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Резюме. Основными инструментами персонализированной 
онкологии считаются молекулярно генетические методы диа-
гностики (МГМД), позволяющие определить риск развития 
опухоли, прогноз заболевания, выбор и предсказание ответа 
на лечение и другие факторы. Объектами тестирования, в этом 
случае, являются специфические для опухолей генетические 
нарушения — мутации, которые можно обнаруживать в раз-
личных типах биологических образцов. Важнейшим техноло-
гическим прорывом 20 века в молекулярной медицине стало 
появление высокопроизводительного параллельного секвени-
рования нового поколения (NGS). Технологии NGS позволяют 
проводить одновременный анализ широкого спектра генетиче-
ских нарушений, включая точковые мутации, делеции, инсер-
ции, вариации копийности, транслокации и др. По сравнению 
с традиционными МГМД, с точки зрения экономии биомате-
риала, затрат времени и финансов, технологии NGS более вы-
годны. В современной клинической онкологии можно выделить 
несколько направлений где уже сегодня активно применяют 
молекулярно-генетические маркеры, выявляемые с помощью 
МГМД, в том числе с помощью NGS. К таким направлениям 
относятся: 1) индикация герминальных (врожденных) мутаций; 
2) персонализированное лечение онкологических заболеваний, 
включая определение маркеров прогноза и метастазирования; 
3) исследование циркулирующей опухолевой ДНК (жидкостная 
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биопсия). Определение врожденных мутаций в семьях с отяго-
щенной онкологической наследственностью, у бессимптомных 
носителей и больных значительно повышает эффективность 
профилактических мер, позволяет контролировать момент ма-
нифестации. Своевременная диагностика опухоли ведет к по-
вышению эффективности лечения и снижению его стоимости. 
Знания механизмов канцерогенеза позволяет разрабатывать и 
эффективно применять новые химиопрепараты, воздействую-
щие непосредственно на опухолевые клетки. Молекулярно-ге-
нетический анализ циркулирующей опухолевой ДНК дает воз-
можность более комплексного изучения опухоли, с поправкой 
на ее гетерогенность. Активное внедрение технологий NGS в 
клиническую практику делает нас на шаг ближе к персонализи-
рованной медицине.

Ключевые слова: молекулярно-генетические методы, онко-
логия, секвенирование нового поколения, персонализированная 
медицина, новообразования, диагностика, прогноз

Актуальность
Бурный рост числа онкологических заболеваний во всем 

мире диктует необходимость поиска и внедрения новых, инно-
вационных и персонализированных подходов их диагностики и 
лечения. Традиционная тактика «одно средство для всех» вы-
тесняется персонализированной медициной, которая подраз-
умевает адаптацию терапии к индивидуальным особенностям 
пациента, включая его генетический профиль [1, 2, 3]. Одни-
ми из основных инструментов персонализированной медици-
ны считаются молекулярно генетические методы исследования, 
направленные на установление риска развития опухоли, уточ-
нение прогноза заболевания, выбор и предсказание ответа на 
лечение и другие факторы. В этом случае, объектами тестирова-
ния являются специфические для опухолей генетические нару-
шения — мутации, которые можно обнаруживать в различных 
типах биологических образцов [4, 5].

В 2016 году Всемирная организация здравоохранения, под-
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черкивая значимость молекулярно-генетических методов для 
диагностики и точного прогноза онкологических заболеваний, 
рекомендовала новый подход к классификации опухолей. В ос-
нове новой классификации, кроме особенностей гистологиче-
ского строения новообразования, обязательно учитывается наи-
более значимая, молекулярно-генетическая характеристика или 
хромосомная аберрация [6, 7].

Спектр современных методов, применяемых для индикации 
генетических нарушений достаточно широк. Он включает в 
себя как относительно простые технологии, направленные на 
обнаружение единичных мутаций с помощью полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) или секвенирования фрагментов гено-
ма по Сенгеру, так и методы, позволяющие охарактеризовать 
весь опухолевый геном целиком, например, высокопроизводи-
тельное секвенирование нового поколения или биологические 
микрочипы [8, 9].

Традиционные молекулярно-генетические методы диагно-
стики (МГМД) обладают достаточно высокой чувствительно-
стью и специфичностью для индикации отдельных мутаций, 
однако необходимость одновременного тестирования сразу не-
скольких мутационных событий, затрагивающих разные гены, 
приводит к существенному увеличению временных и финансо-
вых затрат [10, 11]. Важнейшим технологическим прорывом 20 
века в молекулярной медицине стало появление высокопроиз-
водительного параллельного секвенирования нового поколения 
(Next Generation Sequencing, NGS). Данный термин объединяет 
группу технологий, предложенных различными компаниями 
(Illumina, Thermo Fisher Scientific, Roche) основным принци-
пом которых является одновременное параллельное секвени-
рование миллионов коротких фрагментов ДНК с дальнейшим 
восстановлением исходной последовательности нуклеотидов. 
Технологии NGS позволяют проводить одновременный анализ 
широкого спектра генетических нарушений, включая точковые 
мутации, делеции, инсерции, вариации копийности, транслока-
ции и др. С точки зрения экономии биоматериала (опухолевой 
ткани), затрат времени и финансов, по сравнению с традицион-
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ными МГМД, технологии NGS более выгодны [10, 11, 12].
Современные технологии NGS объединяют в себе целый на-

бор стратегий крупномасштабных исследований генетической 
информации, отличающихся целевой направленностью и объ-
емом выполняемых анализов. Помимо определения последова-
тельности нуклеотидов всей кодирующей и некодирующей ДНК 
(полногеномное секвенирование, whole genome sequencing), 
возможно определение последовательности нуклеотидов только 
белок-кодирующих участков генома — полноэкзомное секвени-
рование (whole exome sequencing), секвенирование транскрип-
тома (участков ДНК, переписываемых в мРНК), или таргетное 
(целевое) секвенирование — определение последовательности 
нескольких наиболее значимых коротких фрагментов генома 
[11, 13, 14, 15].

На сегодняшний день, таргетное секвенирование получило 
наибольшее практическое применение, что связано с самой низ-
кой стоимостью анализа одного генома. Коммерческие таргет-
ные панели охватывают не весь геном, а лишь небольшую его 
часть, связанную с клинически значимыми локусами («горячие 
экзоны» протоонкогенов и др.). Однако, таргетные NGS-панели 
могут включать в себя до нескольких сотен таких локусов, что 
позволяет выполнять исчерпывающее геномное профилирова-
ние (comprehensive genomic profiling) и получать информацию о 
наличии или отсутствии у пациента всех клинически значимых 
мутаций. В качестве примера можно привести коммерческую 
таргетную панель TruSight Oncology 500 фирмы Illumina, кото-
рая позволяет провести анализ 523 генов на наличие однону-
клеотидных замен, инсерций, делеций, нарушений копийности, 
нарушений сплайсинга и других мутаций [16].

Стоит отметить, что в настоящее время МГМД на основе NGS 
упоминается только в одной российской публикации клиниче-
ских рекомендаций — «Рак молочной железы» (КР 379/1) 2020 
года. В случае, если пациентки имеют личный/наследственный 
анамнез и у них не выявлены частые наследственные мутации в 
генах BRCA1/2, их следует направлять на расширенное иссле-
дование герминальных и/или соматических мутаций с исполь-
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зованием NGS [17]. В то же время в зарубежных клинических 
рекомендациях технологии NGS значительно чаще (NCCN — 
22 раза, ESMO — 9 раз) рекомендованы для широкого исполь-
зования в качестве как основного, так и альтернативного метода 
исследования с целью диагностики, определения прогноза, вы-
бора и оценки эффективности терапии. Данная ситуация сви-
детельствует о том, что технологии NGS еще недостаточно до-
ступны и востребованы в отечественной клинической практике.

В современной клинической онкологии можно выделить 
несколько направлений где уже сегодня активно применяют 
молекулярно-генетические маркеры, выявляемые с помощью 
МГМД, в том числе с помощью NGS. К таким направлениям 
относятся: 1) индикация герминальных (врожденных) мутаций; 
2) персонализированное лечение онкологических заболеваний, 
включая определение маркеров прогноза и метастазирования; 
3) исследование циркулирующей опухолевой ДНК (жидкостная 
биопсия).

Индикация герминальных (врожденных) мутаций
Наследственные онкологические синдромы характеризуются 

накоплением в семье случаев новообразований определенного 
типа, передачей заболевания из поколения в поколение, ранней 
манифестацией, а также появлением множественных опухолей. 
Врожденные мутации в генах ответственных за возникновение 
наследственных форм рака возникают в гаметах родителей или 
de novo на ранних стадиях эмбриогенеза. Появление таких му-
таций увеличивает риск развития опухоли в десятки и сотни раз 
[18, 19]. Основные наследственные онкологические синдромы 
представлены в таблице 1. 
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Таблица 1
Наследственные онкологические синдромы *

Название синдрома Поврежденный 
ген

Локализация опухоли

Семейный рак молоч-
ной железы и яичника

BRCA1, BRCA2, 
PALB2

Рак молочной железы, яични-
ка, желудка; рак предстатель-
ной железы и поджелудочной 

железы
Семейный рак молоч-

ной железы: новые 
гены и/или гены с 

умеренной пенетрант-
ностью

CHEK2, ATM, 
BARD1, BLM, 

BRIP1, NBS/ NBN, 
MRE11, RAD50, 

RAD51C, RAD51D, 
FANCC, FANCM

Рак молочной железы

Синдром Линча (на-
следственный непо-

липозный рак толстой 
кишки) 

MLH1, MSH2, 
MSH6, PMS2, 

EPCAM 

Карциномы толстой кишки, 
эндометрия, яичника, желудка, 

тонкой кишки, уротелия

Наследственный рак 
толстой кишки

POLE, POLD1 Полипоз толстой кишки, коло-
ректальный рак

Семейный аденома-
тозный полипоз

APCМ множественные аденомы 
толстой кишки, десмоидные 
опухоли, рак толстой кишки 

MUTYH-
ассоциированный 

полипоз

MUTYH Умеренное количество аденом 
толстой кишки, рак толстой 

кишки
NTHL1-

ассоциированный 
полипоз

NTHL1 Полипоз толстой кишки, коло-
рек- тальный рак

Ювенильный полипоз SMAD4, BMPR1A Полипоз толстой кишки, 
коло-ректальный рак, другие 

опухоли желудочно-кишечного 
тракта

Синдром Peutz-Jeghers STK11 Гамартомы, опухоли желудоч-
но-кишечного тракта

Наследственный рак 
желудка

CDH1 Рак желудка

Синдром Li-Fraumeni TP53 Саркомы мягких тканей, рак 
молочной железы, опухоли 

мозга, карциномы надпочеч-
ников
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Название синдрома Поврежденный 
ген

Локализация опухоли

Множественная эндо-
кринная неоплазия, 

тип 1

MEN1 Опухоли паращитовидных же-
лёз, гипофиза, желудка, тонкой 
кишки, поджелудочной железы

Множественная эндо-
кринная неоплазия, 

тип 2

RET Медуллярный рак щитовидной 
железы, феохромоцитома

Синдром Von Hippel-
Lindau

VHL Светлоклеточные карциномы 
почки, гемангиобластомы, 

другие опухоли
Синдром Cowden PTEN Множественные гамартомы, 

рак молочной железы, рак 
щитовидной железы

Семейная ретинобла-
стома

RB1 Билатеральная ретинобласто-
ма

Семейная множе-
ственная меланома

CDKN2A, CDK4 Меланомы

* таблица составлена на основе [20, 21]

Выявление герминальных мутаций при бессимптомном носи-
тельстве позволяет контролировать манифестацию онкологиче-
ского процесса, а при некоторых типах опухолей, например раке 
молочной железы или раке почки, влияет на тактику профилак-
тики и лечения, вносит коррекцию в объем хирургического вме-
шательства и спектр химиотерапевтического лечения [22].

В настоящее время для анализа локусов, ассоциированных 
с наследственными онкологическими синдромами, широко ис-
пользуются традиционные МГМД, основанные на ПЦР и сек-
венировании фрагментов генома по Сэнгеру. Однако данные 
методы применимы только для поиска известных, наиболее 
распространенных мутаций и, чаще всего, требуют выполнения 
отдельного исследования для каждого маркера. Данные, приве-
денные в таблице 1 показывают, что индикация генетических 
изменений, связанных с развитием опухолей определенного 
типа, нередко, требует исследования нескольких маркеров в не-
скольких генах. NGS в сочетании с таргетным секвенированием 
позволяет в короткие сроки, одновременно провести исследова-
ние всех необходимых «горячих» генов на наличие в них кли-
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нически значимых генетических изменений, а следовательно, 
легко решает эту задачу.

Диагностика и персонализированное лечение онкологиче-
ских заболеваний

Благодаря совершенному за последние два десятилетия тех-
нологическому прорыву в понимании геномных, транскрипци-
онных, протеомных, эпигенетических и иммунных механизмов 
канцерогенеза, появилась реальная возможность создания тар-
гетных препаратов целенаправленно воздействующих на опре-
деленные этапы патогенеза опухоли, блокирующие ее рост, 
распространение и метастазирование [23, 24]. Основными ми-
шенями таргетных препаратов являются факторы роста и их ре-
цепторы (рецепторы эпидермального фактора роста и фактора 
роста эндотелия сосудов), белки проведения митогенных сиг-
налов от рецепторных молекул, нерецепторные тирозинкина-
зы, белки семейства RAS, циклинзависимые киназы, молекулы, 
контролирующие апоптоз и ангиогенез [23, 25, 26]. Для успеш-
ного применения этих препаратов необходима предварительная 
оценка используемого ими патогенетического звена канцероге-
неза. Исследование мутаций в генах белков-мишеней возможно 
только с помощью МГМД.

Одним из важных событий прошлого десятилетия можно 
считать почти случайное обнаружение мутаций в гене рецепто-
ра эпидермального фактора роста (EGFR), ассоциированных с 
ответом на терапию ингибиторами данной киназы (гефитиниб 
и эрлотиниб). Данные таргетные препараты оказались крайне 
эффективными, однако только по отношению к EGFR, содержа-
щему специфические генетические изменения [27, 28].

Специфический ингибитор тирозинкиназы ALK — кризоти-
ниб, эффективен в качестве специфической терапии рака легко-
го при наличии транслокации данного гена [29]. В результате 
направленного поиска молекулярных мишеней в опухолевых 
клетках были синтезированы специфические ингибиторы мути-
рованной киназы BRAF — вемурафениб и дабрафениб [30]. В 
настоящее время применяются МГМД ассоциированные с при-
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менением таргетных препаратов. В качестве примера можно 
привести мутации в генах RAS, MET, RET, NTRK и др. [21, 31].

Однако нельзя забывать, что под давлением таргетных пре-
паратов атипичные клетки эволюционируют и могут принципи-
ально изменять свои биологические свойства. Постепенное на-
копление в процессе терапии вторичных мутации ведет к потере 
мишени и выходу опухоли из под прессинга химиотерапии [32, 
33]. В качестве примера можно привести мутацию T790M в гене 
EGFR, которая наблюдается примерно у половины пациентов с 
приобретённой резистентностью к гефитинибу, эрлотинибу или 
афатинибу [34, 35].

Подобное поведение новообразований заставляет включать в 
структуру клинических испытаний практику повторного анали-
за характеристик опухоли в процессе лечения. Однако, следует 
учитывать, что повторная биопсия всегда связана с этическими 
и техническими проблемами. Инвазивный отбор опухолевых 
тканей сопряжён с рискованным и неприятным для пациента 
хирургическим вмешательством, при этом данная процедура не 
учитывает возможную биологическую гетерогенность опухоле-
вой ткани, что может привести к ложному результату.

Исследование циркулирующей опухолевой ДНК (жидкост-
ная биопсия)

Образец атипичной ткани при рутинной биопсии получается 
в фиксированный момент времени (перед началом лечения и/
или на момент прогрессирования), и изменения происходящие 
в опухоли в процессе эволюции на фоне противоопухолевой те-
рапии не могут быть адекватно оценены в динамике. Достиже-
ние полной регрессии клинически определяемых очагов далеко 
не всегда обозначает полное излечение. Рецидив после ранее 
достигнутого эффекта может быть обусловлен наличием рези-
стентного клона, который существовал на момент начала тера-
пии или возник в процессе ее проведения, но не был замечен 
[36, 37, 38].

Одним из методов, позволяющих решить эту проблему, явля-
ется определение циркулирующей в кровотоке опухолевой ДНК 
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— жидкостная биопсия. Эта ДНК представляет собой короткие 
фрагменты (до нескольких сотен пар оснований) генома погиб-
ших опухолевых клеток, попавшие в кровоток [39]. Свободно 
циркулирующие фрагменты опухолевого генома потенциаль-
но позволяют получить гораздо более полную информацию о 
генетических характеристиках опухоли. Они могут быть изме-
рены количественно (для определения истинного объема опу-
холи), и оценены качественно, являясь в идеале «отпечатками 
пальцев» всей опухоли, а не ее отдельного фрагмента. По ли-
тературным данным уровень циркулирующей опухолевой ДНК 
увеличивается с прогрессированием заболевания и снижается 
после успешного терапевтического и хирургического лечения, 
что позволяет применять данный неинвазивный метод для мо-
ниторинга опухолевого ответа на терапию [40].

Существенным недостатком жидкостной биопсии является 
относительно низкая чувствительность, однако использование в 
качестве МГМД технологий NGS, отличающихся крайне высо-
кой чувствительностью при низкой копийности патологически 
измененной ДНК поможет решить эту проблему[41].

Заключение
Применение МГМД в клинической онкологии позволяет не 

только понять фундаментальные механизмы канцерогенеза, но 
и принести практическую пользу. Диагностика предрасполо-
женности к онкологическим заболеваниям имеет прямой вы-
ход в профилактическую медицину. Определение врожденных 
мутаций в семьях с отягощенной онкологической наследствен-
ностью, у бессимптомных носителей и больных значительно 
повышает эффективность профилактических мер, позволяет 
контролировать момент манифестации. Своевременная диа-
гностика опухоли ведет к повышению эффективности лечения 
и снижению его стоимости. Знания механизмов канцерогенеза 
позволяет разрабатывать и эффективно применять новые хими-
опрепараты, воздействующие непосредственно на опухолевые 
клетки. Диагностика маркеров прогноза дает дополнительные 
возможности для коррекции тактики лечения. Молекулярно-ге-
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нетический анализ циркулирующей опухолевой ДНК дает воз-
можность более комплексного изучения опухоли, с поправкой на 
ее гетерогенность, и позволяет надеяться на преодоление клю-
чевых недостатков, характерных для рутинной биопсии. Благо-
даря своей высокой производительности, чувствительности и 
относительно низкой себестоимости, технологии NGS состав-
ляют достойную конкуренцию классическим методам МГМД 
(ПЦР, секвенирование фрагментов по Сенгеру, гибридизация). 
Активное внедрение этих технологий в клиническую практику 
делает нас на шаг ближе к персонализированной медицине.
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