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Введение. Применение панелей таргетного секвенирования дает возможность оптимизировать и персонализиро-
вать стратегию лечения онкологических пациентов. учитывая отсутствие четкого «портрета пациента», на сегод-
няшний день не определена роль больших панелей (200 и более генов).
Цель исследования – оценка связи результатов таргетного секвенирования ткани опухоли или циркулирующей опухо-
левой дНк и проведенного после получения этих данных лечения у больных с различными солидными опухолями.
Материалы и методы. На базе 6 российских центров за период с июня 2016 г. по июнь 2021 г. было выполнено 
таргетное секвенирование foundationOne® medicine 184 пациентам с солидными опухолями. для проведения 
анализа использовали 1 из 2 методов: гистологический образец или плазма крови пациента. Оценка результатов 
и определение тактики лечения проводились в рамках мультидисциплинарной комиссии. Оценивали частоту вы-
явления молекулярных нарушений, число мутаций в каждом образце, частоту выявления мишеней для таргетной 
терапии.
Результаты. Молекулярные нарушения выявлены у 88,5 % (n = 163). Среднее число мутаций в 1 образце – 6. Мак-
симальное число выявлено при колоректальном раке, их среднее значение составило 8. Минимальное же число 
определялось при немелкоклеточном раке легкого и раке яичников, среднее число мутаций составило по 3 в каждой 
локализации. Среднее время с момента поступления материала в лабораторию до формирования отчета составило 
11 дней. у 25 (13,6 %) пациентов выявлены таргетные мишени и начато лечение. Терапия ингибиторами тирозинки-
назы I–III поколений проведена 12 (48 %) пациентам, PARP-ингибиторами – 3 (24 %), BRAf- и mEK-ингибиторами – 
2 (8 %), анти-HER2 терапия – 1 (4 %). Таргетная терапия в рамках международных клинических исследований нача-
та у 4 (16 %) пациентов. Иммунотерапия рекомендована 3 (12 %) пациентам. При многофакторном анализе на шанс 
назначения терапии по результатам анализа fm1 влияли mRAS (отношение шансов 0,08; 95 %  доверительный интер-
вал 0,01–0,65; р = 0,018) и mEGFR (отношение шансов 4,8; 95 % доверительный интервал 1,4–16,3; р = 0,012).
Выводы. Эффективность применения теста fm1 в реальной клинической практике в РФ соответствует междуна-
родным данным. При наличии мутации в генах RAS дополнительное проведение теста fm1 определяет низкий шанс 
выявления клинически значимых нарушений, к которым можно будет назначить персонализированное лечение. 
Высокая частота назначения терапии по результатам анализа плазмы крови обусловлена когортой пациентов с не-
мелкоклеточным раком легкого и выявлением мутации в гене EGFR.
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Background. The use of targeted sequencing panels makes it possible to optimize and personalize the treatment strat-
egy for cancer patients. given the lack of a clear «portrait of the patient», the role of large panels (200 or more genes) 
in the treatment of a patient has not yet been determined.
Aim. Assessment of the relationship between the results of targeted sequencing of tumor tissue or ctDnA and the 
treatment carried out after obtaining these data in patients with various solid tumors.
Materials and methods. we retrospectively evaluated the ngS results and the treatments, provided to the 184 patients 
after ngS testing between 06.2016 and 06.2021. for analysis, one of two methods is used: a histological sample or the 
patient’s blood plasma. Evaluation of the results and determination of treatment tactics were carried out within the 
framework of a multidisciplinary commission. The frequency of detection of molecular disorders, the number of mutations 
in each sample, and the frequency of detection of targets for targeted therapy were assessed.
Results. molecular disorders were detected in 88.5 % (n = 163). The average number of mutations in one sample was 6. 
The maximum was detected in colorectal cancer patients; their average value was 8. The minimum was determined 
in non-small cell lung cancer and ovarian cancer patients, the average number of mutations was 3 in each localization. 
The average time from the moment the material was received by the laboratory to the generation of the report was 11 days. 
Targeted targets were identified in 25 (13.6 %) patients and therapy was started. Therapy with tyrosine kinase inhibi-
tors of the first – third generations were performed in 12 (48 %) patients, PARP inhibitors – in 3 (24 %), BRAf and mEK 
inhibitors – in 2 (8 %), anti-HER2 therapy – in 1 (4 %). Targeted therapy within international clinical trials was initi-
ated in 4 (16 %) patients. Immunotherapy was recommended in 3 (12 %) patients. In multivariate analysis, the chance 
of prescribing therapy based on the results of fm1 analysis was influenced by: mRAS (odds ratio 0.08; 95 % confidence 
interval 0.01–0.65; p = 0.018) and mEGFR (odds ratio 4.8; 95 % confidence interval 1.4–16.3; p = 0.012).
Conclusion. The effectiveness of the fm1 test in real clinical practice in the Russian federation corresponds to inter-
national data. In the presence of a mutation in the RAS genes, an additional fm1 test determines a low chance of de-
tecting clinically significant disorders for which personalized treatment can be prescribed. The high frequency of pre-
scription of therapy based on the results of blood plasma tests is due to the cohort of patients with non-small cell lung 
cancer and the detection of a mutation in the EGFR gene.

Keywords: targeted whole genome sequencing, foundationOne® medicine, precision oncology
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Введение
За последние десятилетия для многих опухолей 

определение 1-й и последующей линий терапии сме-
стилось от эмпирического выбора в сторону индиви-
дуального подхода на основании молекулярного про-
филя опухоли [1, 2]. Спектр молекулярных мишеней, 
определение которых необходимо для выбора опти-
мального по эффективности и токсичности варианта 
терапии, требует выполнения исследования целого 
ряда нарушений, многие из которых являются пан-
опухолевыми, т. е. встречаются с крайне невысокой 
частотой при большом числе нозологических форм.

Применение панелей таргетного секвенирования 
дает возможность оптимизировать и персонализиро-
вать стратегию лечения онкологических пациентов 
с различной клинической картиной [3–5]. Одной 
из первых подобных панелей, применение которой 
широко распространено в Северной Америке, являет-
ся FoundationOne® CDx (F1CDx). Данный вариант тар-
гетного секвенирования представляет собой диагно-
стический тест in vitro, основанный на секвенировании 
нового поколения, предназначенный для поиска опи-
санных нарушений в 324 генах [6, 7]. Биоинформа-
ционный анализ результатов этих исследований 
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rt позволяет получать сопоставимые с результатами пол-
ноэкзомного секвенирования данные о мутационной 
нагрузке опухоли (tumor mutational burden, TMB). 
Крайне важно, что на настоящий момент для исследо-
вания мутационного профиля может применяться 
не только ДНК, выделенная из гистологических пре-
паратов, но и циркулирующая опухолевая ДНК, 
что значительно облегчает проведение подобных про-
цедур.

Расширенный анализ генома опухоли может по-
зволить выявить клинически значимые варианты, 
что потенциально расширит терапевтические опции 
для каждого пациента. Одним из успешных примеров 
подобного подхода является исследование NCI–
MATCH, в рамках которого 5954 пациентам выполне-
но молекулярно-генетическое исследование методом 
NGS и проанализирована клиническая информация 
[8]. В ходе работы молекулярные нарушения были вы-
явлены у 93 % пациентов. Мутации, при которых воз-
можно было назначить лекарственную терапию, вы-
явлены у 37,6 %; после сопоставления клинических 
данных и данных NGS-анализа терапию назначили 
17,8 % пациентов. Однако другие работы показывают 
низкую применимость данного метода. Так, в рандо-
мизированном исследовании BRE12–158 не выявлено 
различий в 2-летней безрецидивной выживаемости 
или общей выживаемости пациенток с тройным нега-
тивным раком молочной железы при назначении те-
рапии с учетом или без учета геномных альтераций [9].

Учитывая отсутствие клинически значимых ре-
зультатов крупных рандомизированных проспектив-
ных клинических исследований, высокую стоимость 
анализа, отсутствие четкого «портрета пациента», на 
сегодняшний день не определена роль больших пане-
лей (200 и более генов) в лечении пациента.

Цель настоящего исследования – оценка связи ре-
зультатов таргетного секвенирования ткани опухоли 
или циркулирующей опухолевой ДНК (цоДНК) и про-
веденного после получения этих данных лечения 
у больных с различными солидными опухолями.

Материалы и методы
Работа представляет собой первое российское 

 ретроспективное многоцентровое исследование. В ис-
следовании приняли участие 6 российских центров 
(ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава 
России, ГБУЗ «Санкт-Петербургский клинический 
научно-практический центр современных видов меди-
цинской помощи (онкологический)», ООО «Клиника 
Луч», Группа компаний МЕДСИ, Центр молекулярной 
онкологии «ОнкоАтлас Диагностика», ООО «Центр 
генетики и репродуктивной медицины «ГЕНЕТИКО»), 
где в период с июня 2016 г. по июнь 2021 г. рекомендо-
валось выполнение таргетного секвенирования на  базе 
FoundationOne® Medicine. Решение о проведении 

таргетного секвенирования следующего поколения 
принималось в рамках консилиума с участием про-
фильных специалистов. До настоящего момента в РФ 
нет жесткой регламентации показаний для проведения 
подобного тестирования, поэтому был проведен ана-
лиз собранной базы данных для идентификации кри-
териев, на основании которых принималось решение 
о проведении секвенирования:

 – данные литературы о возможности присутствия 
редких мутаций с возможностью их клинического 
использования (n = 184);

 – молодой возраст (ниже среднего возраста для кон-
кретных опухолей конкретной локализации) (n = 27);

 – редкие виды опухолей (в том числе мезотелиома 
брюшины, рак слюнных желез, рабдомиосаркома 
и др.) (n = 12);

 – проведенная оценка стандартных маркеров 
(за исключением пациентов с немелкоклеточным 
раком легкого) (n = 70);

 – отсутствие ответа на стандартные варианты проти-
воопухолевой лекарственной терапии у пациентов 
на фоне 1-й линии терапии (n = 43).
Важно отметить, что часто у одного больного име-

ло место сочетание нескольких критериев, что облег-
чало выбор в пользу таргетного секвенирования.

Все пациенты подписали информированное согласие, 
после чего гистологический образец опухоли отправлял-
ся в лабораторию для проведения NGS-анализа.

Для таргетного секвенирования можно было ис-
пользовать 1 из 2 методов: гистологический образец 
(блок) или плазма крови пациента (в последующем 
в лаборатории проводили выделение цоДНК). При вы-
боре 1-го метода из имеющихся у пациента гистологи-
ческих препаратов специализирующийся патоморфо-
лог проводил отбор блока на основании содержания 
опухолевой ткани. Предпочтение отдавалось образцам 
с максимальным объемом информативной ткани. Ос-
новной критерий выбора – образец в виде парафино-
вых блоков или не обработанных термически и нео-
крашенных микропрепаратов толщиной 4–5 мкм. 
С целью сохранения целостности нуклеиновых кислот 
гистологический материал был фиксирован с помо-
щью 10 % нейтрального забуференного формалина 
в течение 6–72 ч. Материал должен был быть получен 
максимально поздно на фоне течения опухолевого 
процесса [7].

При невозможности повторной биопсии после 
таргетной терапии или при недостаточном количестве 
опухолевого материала была рекомендована жидкост-
ная биопсия. Для проведения теста была использована 
стандартная методика взятия крови (2 пробирки 
с цельной кровью в пробирки с антикоагулянтом ЭДТА 
(этилендиаминтетрауксусная кислота)). Учитывая, что 
уровень свободной цоДНК может снижаться после 
лекарственного лечения, взятие крови проводилось 
незадолго до начала химиотерапии или по меньшей 
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Образцы крови в день их сбора отправляли в режиме 
экспресс-доставки при комнатной температуре (4–
35 °C) [10].

В дальнейшем был проведен анализ в соответствии 
с рекомендациями FoundationOne®, предоставляющей 
тест. Формирование библиотек выполнено в соответ-
ствии с инструкцией производителя теста. В тестах 
FoundationOne® CDx и FoundationOne® Liquid СDx 
выполнен анализ солидных опухолей или цоДНК на 
мутации в 324 генах, при выполнении теста Foun-
dationOne® Heme – анализ гематологических опухолей 
и сарком, 406 генов ДНК, 265 генов РНК. В большин-
стве случаев проводилась оценка микросателлитной 
нестабильности (microsatellite instability, MSI) и TMB на 
основании биоинформационной оценки сомати ческих 
мутаций в определенной области генома опухоли [7].

По окончании анализа был сформирован отчет 
о выявленных молекулярных нарушениях, который 
содержал информацию о геномных изменениях в опу-
холи конкретного пациента, включая TMB, MSI, PD–
L1, с указанием возможных персональных терапевти-
ческих подходов и вариантов таргетного лечения.

Оценка результатов и определение тактики лече-
ния проводились в рамках мультидисциплинарной 
комиссии или на междисциплинарном консилиуме. 
При принятии решений о рекомендации конкретного 
варианта лечения использовались текущие клиниче-
ские рекомендации онкологов России [11]. При выяв-
лении молекулярных изменений, для которых на тер-
ритории РФ нет зарегистрированных лекарственных 
препаратов, пациенту предлагалась стандартная так-
тика лечения ввиду отсутствия данных о клинически зна-
чимой пользе от препарата для конкретной мутации.

Так как исследование поисковое, статистическая 
гипотеза не предполагалась. В качестве основных кри-
териев эффективности рассматривались частота реко-
мендаций и частота достижения контроля болезни 
на фоне терапии, исходя из результатов теста. Для пе-
ременных, отражающих различные признаки, применя-
лись методы описательной статистики. Для сравнения 
групп больных по частоте встречаемости признаков, 
представленных непараметрическими (номинальны-
ми) переменными, применялся метод Fisher. Сравне-
ние групп больных по факторам, представленным чи-
сленными переменными, проводилось в зависимости 
от распределения признака. При нормальном распре-
делении использовался t-критерий Стьюдента, при не-
правильном распределении независимых признаков – 
тест Манна–Уитни. При использовании перечисленных 
методов статистики применялся 95 % доверительный 
интервал и значение двустороннего р. Многофактор-
ный анализ проводился с помощью пошагового рег-
рессионного анализа.

Статистический анализ проводился с помощью 
программ статистического пакета SPSS (IBM® SPPS® 

Statistics v. 20), графики представлены с помощью про-
граммы Graph Pad v. 5.0 и программы Microsoft® Excel® 
2010.

Результаты
В исследование были включены данные 184 паци-

ентов, прошедших за период с июня 2016 г. по июнь 
2021 г. секвенирование следующего поколения в соот-
ветствии с методикой FM1. Клинические характери-
стики больных представлены в табл. 1. В исследование 
включено 109 (59,2 %) женщин и 75 (40,8 %) мужчин. 
Средний возраст составил 56 (25–89) лет. Преимуще-
ственно FM1-анализ проводили пациентам с немел-
коклеточным раком легкого (76 / 184; 41,3 %) и коло-
ректальным раком (36 / 184; 19,6 %). Редкие варианты 
опухоли были представлены следующими локализа-
циями: опухоль без первичного выявленного очага, 
мезотелиома плевры, мезотелиома брюшины, саркома 
Капоши и др. (рис. 1). У подавляющего числа пациен-
тов (54,9 %) анализ FMI был проведен после 1 линии 
лечения.

Тесты FoundationOne® CDx и FoundationOne® Heme 
проведены 108 пациентам, включенным в исследова-
ние, FoundationOne® Liquid СDx – 76. При ретроспек-
тивном анализе гистологический блок был представ-
лен первичной опухолью у 26 из 108 пациентов, 
биоптатом метастатического очага – у 25.

Молекулярные нарушения были выявлены у 163 
(88,5 %) пациентов. Среднее число нарушений в од-
ном образце – 6. Максимальное число молекулярных 
нарушений было выявлено при колоректальном раке, 
их среднее значение составило 8. Минимальное же 

Рис. 1. Распределение опухолей по локализациям

Fig. 1. Distribution of tumors by their location

   Рак молочной железы / Breast 
cancer (n = 14 (8 %))

   Рак яичников / Ovarian cancer 
(n = 5 (3 %))

   Опухоли центральной 
нервной системы / Central 
nervous system tumors  
(n = 8 (4 %))

   Меланома / Melanoma (n = 5 
(3 %))

   Саркомы / Sarcomas (n = 4 
(2 %))

   Опухоли головы и шеи /  
Head and neck tumors  
(n = 2 (1 %))

   Другое / Other  
(n = 6 (3 %))

   Опухоли желудочно-
кишечного тракта / 
Gastrointestinal tumors  
(n = 64 (35 %))

   Немелкоклеточный рак 
легкого / Non-small cell lung 
cancer (n = 76 (41 %))
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Table 1. Clinical characteristics of the patients

Показатель 
Parameter

Пациенты с изменениями в тактике 
по результатам FM1 (n = 25) 

Patients who had changes in their treatment 
regimen after FM1 testing (n = 25) 

Пациенты без изменений в тактике 
по результатам FM1 (n = 159) 

Patients who had no changes in their treatment 
regimen after FM1 testing (n = 159) 

Все пациенты 
(n = 184) 
All patients  
(n = 184) 

n  % n  % n  %

Пол: 
Sex:

мужской 
male
женский 
female

9

16

36,0

64,0

66

93

41,5

58,5

75

109

40,8

59,2

Возраст, лет: 
Age, years:

<30
30–40
40–50
>50

1
5
1

18

4,0
20,0
4,0

72,0

9
12
20

118

5,7
7,5

12,6
74,2

10
17
21

136

5,4
9,2

11,4
73,9

Локализация: 
Location:

немелкоклеточный рак легкого 
non-small cell lung cancer
колоректальный рак 
colorectal cancer
рак молочной железы 
breast cancer
другое 
other

17

2

3

3

68,0

8,0

12,0

12,0

59

34

11

55

37,1

21,4

6,9

34,6

76

36

14

58

41,3

19,6

7,6

31,5

Линия лечения до анализа FMI: 
Line of therapy before FM1 testing:

1
2
≥3
нет данных 
no data

19
3
3

Нет данных 
No data

76,0
12,0
12,0

Нет данных 
No data

82
19
20
30

51,6
11,9
12,6
18,9

101
22
23
30

54,9
12

12,5
16,3

Вид материала: 
Type of specimen:

гистологический блок 
histological block
плазма крови 
plasma

9

16

36,0

64,0

99

60

62,3

37,7

108

76

58,7

41,3

Очаг биопсии (n = 108): 
Biopsy site (n = 108):

первичная опухоль 
primary tumor
метастаз 
metastasis
нет данных 
no data

9

0

5

4

0

55,6

44,4

99

26

20

53

26,3

20,2

53,5

108

26

25

57

24,1

23,2

52,7

число мутаций определялось при раке легкого и раке 
яичников, среднее число мутаций составило по 3 в ка-
ждой локализации. Среднее время с момента посту-
пления материала в лабораторию до формирования 
отчета составило 11 дней. Все выявленные нарушения 
нами разделены на те, при которых возможно приме-
нение таргетной терапии, и мутации, при которых на-
значение специфической терапии невозможно. Рас-
пределение нарушений и их роли в зависимости 
от гистологической формы представлено в табл. 2.

Опухолевая мутационная нагрузка была оценена 
у 70 / 184 (38 %) пациентов. Медиана составила 3 (0–
318) Мут / Мб. Наиболее высокая мутационная нагруз-
ка отмечена при колоректальном раке (медиана ТМВ 
составила 3 (1–318) Мут / Мб), минимальная – при ра-
ке молочной железы – 1 (1–8) Мут / Мб. При раке лег-
кого оценка ТМВ не проводилась.

По полученным данным у 25 (13,6 %) пациентов 
выявлены таргетные мишени и была рекомендова-
на таргетная и иммунотерапия (табл. 3). Лечение 



31

ТОМ 12 / VOL. 12
3’ 2022

Тазовая хирургия и онкология
Pelvic Surgery and Oncology

о
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

о
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
е

 |
 O

ri
g

in
a

l 
re

p
o

rtТаблица 2. Распределение нарушений и их роли в зависимости от гистологической формы

Table 2. Distribution of disorders and their role depending on the histological type

Локализация 
Location

Возраст 
(мин. – 

макс.), лет 
Age (min – 

max),  
years

Ли-
ния 1 
First  
line

Линия 
≥2 

Line ≥2

Нет 
данных 
No data

Среднее 
число 

значимых 
мутаций 

Mean number 
of significant 

mutations

Среднее 
значение 

опухолевой 
мутационной 

нагрузки 
Mean tumor 

mutational load

Среднее число 
одобренных 
препаратов 
Mean number  

of approved  
drugs

Среднее вре-
мя выполне-
ния анализа 

Mean time  
for the ana-

lysis

Немелкоклеточный рак легкого 
(n = 76) 
Non-small cell lung cancer (n = 76) 

60 (25–89) 76 0 0 3
Нет данных 

No data
1 12

Колоректальный рак (n = 36) 
Colorectal cancer (n = 36) 

58 (39–76) 3 20 13 8 19 3 11

Рак молочной железы (n = 14) 
Breast cancer (n = 14) 

54 (36–75) 3 11 0 5 4 4 12

Рак желудка (n = 6) 
Gastric cancer (n = 6) 

47 (34–73) 0 2 4 4 5 0 11

ГБР (n = 17)  
?

55 (34–73) 5 9 3 4 4 5 9

Рак яичников (n = 5) 
Ovarian cancer (n = 5) 

54 (37–69) 3 1 1 3 8 3 10

Редкие локализации (n = 30) 
Rare locations: (n = 30) 

50 (27–72) 11 10 9 5 4 2 11

Всего (n = 184) 
Total (n = 184)

56 (25–89) 101 53 30 6 9 3 11

Таблица 3. Лекарственная терапия у пациентов с выявленными молекулярными нарушениями

Table 3. Pharmacotherapy in patients diagnosed with gene alterations

Терапия 
Therapy

Пациенты с изменениями 
в тактике по результатам FM1 

(n = 25) 
Patients who had changes in their 

treatment regimen after FM1 testing 
(n = 25) 

Пациенты без изменений 
в тактике по результатам 

FM1 (n = 159) 
Patients who had no changes in 
their treatment regimen after 

FM1 testing (n = 159) 

Все пациенты 
(n = 184) 
All patients  
(n = 184)

n  % n % n %

Ингибиторы тирозинкиназы 
I–III поколений 
First-, second-, and third- generation 
tyrosine kinase inhibitors

12 48,0

Нет данных 
No data

12 6,5

Анти-HER2 препараты 
Anti-HER2 agents

1 4,0 1 0,5

PARP-ингибиторы 
PARP inhibitors

3 12,0 3 1,6

Анти-BRAF, анти-MEK агенты 
Anti-BRAF / anti-MEK agents

2 8,0 2 1,1

Иммунотерапия 
Immunotherapy

3 12,0 3 1,6

Участие в клинических 
исследованиях 
Participation in clinical trials

4 16,0 4 2,2
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низкомолекулярными ингибиторами тирозинкиназы 
I–III поколений проведено 12 (48 %) пациентам. В 3 
(24 %) случаях была назначена таргетная терапия PARP-
ингибиторами, в 2 – BRAF- и MEK-ингибиторами, 
в 1 – анти-HER2 терапия. Таргетная терапия в рамках 
международных клинических исследований начата 
у 4 (16 %) пациентов. Иммунотерапия рекомендована 
3 (12 %) пациентам.

На рис. 2 представлены генные нарушения, выяв-
ленные у пациентов. Также мы разделили их по под-
типам альтерации (амплификации, замены / инделы, 
делеция гена, перестановки). Наиболее частые изме-
нения, обнаруженные во всей популяции, относились 
к генам TP53 (54,9 %), RAS (28,3 %) и APC (16,8 %).

Факторы, значимо влияющие на назначение тера-
пии, представлены в табл. 4 и 5. При многофакторном 
анализе на шанс назначения терапии по результатам 
анализа FM1 влияли mRAS (отношение шансов 0,08; 
95 % доверительный интервал 0,01–0,65; р = 0,018) 
и mEGFR (отношение шансов 4,8; 95 % доверительный 
интервал 1,4–16,3; р = 0,012).

Обсуждение
Основной проблемой, существенно ограничиваю-

щей широкое применение панелей таргетного секве-
нирования в онкологической практике, является от-
ношение длительности и стоимости анализа 
к вероятности получения результата, определяющего 
тактику лечения пациента. В данной работе представ-
лены результаты анализа большой группы пациентов 
(n = 184) с различными солидными опухолями, полу-
чавших лечение в 5 крупных отечественных центрах 
и прошедших секвенирование на основе панели Foun-
dation Medicine, полученные в ходе реальной клини-
ческой практики (Real World Data (RDW)). Стоит ска-
зать, что гетерогенность пациентов и отсутствие 
четких критериев включения обусловливают ограни-
чение воспроизводимости исследования. В рамках 
проанализированных данных молекулярные наруше-
ния, которые потенциально могли повлиять на такти-
ку лечения, были выявлены у 35,9 % пациентов, а ле-
чение получили 17,9 % пациентов. Эти результаты 
соотносимы с данными, представленными ранее 

Таблица 4. Факторы, значимо влияющие на назначение терапии

Table 4. Factors significantly affecting therapy initiation

Фактор 
Factor

р Отношение шансов 
Odds ratio

95 % доверительный интервал 
95 % confidence interval

Материал для анализа (плазма крови) 
Specimen analyzed (plasma) 

0,03 2,3 1,1–4,8

Опухоль желудочно-кишечного тракта 
Gastrointestinal tumor

0,04 0,31 0,1–0,96

mRAS 0,02 0,08 0,01–0,63

mEGFR 0,001 6,5 2,2–19,5

MSS / pMMR 0,01 0,3 0,12–0,74

Рис. 2. Наиболее частые генные нарушения, выявленные у пациентов при анализе FM1

Fig. 2. Most common gene alterations detected using the FM1
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другими центрами. Так, в работе K. Sunami и соавт. 
секвенирование с помощью панели, позволявшей оце-
нить 114 генов, проведенное у 230 пациентов, выявило 
молекулярные нарушения у 59,4 % из них, в то время как 
лечение получили 13,3 % пациентов [12]. Сходные ре-
зультаты были представлены и в более крупных проек-
тах [13–15]. Например, проведение NGS-исследования 
100 пациентам в рамках проекта TARGET в Англии 
выявило значимые нарушения у 41 пациента и 11 па-
циентам позволило назначить таргетное лечение [16]. 
Несмотря на обнадеживающие исследования, у этого 
метода есть большое количество ограничений. В круп-
ных проспективных исследованиях, таких как SHIVA 
[17], ASCO-TAPUR [18], NCI–MATCH [8] и многих 
других [13, 19, 20], было продемонстрировано, что по-
давляющее большинство молекулярных находок пока 
не имеют клинического значения. Авторам представ-
ляется крайне важным обратить внимание читателя 
на то, что лишь 20–30 % пациентов с выявленными 
молекулярными нарушениями, являющимися потен-
циально значимыми для патогенеза опухолей, получа-
ют направленное лечение. Один из возможных путей 
для решения этой проблемы учтен при дизайне следу-
ющего поколения клинических исследований, среди 
которых можно отметить NCI–MATCH [21]. Важной 
особенностью данной работы является предоставление 
возможности участия в клинических исследованиях 
на основании получаемых результатов. Тем не менее 

даже с учетом того, что данная работа проходит в Се-
верной Америке, доля включенных пациентов не пре-
вышала 18 % [8].

Второй проблемой, наличие которой подтвердило 
наше исследование, явилась относительно невысокая 
эффективность проводимого на основании выявлен-
ных активирующих нарушений лечения. Так, доля 
больных, у которых применение направленного лече-
ния привело к контролю болезни, составила лишь 
11,4 %, что в равной мере соотносится с результатами 
таких крупных международных инициатив, как NCI–
MATCH [22]. Данное наблюдение вне всякого сомне-
ния подчеркивает значимость поиска новых методов 
противоопухолевого лечения.

Таким образом, в настоящее время тотальное при-
менение секвенирования следующего поколения даже 
на основании ограниченных таргетных панелей пред-
ставляется крайне ресурсоемким. В связи с этим от-
дельное значение приобретает формулировка крите-
риев для проведения этого вида современного 
генетического анализа. Так, среди включенных в наш 
анализ пациентов средний возраст оказался ниже 
среднестатистического [23].

Отдельно необходимо обратить внимание на то, 
что тестирование зачастую проводится тогда, когда 
пациент окончательно исчерпал терапевтические воз-
можности и результаты теста не могут быть своевре-
менно использованы. Так, на момент проведения ана-
лиза у 79,4 % пациентов была проведена по крайней 
мере 1 терапия, что также сопоставимо с данным зару-
бежных исследований [24–27].

Таким образом, вне всякого сомнения, основным 
направлением развития противоопухолевой лекарст-
венной терапии является воздействие на специфи-
ческие нарушения, имеющие принципиальное значе-
ние для метаболизма опухоли. В связи с этим таргетное 
секвенирование оптимально с точки зрения расхода 
ткани опухоли и спектра выявляемых нарушений. В то 
же время сроки выполнения анализа, а также его сто-
имость создают существенные преграды для его то-
тального использования. Одним из возможных вари-
антов решения этой проблемы является оптимизация 
показаний для назначения современных дорогостоя-
щих методов и интеграция данного метода со структу-
рой поиска предложений ранних исследований на ос-
новании выявленных нарушений.

Выводы
Эффективность применения теста FM1 в реальной 

клинической практике в РФ соответствует междуна-
родным данным: выявлены значимые альтерации 
у 35,9 % пациентов, назначена терапия у 17,9 % паци-
ентов, контроль болезни достигнут у 11,4 % пациен-
тов. Среднее время с момента биопсии до анализа со-
ставило 10 мес, что определяет необходимость взятия 
свежего материала или плазмы крови для анализа. 

Таблица 5. Факторы, значимо влияющие на назначение терапии, n (%)

Table 5. Factors significantly affecting therapy initiation, n ( %)

Фактор 
Factor

Назначена 
терапия 

Therapy initiated

Не назначе-
на терапия 
No therapy

Материал для анализа: 
Sample analyzed:

опухоль 
tumor
плазма крови 
plasma

9 (8,4)

16 (22,2) 

98 (91,6)

60 (78,9) 

Локализация опухоли: 
Tumor location:

желудочно-кишечный тракт 
gastrointestinal tract
другое 
other

4 (6,3)

21 (17,5) 

60 (93,8)

99 (82,5) 

Статус RAS: 
RAS mutation status:

mRAS
wtRAS

1 (1,9)
26 (20,0) 

53 (98,1)
104 (80,0) 

Статус EGFR: 
EGFR mutation status:

mEGFR
wtEGFR

7 (43,8)
20 (11,9) 

9 (56,3)
148 (88,1) 

Статус MSI: 
MSI status:

MSS / pMMR
MSI / dMMR

25 (13,7)
2 (100) 

157 (86,3)
0
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rt При наличии мутации в генах RAS дополнительное 
проведение теста FM1 определяет низкий шанс выяв-
ления клинически значимых нарушений, к которым 
можно будет назначить персонализированное лечение. 

Высокая частота назначения терапии по результатам 
анализов плазмы крови обусловлена когортой паци-
ентов с немелкоклеточным раком легкого и выявлени-
ем мутации в гене EGFR.
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