C редко встречают-
ся в опухолях толстой кишки. Эффективность 
ингибиторов KRAS G12C в контексте G12C-
позитивного ртК, по-видимому, существенно 
ниже, чем при нмрЛ, хотя перспективы по-
добной терапии продолжают изучаться в рам-
ках различных клинических испытаний [10, 29]. 
Следует отметить, что замена G12C в гене KRAS 
типична для редких MUTYH-ассоциированных 
наследственных опухолей толстой кишки, имею-
щих высокую мутационную нагрузку, выражен-
ную лимфоцитарную инфильтрацию и, как след-
ствие, чувствительных к иммунотерапии [38]. 
Среди G12C-позитивных ртК доля MUTYH-
ассоциированных новообразований составляет 
более 5%, что делает оправданным скрининг 
таких больных на предмет наличия наследствен-
ных мутаций в гене MUTYH [39, 40].

мутация V600E в гене BRAF встречается в 
5–10% случаев ртК и является неблагоприят-
ным прогностическим маркером [41]. Фармако-
логическое подавление BRAF при ртК приводит 
к запуску петли обратной связи, итогом которой 
оказывается гиперактивация EGFR: клинические 
испытания монотерапии BRAF-ингибиторами 
при ртК потерпели неудачу, в то время как со-
четанное применение блокаторов EGFR и BRAF 
дало обнадеживающие результаты [42, 43].

Приблизительно в 2% ртК наблюдается ам-
плификация и гиперэкспрессия HER2 — такие 
опухоли чувствительны к анти-HER2 терапии 
[44].

Примерно 5–15% ртК характеризуются высо-
ким уровнем микросателлитной нестабильности 
(high level microsatellite instability, MSI-H) из-за 
дефекта системы репарации неспаренных осно-
ваний ДнК (mismatch repair deficiency, dMMR). 
такие опухоли накапливают значительное коли-
чество инсерций/делеций в последовательностях 
ДнК, состоящих из одного или нескольких по-
вторяющихся нуклеотидов (микросателлитные 
повторы). мутации в наиболее информативных 
микросателлитных повторах могут быть детек-
тированы путем электрофоретического разделе-
ния фрагментов ДнК или проведения NGS [45]. 
ИГх-окрашивание белков системы репарации 
неспаренных оснований ДнК считается допу-
стимым эквивалентом молекулярно-генетическо-
го тестирования, поскольку фенотип MSI-H со-
провождается потерей экспрессии белков MLH1 
и PMS2, либо MSH2 и MSH6 [46]. При этом 
паттерн потери экспрессии указывает на ген, в 
котором локализуется приобретенное или на-
следственное повреждение. Фенотип MSI-H у 
молодых пациентов и/или в семейных случа-
ях часто связан с синдромом Линча, поэтому 
в этих случаях следует выполнять анализ на-

следственных мутаций в генах MMR. MSI-H в 
спорадических опухолях кишки обычно вызван 
соматической инактивацией гена MLH1 путем 
метилирования его промоторной области; такой 
механизм инактивации MLH1 очень характерен 
для пожилых пациентов и часто сопровожда-
ется мутацией BRAF V600E. метастатический 
MSI-H/dMMR ртК хорошо поддается лечению 
при помощи ингибиторов контрольных точек 
иммунного ответа [46–48].

рак молочной железы
амплификация онкогена HER2/neu — одна 

из первых соматических мутаций, обнаружен-
ных в опухолях человека [4]. Это повреждение 
встречается в четверти случаев рака молочной 
железы (рмЖ). Изначально оно служило ис-
ключительно прогностическим маркером: при 
применении стандартной цитотоксической хи-
миотерапии HER2-позитивный рмЖ отличает-
ся крайней агрессивностью и плохим прогнозом 
[49]. однако внедрение таргетных средств, наце-
ленных на эту молекулу, совершило переворот в 
лечении рмЖ, превратив HER2-позитивный рак 
в сравнительно легко контролируемый подтип 
заболевания [50, 51]. Уже давно оценка статуса 
HER2 (амплификации и/или гиперэкспрессии) 
стала одним из базовых компонентов стандарт-
ного обследования при рмЖ. обычно тести-
рование осуществляется при помощи ИГх и в 
сомнительных случаях подтверждается FISH, 
однако, некоторые специалисты рекомендуют 
сразу начинать анализ с более объективных и 
независимых от качества материала методик 
ДнК-диагностики [52, 53].

В 15–40% рмЖ выявляют активирующие 
мутации в онкогене PIK3CA — они оказывают 
антиапоптотическое действие и обусловливают 
резистентность к широкому спектру терапевти-
ческих агентов. недавно для лечения гормоноза-
висимого HER2-отрицательного распространен-
ного рмЖ с мутациями PIK3CA был одобрен 
ингибитор PIK3CA алпелисиб. Это лекарствен-
ное средство одинаково эффективно подавляет 
активность мутантного и неизменённого белка, 
однако в случае отсутствия активирующих му-
таций опухолевые клетки рмЖ, по-видимому, 
не зависят от активности PIK3CA. В самом 
деле, включение ингибитора этой молекулы в 
терапевтические схемы не помогает больным 
с отсутствием мутаций PIK3CA. Вместе с тем, 
участие PIK3CA в некоторых физиологических 
процессах, например, трансмембранном перено-
се глюкозы, обусловливает побочные эффекты, 
такие как частое возникновение гипергликемии 
у пациентов, получающих алпелисиб [54].

До 5–8% рмЖ возникают в результате на-
следственных дефектов генов BRCA1 или BRCA2. 
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один из существенных этапов канцерогенеза в 
этом случае — соматическая инактивация остав-
шейся копии гена BRCA1/2, сопряженная с на-
рушением репарации двухцепочечных разрывов 
ДнК по механизму гомологичной рекомбина-
ции (homologous recombination deficiency, HRD). 
BRCA1/2-ассоциированные опухоли необычайно 
чувствительны к препаратам платины, а также 
ингибиторам PARP [55, 56].

иные опухолевые локализации
Более чем в половине случаев меланом кожи 

присутствуют активирующие мутации в онкогене 
BRAF. наиболее частое повреждение в этом гене, 
замена V600E, служит мишенью для ряда инги-
биторов BRAF: вемурафениба, дабрафениба и эн-
корафениба. Эти препараты действенны и против 
ряда других, более редких мутаций в кодоне 600, 
таких как V600K. Помимо мутаций, затрагиваю-
щих кодон 600, встречаются и иные молекуляр-
ные повреждения, активирующие молекулу BRAF 
благодаря различным механизмам. многие из них 
резистентны к BRAF ингибиторам. Подавление 
BRAF в меланомах вызывает компенсаторную ак-
тивацию киназ MEK, поэтому комбинация инги-
биторов BRAF и MEK значительно эффективнее 
анти-BRAF монотерапии [57].

Приблизительно 15% меланом слизистых 
оболочек и акральных меланом содержат акти-
вирующие мутации тирозинкиназного рецептора 
KIT — большая часть этих мутаций ассоции-
рована с чувствительностью к иматинибу и/или 
нилотинибу [58, 59].

Другая категория опухолей, для лечения ко-
торых используется иматиниб — гастроинтести-
нальные стромальные опухоли (gastrointestinal 
stromal tumors, GIST): в 70% случаев в них 
встречаются активирующие мутации в экзонах 
9, 11, 13 или 17 гена KIT, или, реже, в экзонах 
12, 14 и 18 гена PDGFRA (<5%) [60, 61]. В этих 
генах также обнаруживаются мутации, связан-
ные с первичной резистентностью к иматинибу 
(D842V в гене PDGFRA (экзон 18); D816V в 
гене KIT (экзон 17)), они присутствуют при-
близительно в 10% GIST. недавно получил одо-
брение препарат авапритиниб, активный против 
наиболее частой иматиниб-резистентой замены 
D842V в гене PDGFRA [62].

рак щитовидной железы (рЩЖ) подразделя-
ется по происхождению опухолевых клеток на 
фолликулярный (папиллярный, фолликулярный, 
низкодифференцированный или анапластиче-
ский рак) и медуллярный подтип [63]. Более 
чем в половине случаев папиллярного рака 
выявляют мутации V600E в гене BRAF, и та-
кие новообразования чувствительны к BRAF-
ингибиторам [64]. До 20% папиллярных рЩЖ 
характеризуются наличием перестроек, вовлека-

ющих ген RET. Кроме того, среди медуллярных 
карцином, составляющих 5% от всех рЩЖ, око-
ло четверти случаев обусловлены наследствен-
ными точковыми мутациями в этом гене, а среди 
спорадических случаев еще две трети связаны 
с соматическими активирующими повреждени-
ями RET [65]. RET-ассоциированные опухоли 
чувствительны к препаратам, подавляющим ак-
тивность этой тирозинкиназы [66].

холангиокарцинома — агрессивное, плохо 
контролируемое, как правило, химиорезистент-
ное новообразование [67]. Среди карцином 
внутрипеченочных желчных протоков в 20% 
случаев выявляют активирующие транслокации 
гена FGFR2: такие опухоли поддаются лечению 
ингибитором FGFR пемигатинибом [68]. еще 
10–20% случаев характеризуются наличием му-
таций в генах IDH1 и IDH2 [69]. накопление 
в таких новообразованиях 2-гидроксиглутарата 
влечет масштабные эпигенетические изменения 
генома. К сожалению, использование ингибитора 
мутированного IDH1/2 для этой категории ново-
образований привело лишь к пограничным кли-
ническим эффектам [70]. небольшая доля случа-
ев рака желчного пузыря приходится на опухоли 
с мутацией V600E в гене BRAF. В клиническом 
испытании фазы II, включавшем 43 таких па-
циента, относительно хорошую эффективность 
продемонстрировала комбинация дабрафениба и 
ингибитора MEK траметиниба [71]. опыт при-
менения комбинации анти-EGFR препаратов и 
BRAF ингибиторов при раке желчного пузыря 
ограничен пока одним сообщением о случае, 
который продемонстрировал полный ответ на 
вемурафениб, дабрафениб и иринотекан [72].

основное молекулярное повреждение, слу-
жащее показанием к таргетному лечению при 
опухолях мочевыводящих путей — активирую-
щие точковые замены в гене FGFR3, встречаю-
щиеся в 20% этих новообразований. Пемигати-
ниб продемонстрировал хорошую клиническую 
активность в этой категории новообразований 
[73]. Из-за низкой селективности препарат так-
же ингибирует FGFR1, что может сопровождать-
ся гиперфосфатемией, выраженность которой 
прямо зависит от концентрации пемигатиниба 
в крови. Интересно, что эффективность пеми-
гатиниба при уротелиальном раке в основном 
ограничена пациентами, у которых в качестве 
побочного эффекта наблюдалась выраженная ги-
перфосфатемия [74].

Тесты для интегральной оценки 
характеристик опухолевого генома

опухолевая мутационная нагрузка (tumor 
mutation burden, TMB) — показатель общего ко-
личества мутаций в геноме опухолевой клетки. 
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ее повышение наблюдается в случаях, когда эти-
ология опухоли связана с воздействием канцеро-
генов (рак легкого, злокачественная меланома), 
а также если развитие новообразования сопря-
жено с повреждением систем репарации ДнК. 
Чем выше TMB, тем выше иммуногенность 
опухоли, которая, в свою очередь, ассоциирова-
на с вероятностью ответа на иммунотерапию. 
несмотря на отличия в применяемых методах 
оценки и критериях выделения высокого уров-
ня TMB, предиктивная роль этого показателя 
была убедительно продемонстрирована для раз-
ных опухолевых локализаций [75]. Управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов Сша (Food and Drug 
Administration, FDA) одобрило использование 
пембролизумаба для лечения опухолей с TMB, 
превышающей 10 мутаций на мегабазу [76, 77]. 
Для оценки TMB требуется NGS-анализ, пред-
усматривающий либо полноэкзомное, либо вы-
борочное секвенирование репрезентативных 
регионов генома. ряд опухолевых локализаций, 
для которых оценка TMB может быть рекомен-
дована в качестве рутинной процедуры, приве-
ден в руководстве ESMO [11]. Большой стаж 
курения может рассматриваться как эквивалент 
высокой TMB без подтверждения при помощи 
NGS-тестов [78].

новообразования, демонстрирующие фено-
мен MSI-H, фактически представляют собой 
особую разновидность опухолей с высоким 
уровнем TMB. Статус MSI может быть опреде-
лён с помощью панели стандартных микросател-
литных маркеров (MSI-H) или с использованием 
ИГх (dMMR); NGS в этих целях целесообразно 
применять лишь в отдельных спорных случаях, 
например, демонстрирующих дискордантность 
по результатам ИГх и ПЦр-теста [46]. есть и 
иные примеры дефектов репарации, вызываю-
щих «специфическое» повышение уровня TMB. 
MUTYH-ассоциированные опухоли характери-
зуются дефектом эксцизионной репарации ос-
нований ДнК и большим числом замен вида 
G:C>T:A [38, 79]. также гипермутабельность 
характерна для опухолей, ассоциированных с 
наследственными и соматическими дефектами 
полимераз POLE и POLD1 [80].

рак яичника (рЯ) и трижды-негативный 
рмЖ, а также некоторые иные опухоли часто 
характеризуются дефектом репарации ДнК по-
средством гомологичной рекомбинации (HRD). 
Как правило, нарушения работы этой системы 
вызваны биаллельной инактивацией BRCA1, 
BRCA2 или иных функционально связанных с 
гомологичной рекомбинацией генов. невозмож-
ность эффективной репарации двухцепочечных 
разрывов ДнК сопряжена с накоплением множе-
ственных нарушений копийности/хромосомных 

перестроек в таких опухолях. Свойственный 
HRD-позитивным новообразованиям фенотип 
(BRCAness) характеризуется высокой чувстви-
тельностью опухоли к соединениям платины, 
митомицину C, ингибиторам PARP. наиболее 
частой причиной этой разновидности хромосом-
ной нестабильности является биаллельная инак-
тивация генов BRCA1/BRCA2 при наследствен-
ном раке молочной железы и яичников [81, 82]. 
Иногда у гетерозиготных носителей мутаций не 
происходит соматической инактивации оставше-
гося аллеля вовлечённого гена. В таких новооб-
разованиях нет значимого нарушения репарации 
ДнК и отсутствует фенотип BRCAness, поэтому 
можно рекомендовать дополнять выявление на-
следственных мутаций тестом на предмет по-
тери гетерозиготности (loss of heterozygosity, 
LOH) в опухолевой ткани [83, 84]. Существуют 
различные, пока не стандартизированные ме-
тодики на основе NGS, позволяющие выявить 
HRD по наличию характерного паттерна хромо-
сомной нестабильности. Следует отметить, что 
спорадические опухоли с фенотипом BRCAness 
часто менее чувствительны к препаратам плати-
ны и ингибиторам PARP, чем опухоли с наслед-
ственными мутациями BRCA1/2. Продолжаются 
попытки упростить тестирование HRD и адап-
тировать его к повседневному клиническому ис-
пользованию [85].

Молекулярная мишень и ее контекст

Идея таргетной терапии основана на предпо-
ложении, что само по себе присутствие в опу-
холи точки приложения для фармакологического 
действия лекарства равнозначно чувствительно-
сти к препарату. хотя в целом это утверждение 
нередко справедливо, оно представляет собой 
чрезмерное упрощение и может нуждаться в 
уточнении в зависимости от контекста — пре-
жде всего, гистологического происхождения 
опухоли. например, BRAF-позитивные мелано-
мы, практически не экспрессирующие EGFR, 
хорошо поддаются терапии комбинацией ин-
гибиторов BRAF и MEK; эта же комбинация 
демонстрирует активность в отношении BRAF-
позитивных опухолей легкого. В то же время в 
случае BRAF V600E-мутированных ртК требу-
ется подавить сигнальный каскад, запускаемый 
EGFR — поэтому в данном случае в дополне-
ние к ингибиторам BRAF необходимо приме-
нение анти-EGFR антител [42, 43, 86]. моно-
терапия ингибиторами KRAS G12C эффективна 
для лечения нмрЛ, но не ртК; интересно, что 
в качестве причины резистентности ртК пред-
полагается схожий механизм компенсаторной 
гиперэкспрессии EGFR [29, 87]. Ингибиторы 
IDH1/2 хорошо зарекомендовали себя для ле-
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чения IDH-позитивного острого миелоидного 
лейкоза, но показали скромные результаты у 
пациентов с IDH-мутантными глиобластомами 
и холангиокарциномами [88-90]. Ингибиторы 
PIK3CA действенны в случае рмЖ, но не по-
казали значимого эффекта при опухолях других 
локализаций. может иметь значение тот факт, 
что при рмЖ используется комбинация алпе-
лисиба и гормонотерапии, в случаях же иных 
локализаций ингибитор PIK3CA назначался в 
монорежиме [54, 91, 92].

несколько биомаркеров получили от FDA 
статус «независимых от опухолевой локализа-
ции» (tumor-agnostic) [77]. Первым из них ста-
ла микросателлитная нестабильность (MSI-H): 
данный феномен характерен для карцином эн-
дометрия, ртК, рака желудка, реже встречается 
в иных опухолях; при этом в случае наличия 
MSI-H иммунотерапия может быть назначена 
вне зависимости от локализации новообразо-
вания [93, 94]. также универсальным критери-
ем отбора больных для лечения ингибиторами 
контрольных точек иммунного ответа может 
быть высокий уровень TMB [76]. Перестройки, 
вовлекающие NTRK1/2/3, часто встречаются в 
опухолях детского возраста и редко — в ново-
образованиях у взрослых; эти молекулярные де-
фекты ассоциированы с ответом на энтректиниб 
и ларотректиниб [95, 96].

хотя транслокации ALK, ROS1 и RET фор-
мально не включены в число “tumor-agnostic” 
маркеров, они встречаются в различных типах 
опухолей и обусловливают чувствительность к 
соответствующим препаратам [66, 97–100]. если 
амплификация HER2 сопровождается гиперэк-
спрессией, она тоже может служить примером 
универсальной молекулярной мишени, относи-
тельно независимой от конкретного опухолевого 
контекста [101, 102].

Мультигенное тестирование для выбора 
лечения

Предположение о клинической значимости 
молекулярной мишени вне зависимости от типа 
опухоли лежит в основе разработки мультиген-
ных NGS-панелей, которые включают в себя 
весь перечень известных предиктивных био-
маркеров и служат для выбора эффективной те-
рапии [77]. Безусловно, оптимальной, но пока 
трудно реализуемой была бы возможность полу-
чить исчерпывающую информацию обо всех мо-
лекулярных мишенях и значимых характеристи-
ках опухолевого генома (TMB (MSI-H), HRD) 
в каждом случае онкологического заболевания. 
на практике широкое распространение NGS-
тестирования осложняется как высокой стоимо-
стью анализа, так и длительностью выполнения 

теста и обработки полученной информации. По-
мимо экономических и потенциально преодо-
лимых логистических трудностей, необходимо 
обозначить и некоторые концептуальные про-
блемы, связанные с внедрением мультигенного 
тестирования.

Лишь малое число известных биомаркеров 
(EGFR, BRAF, KRAS G12C, MET, HER2, ALK, 
ROS1, RET, NTRK, BRCA1/2, MSI-H, высокий 
уровень TMB, HRD) достоверно ассоциировано 
с ответом на таргетные препараты и может по-
этому служить основой для принятия терапев-
тических решений [77]. Вместе с тем, в состав 
мультигенных панелей обычно входит намного 
больше генов, в том числе, с не до конца яс-
ной предиктивной значимостью. Известен це-
лый ряд клинических исследований, в которых 
был апробирован мультигенный поиск молеку-
лярных мишеней среди пациентов, исчерпавших 
возможности стандартного лечения, вне зависи-
мости от опухолевой локализации [103–106]. 
одно из наиболее известных таких испытаний, 
I-PREDICT, продемонстрировало чрезвычайно 
высокий уровень назначения терапии на осно-
вании клинически значимых биомаркеров (49% 
случаев) [105]. необходимо отметить, что в чис-
ло значимых маркеров при этом вошли, к при-
меру, мутации в гене TP53, интерпретированные 
как основание для назначения антиангиогенной 
терапии, но при этом de facto не обладающие 
доказанной предиктивной значимостью [107, 
108]. Во многих аналогичных исследованиях 
сложно отделить долю удачных диагностиче-
ских находок, приведших к объективному от-
вету опухоли на соответствующее лечение при 
обнаружении хорошо известных биомаркеров 
в «традиционных» ситуациях, от неожиданных 
успехов теста, которые были бы невозможны 
при следовании стандартным диагностическим 
алгоритмам. Подобные исследования включают 
очень разнородные группы опухолей, при этом 
они анализируют как «очевидные» мишени с 
высочайшей вероятностью успеха соответству-
ющей терапии, так и экспериментальные, плохо 
охарактеризованные маркеры, поэтому оценить 
их реальную клиническую успешность крайне 
затруднительно [104–106].

европейское медицинское онкологическое 
общество (ESMO) сформулировало рекоменда-
ции по применению NGS-тестирования в прак-
тической онкологии. Согласно данным рекомен-
дациям, рутинное применение NGS оправдано 
лишь при узком спектре опухолей (нмрЛ, рак 
яичника, рак предстательной железы, холангио-
карцинома) и для относительно небольшого ко-
личества генов с хорошо доказанной предиктив-
ной значимостью. расширение этого спектра 
ассоциировано с очень небольшим увеличением 
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вероятности обнаружить значимое для лечения 
молекулярное событие, поэтому оно допустимо 
только в рамках клинических испытаний, или 
же требует четкого информирования о высокой 
стоимости теста и низкой вероятности получе-
ния полезного результата [11, 109].

Заключение

Появление ДнК-тестов и таргетных пре-
паратов, нацеленных на определяемые эти-
ми тестами мутации, приносит неоценимую 
пользу определённой доле онкологических 
пациентов. однако число лиц, у которых 
обнаруживаются клинически значимые по-
вреждения, относительно невелико, в связи 
с чем большинство онкологических больных 
не получает таргетного лечения. Практически 
все основные разновидности опухолей были 
подвергнуты систематическим экзомным ис-
следованиям, и эти усилия привели к обнару-
жению лишь умеренного числа новых потен-
циальных мишеней [110–112]. Представляется, 
что подход, состоящий в разработке лекарств 
для подавления единичных активированных 
в опухолях молекул, постепенно исчерпывает 
себя, поэтому многие специалисты призывают 
сконцентрировать усилия на поиске средств, 
воздействующих на более универсальные ми-
шени. такими уязвимыми особенностями зло-
качественных клеток могут быть, например, 
активация определенных сигнальных путей 
или наличие значимых метаболических пере-
строек [113, 114]. Изменения на уровне ДнК 
представляют собой лишь часть молекулярных 
характеристик опухоли, поэтому предприни-
маются попытки интегрировать геномные, 
транскриптомные, протеомные и метаболом-
ные данные для принятия терапевтических 
решений [104, 115]. хотя молекулярная ме-
дицина направляет разработку новых методов 
лечения рака, она может обеспечить значимый 
прорыв только в сочетании с инновациями в 
клиническом ведении онкологических паци-
ентов. ранняя диагностика и скрининг злока-
чественных заболеваний по-прежнему будут 
играть важнейшую роль в борьбе с раком, и 
одно из прорывных направлений в этой об-
ласти — молекулярные тесты в рамках «жид-
костной биопсии» [116]. Значимым аспектом 
клинической практики становится мониторинг 
молекулярной эволюции опухоли в ходе тера-
пии, включая раннее выявление приобретен-
ной лекарственной устойчивости [117]. ещё 
одно важное направление клинических иссле-
дований — интеграция системной терапии в 
схемы лечения ранних стадий рака [118]. Как 
и в иных сферах медицины, взаимодействие 

между клиническими и лабораторными специ-
алистами неизменно остается решающим фак-
тором успеха в лечении рака.
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Molecular genetic testing is an essential component of 
modern practical oncology. It is aimed at individualized therapy 
prescription and can significantly improve the life expectancy 
of patients. The analyzed molecular events include alterations 
affecting single genes (EGFR, KRAS, etc.), as well as integral 
characteristics of tumor genome, for example, total tumor mu-
tation burden (TMB) or deficiency of certain types of DNA re-
pair (microsatellite instability, homologous DNA recombination 
deficiency, etc.). The spectrum of clinically relevant genetic 
markers continues to expand, and some of them acquire the 
status of “agnostic”, i.e., applicable to tumors of various origin. 
As a consequence, there is a trend toward substitution of indi-
vidual gene testing with the use of multigene panels allowing 
simultaneous assessment of all significant predictive markers.
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