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Аннотация
Цель – изучить предикторы успешного выполнения комплексного геном-
ного профилирования и назначения молекулярно-направленной терапии 
у пациентов с распространенными солидными опухолями.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное одноцентровое ис-
следование данных 104 пациентов, которым с 2019 по 2023 годы вы-
полнено комплексное геномное профилирование методом таргетного 
секвенирования. Для оценки клинической значимости выявленных 
геномных альтераций использована классификация ESCAT. Проведен 
анализ спектра мутаций, эффективности молекулярно-направленной 
терапии и ее влияния на выживаемость. Для статистического анализа 
применялись методы логистической регрессии.
Результаты. Комплексное геномное профилирование было успешно 
выполнено у 87 пациентов (83,7%). Потенциально таргетируемые аль-
терации выявлены у 44,8% пациентов, из которых 11 человек получили 
молекулярно-направленную терапию. Основными предикторами успеш-
ного выполнения комплексного геномного профилирования стали до-

статочный объем опухолевой ткани и меньшее количество пересмотров 
биоматериала. У пациентов, получивших молекулярно-направленную 
терапию, медиана общей выживаемости в группах составила 58 недель 
в сравнении с 35 неделями в группе пациентов без молекулярно-на-
правленной терапии (р=0,097). Экстраординарный ответ наблюдался у 
3 пациентов.
Заключение. Результаты исследования демонстрируют клиническую 
значимость комплексного геномного профилирования в персонализи-
рованном лечении солидных опухолей. Полученные данные подчерки-
вают необходимость тщательного отбора пациентов для комплексного 
геномного профилирования, что позволит повысить его эффективность 
и доступность.
Ключевые слова: предикторы, комплексное геномное профилирование, 
солидные опухоли, секвенирование нового поколения, молекулярно-на-
правленная терапия.
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Abstract
Aim – to study predictors of successful performance of comprehensive 
genomic profiling and prescription of molecular targeted therapy for patients 
with advanced solid tumors.
Material and methods. We performed a retrospective single-center study 
of data of 104 patients who underwent comprehensive genomic profiling 

by targeted sequencing in the period of 2019 to 2023. The assessment of 
clinical significance of the identified genome alterations was performed 
using the scale for clinical actionability of molecular targets of the European 
Society for Medical Oncology (ESCAT). Analysis were performed of the 
mutation spectrum, efficiency of molecular targeted therapy, and its effect 
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on survivability. Methods of logistical regression were used for the statistical 
analysis.
Results. Comprehensive genomic profiling was successfully performed in 87 
patients (83.7%). Potentially targeted alterations were found in 44.8% patients, 
of which 11 persons received molecular targeted therapy. The main predictors 
of successful performance of comprehensive genomic profiling were the 
sufficient volume of tumors and lower number of revisions of biological 
material. Among the patients who received molecular targeted therapy, the 
overall median survival in the groups was 58 weeks as compared to the 35 

weeks in the group of patients without molecular targeted therapy (р=0.097). 
In three patients, extraordinary response was noted.
Conclusion. The findings show clinical relevance of comprehensive 
genomic profiling in personalized treatment of solid tumors. The obtained 
data emphasize the need for careful selection of patients for comprehensive 
genomic profiling to improve its efficiency and availability.
Keywords: predictors, comprehensive genomic profiling, solid tumors, next 
generation sequencing, molecularly targeted therapy.
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 ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на современные достижения в сфере онколо-
гии, прогноз у пациентов с распространенными форма-

ми злокачественных опухолей остается неблагоприятным. 
Так, пятилетняя выживаемость при раке поджелудочной 
железы с отдаленными метастазами составляет около 3%, 
для пациентов с раком толстой кишки – 13%, а для пациен-
ток с раком молочной железы – около 30% [1, 2].

Высокая распространенность солидных опухолей, вы-
являемых на местнораспространенной и метастатической 
стадиях, а также неудовлетворительные показатели лече-
ния обусловливают необходимость поиска дополнитель-
ных терапевтических опций для этой категории пациентов.

Одним из многообещающих подходов является ком-
плексное геномное профилирование (КГП) и назначение 
на основании данного диагностического теста молекулярно-
направленной терапии (МНТ). КГП позволяет увеличить 
количество потенциально таргетируемых альтераций – био-
логических событий, которые могут являться мишенью со-
ответствующей таргетной терапии. У 51,7–99% пациентов с 
распространенными формами опухолей, проходящих такое 
профилирование, выявляются изменения, которые можно 
соотнести с зарегистрированной таргетной терапией или 
с клиническим исследованием, посвященным МНТ [3–7].

Появление таких возможностей ставит перед онколо-
гами множество новых диагностических и клинических 
задач: высокая стоимость диагностики, трудность интер-
претации результатов обусловливают необходимость вы-
деления группы пациентов, которые получат наибольшую 
пользу от профилирования.

 ЦЕЛЬ
Выявление предикторов обнаружения таргетируемых 

альтераций с применением КГП и предикторов успешной 
МНТ.

 МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В рамках одноцентрового ретроспективного иссле-

дования были проанализированы данные 104 паци-
ентов, которым проводилось КГП опухолевой ткани с 
использованием технологий секвенирования опухоле-
вого генома. Пациенты находились под наблюдением в 

онкологическом подразделении клиники «Лахта» (ранее 
«Луч») в период с 2019 по 2023 годы. Решение о вы-
полнении секвенирования нового поколения (NGS) и на-
значении МНТ принималось коллегиально в рамках он-
кологических консилиумов. КГП выполнялось методом 
таргетного секвенирования с применением коммерческих 
панелей (OncoAtlas, FoundationOne) большого размера 
(>300 генов). Выявленные геномные альтерации класси-
фицировались в соответствии с критериями ESCAT для 
оценки уровня их клинической значимости [8].

Исследование включало анализ спектра мутаций, назна-
чения таргетной терапии на основе молекулярных данных, 
оценку клинического ответа опухоли и изучение показа-
телей выживаемости пациентов на фоне лечения. Для вы-
явления предикторов успешно выполненного КГП, а также 
предикторов успешной МНТ проводился статистический 
анализ с применением мультивариабельной логистической 
регрессии.

 РЕЗУЛЬТАТЫ
Общая характеристика когорты
Для 104 пациентов было проведено КГП, успешные ре-

зультаты которого были получены у 87 человек (83,7%). 
Базовые характеристики данной когорты пациентов пред-
ставлены в таблице 1.

Среди преобладающих онкологических нозологий вы-
явлены рак молочной железы (n=20, 23%), колоректальный 
рак (n=19, 21,8%) и рак поджелудочной железы (n=7, 8%). 
Средний возраст пациентов на момент проведения тести-
рования составил 57 лет. Все включенные в исследование 
пациенты имели либо первично выявленную метастатиче-
скую стадию заболевания, либо прогрессирование ранее 
локализованного процесса.

Данные о числе линий предшествующей терапии были 
доступны для 79 пациентов. 33 пациента (41,8%) получи-
ли три и более линий терапии. Наиболее часто использо-
вавшимися диагностическими панелями были Atlas Solo 
(n=43, 49,4%) и FoundationOne (n=39, 44,8%).

Характеристика обнаруженных альтераций
Методом КГП альтерации были обнаружены у 74/87 

пациентов (85,1%). Потенциально таргетируемыми эти 
альтерации оказались у 39 пациентов (44,8%). У 25 (29,1%) 
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пациентов была обнаружена одна таргетируемая альтера-
ция, у 9 (10,5%) пациентов две, у 4 (4,7%) пациентов три 
таргетируемые альтерации. Более подробно распределение 
альтераций представлено в таблице 2. В 39/87 (46/4%) 
случаях таргетируемые альтерации, детектируемые мето-
дом КГП, не могли быть обнаружены стандартными диа-
гностическими способами.

Анализ предикторов неудовлетворительных резуль-
татов комплексного геномного профилирования

КГП оказалось неудачным у 17 пациентов (16,3% слу-
чаев). Основными причинами неудачного тестирования 
оказались недостаточное количество опухоли в блоке для 
анализа и отсутствие сохранной ДНК для анализа. Среди 
пациентов с неудовлетворительными результатами тести-
рования преобладали пациенты с опухолями легкого (n=6, 
35,3%) и поджелудочной железы (n=5, 29,4%).

Была проведена унивариабельная и мультивариабель-
ная логистическая регрессия для анализа предикторов 
неудовлетворительных результатов тестирования. Были 
оценены такие параметры, как локализация первичной 
опухоли, диагностическая панель, количество выполнен-
ных пересмотров биоматериала, наличие только биопсий-
ного материала для анализа.

Предикторами неудовлетворительных результатов те-
стирования при выполнении унивариабельной логисти-
ческой регрессии оказались количество предшествующих 
линий терапии (ОШ = 2,01, 95% ДИ [1,10-3,04], p=0,041), 
количество выполненных пересмотров биоматериала (ОШ 
= 3,96, 95% ДИ [2,42-5,59], p=0,003) и наличие только 
биопсийного материала для анализа (ОШ=4,31, 95% ДИ 
[2,09-6,38], p<0,001). При мультивариабельном анализе 
количество предшествующих линий терапии оказалось 

взаимно скоррелированным с количеством пересмотров 
материала. Независимыми предикторами оказались ко-
личество выполненных пересмотров биоматериала 
(ОШ=3,71, 95% ДИ [2,19-5,47], p=0,002) и наличие только 
биопсийного материала для анализа (ОШ=5,32, 95% ДИ 
[3,01-7,45], p<0,001). Статистически значимых различий в 
количестве неудовлетворительных результатов в зависимо-
сти от диагностической панели и диагноза обнаружено не 
было. Более подробно предикторы неудовлетворительных 
результатов КГП описаны в таблице 3.

Предикторы назначения молекулярно-направленной 
терапии

Был проведен унивариабельный анализ потенциальных 
предикторов факта назначения МНТ пациентам по итогам 
КГП. Проанализированы такие параметры, как принад-
лежность к разным группам биомаркеров по шкале ESCAT, 
пол и возраст пациентов, количество предшествующих 
линий терапии и статус ECOG на момент выполнения 
КГП, диагноз.

Предикторами назначения МНТ оказались принадлеж-
ность биомаркера по шкале ESCAT к уровню I и II, при-
надлежность пациента к женскому полу и возраст младше 
40 лет (таблица 4).

Количество %

Диагноз

Аденокарцинома легкого 5 5,7%

Колоректальный рак 19 21,8%

Меланома 3 3,4%

Метастаз опухоли из первичного невыявленного очага 1 1,1%

Опухоль желчевыводящей системы 3 3,4%

Опухоль ЦНС 2 2,3%

Рак головы и шеи 1 1,1%

Рак желудка 6 6,9%

Рак молочной железы 20 23,0%

Рак поджелудочной железы 7 8,0%

Рак слюнной железы 1 1,1%

Рак шейки матки 1 1,1%

Рак яичников 4 4,6%

Редкие подтипы опухолей 8 9,2%

Саркома мягких тканей 5 5,7%

Плоскоклеточный рак легкого 1 1,1%

Количество линий терапии до выполнения 
комплексного геномного профилирования

0-2 линии терапии 46 58,2%

3 и более линии терапии 33 41,8%

ECOG статус
0-1 29 44,6%

2-3 36 55,4%

Название диагностического теста

Atlas Solo 43 49,4%

FoundationOne 39 44,8%

Другие тесты 5 5,7%

Год выполнения диагностического теста

2020 26 29,9%

2021 20 23,0%

2022 19 21,8%

2023 22 25,3%

Таблица 1. Базовые характеристики пациентов, включенных в исследование
Table 1. Baseline characteristics of patients included in the study

Количество % по подтаблице

Распределение альтераций  
и препаратов по шкале 
ESCAT

1 38 22,4%

2 7 4,1%

3 58 34,1%

4 67 39,4%

Таблица 2. Распределение обнаруженных альтераций  
по шкале ESCAT
Table 2. Distribution of detected alterations according to ESCAT
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Следует отметить, что в данном виде анализа возможно 
большее количество неучтенных факторов, например, таких 
как финансовое и социальное положение пациента. Муль-
тивариабельный анализ провести не удалось по причине 
мозаично пропущенных данных и малого размера выборки.

Анализ выживаемости в смешанной когорте паци-
ентов

Медиана общей выживаемости с момента выполнения 
КГП в смешанной когорте пациентов оказалась равна 
42 неделям (95% ДИ [28,6-55,4]). Медианы общей выжива-
емости в группах выполненной и невыполненной МНТ со-
ставили 58 недель и 35 недель соответственно (рисунок 1). 
Однако статистически значимых различий не обнаружено, 
вероятно, в силу малой численности групп (р=0,097).

Следует отметить, что подобная разница абсолютных 
цифр выживаемости между группами, вероятно, обуслов-
лена единичными случаями экстраординарного ответа в 
группе пациентов, получивших МНТ.

Когорта пациентов, получивших МНТ
Среди 87 пациентов, у которых КГП прошло успеш-

но, МНТ была применена в 11 случаях. Детальные 
клинические характеристики пациентов представлены 
в таблице 5. На основании результатов геномного про-
филирования молекулярно-направленное лечение было 
назначено двум пациенткам с диагнозом рак молочной 
железы, двум пациенткам с серозной высокодифферен-
цированной карциномой яичников, двум пациентам с 
аденокарциномой легкого, одному пациенту с колорек-
тальным раком, одной пациентке с гранулезоклеточной 
опухолью яичника, одной пациентке с глиобластомой, 
одной пациентке с мягкотканной саркомой и одной па-
циентке с раком желчного пузыря.

Чаще всего в качестве терапии использовались препа-
раты алпелисиб (n=3), пембролизумаб (n=3) и олапариб 
(n=3). Кроме того, в единичных случаях назначались эр-
лотиниб (n=1) и сунитиниб (n=1).

В двух случаях был достигнут полный клинический 
ответ: у пациента с аденокарциномой легкого и высокой 
мутационной нагрузкой на фоне применения пемброли-
зумаба, а также у пациента с мутацией POLE и высокой 
мутационной нагрузкой, прошедшего предшествующее 
лечение. В одном случае – у пациента с колоректальным 
раком – была достигнута продолжительная ремиссия, 
превышающая два года, без признаков прогрессирования 
заболевания. Этот случай был отнесен к категории экс-
траординарных ответов на МНТ.

 ОБСУЖДЕНИЕ
На текущий момент существует значительное количе-

ство работ, в рамках которых оценивается эффективность 
КГП. Так, большое количество нерандомизированных ис-
следований демонстрирует улучшение исходов у пациен-
тов с распространенными формами солидных опухолей 
при применении подхода, основанного на молекулярном 
профилировании [9–13].

Параметр Унивариабельная логистическая 
регрессия, ОШ [95% ДИ] p-значение Мультивариабельная логистическая 

регрессия, ОШ [95% ДИ] p-значение

Количество предшествующих 
линий терапии

0-2 1 (референс)
0,041

1 (референс)
0,14

>2 2,01 [1,10-3,04] 1,81 [0,83-2,99]

Количество выполненных 
пересмотров биоматериала 

1 1 (референс)
0,003

1 (референс)
0,002

>1 3,96 [2,42-5,59] 3,71 [2,19-5,47]

Доступность только 
биопсийного материала 
для анализа

Да 1 (референс)
<0,001

1 (референс)
<0,001

Нет 4,31 [2,09-6,38] 5,32 [3,01-7,45]

Таблица 3. Предикторы неудовлетворительных результатов комплексного геномного профилирования
Table 3. Predictors of unsatisfactory results in comprehensive genomic profiling

Параметр
Унивариабельная 

логистическая 
регрессия, ОШ 

[95% ДИ]
p-значение

Принадлежность 
биомаркера по 
шкале ESCAT

III, IV 1 (референс)
0,044

I, II 1,92 [1,03-3,12]

Пол
мужской пол 1 (референс)

0,002
женский пол 4,08 [2,11-6,39]

Возраст
старше 40 лет 1 (референс)

0,023
младше 40 лет 3,24 [1,87-5,02]

Таблица 4. Анализ предикторов назначения  
молекулярно-направленной терапии
Table 4. Analysis of predictors for the prescription  
of molecularly targeted therapy

Назначение препарата на основании данных
молекулярного профилирования
    Нет
    Да

Нет-цензурировано
Да-цензурировано

Функции выживания

Общая выживаемость, недели

Н
ак

оп
ле

нн
ое

 в
ы

ж
ив

ан
ие

Рисунок 1. Общая выживаемость в зависимости  
от факта назначения молекулярно-направленной терапии.
Figure 1. Overall survival depending on the administration  
of molecularly targeted therapy. 
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Результаты проспективных исследований противоречи-
вы. Так, в исследовании MOSCATO 01 из 1035 взрослых 
пациентов, которым планировалось провести NGS, только 
199 (19%) протестированных пациентов получили геном-
но-направленную терапию. Этот процент сопоставим с 
самыми высокими оценками, полученными в отдельных 
центрах [13]. Однако только 22 пациента (2,1 %) из перво-
начальной когорты смогли получить объективный ответ 
[14]. Их mOS составила 11,9 месяца. В этом исследовании 
также оценили соотношение ВБП2:ВБП1, и было обнару-
жено, что данное отношение составляет более 1,3 у 33% 
пациентов. Соотношение ВБП2:ВБП1 >1,3 указывает на 
преимущества лечения на основании результатов КГП, 
учитывая, что время без прогрессии снижается с каждой 
линией терапии в естественном ходе заболевания.

Еще одно большое перспективное исследование 
(ProfiLER) показало, что по результатам КГП МНТ была 
рекомендована 699/2579 пациентам (27%), и только 163 па-
циентов (6%) получили хотя бы один таргетный препарат 
на основе профилирования. Из 182 проведенных линий 
лечения, проведенных на основе КГП, частичные ответы 
наблюдались у 23 (13 %) пациентов. Однако полный ответ 
наблюдался только у 0,9% от всей когорты [15].

В единственное многоцентровое рандомизированное ис-
следование SHIVA 2 фазы [16] включали только пациентов 
с распространенным раком, рефрактерных к стандартной 
терапии, у которых были выявлены изменения в одном из 
трех молекулярных путей (гормональные рецепторы, PI3K/
AKT/mTOR, RAF/MEK), всего было доступно 11 препара-
тов. Медиана ВБП составила 2,3 месяца в эксперименталь-
ной группе (n=99) против 2,0 месяца в контрольной группе 
(n=96) (HR 0,88, 95% ДИ 0,65-1,19, p=0,41).

Исследование NCI MATCH (Molecular Analysis for 
Therapy of Choice) [17] включало более 40 рукавов по 

количеству видов молекулярных альтераций по резуль-
татам профилирования с использованием расширенных 
панелей. Однако частичный объективный ответ (ЧОО) 
в большинстве рукавов не превышал 10%, однако 7/27 
(25,9%) подисследований NCI-MATCH, завершившихся 
на данный момент, оказались положительными.

Результаты нашего исследования сопоставимы с миро-
выми данными. Они подтверждают значимость применения 
КГП в клинической практике для улучшения результатов 
лечения пациентов с распространенными солидными опу-
холями. Успешное выполнение КГП и использование его 
результатов для назначения МНТ способствуют выявлению 
клинически значимых генетических альтераций, что позво-
ляет индивидуализировать терапевтический подход.

Предикторами успешного выполнения КГП оказались 
меньшее количество линий предшествующей терапии, 
меньшее число пересмотров биоматериала и наличие до-
статочного объема опухолевой ткани для анализа. Эти фак-
торы требуют особого внимания при отборе пациентов для 
проведения исследования.

Хотя статистически значимых различий в общей выжи-
ваемости выявить не удалось (p=0,097), были зарегистри-
рованы случаи экстраординарного ответа, которые под-
черкивают потенциал МНТ для достижения позитивных 
результатов лечения у отдельных пациентов.

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные данные подчеркивают необходимость 

дальнейшего изучения факторов, влияющих на эффек-
тивность и доступность КГП, а также внедрения новых 
молекулярно-направленных препаратов в клиническую 
практику. Это может способствовать расширению спектра 
терапевтических возможностей для пациентов с неудов-
летворительным прогнозом. 

Диагноз, группа Краткая клиническая характеристика Обнаруженная 
альтерация

Назначенный 
препарат

Максимальный 
эффект терапии

Рак молочной 
железы

Женщина, 39 лет. Трижды негативный рак молочной железы 
(метапластическая карцинома), состояние после 8 линий 
лекарственной терапии

PIK3CA Алпелисиб стабилизация

Рак молочной 
железы

Женщина, 27 лет. Трижды негативный рак молочной железы, 
состояние после 4 линий лекарственной терапии

Высокая мутационная 
нагрузка (12 мут/мб) Пембролизумаб прогрессирование

Рак яичников Женщина, 42 года.
Серозная high-grade карцинома яичников. ATM Олапариб стабилизация

Рак яичников Женщина, 38 лет.
Серозная high-grade карцинома яичников BRCA2 Олапариб частичный регресс

Аденокарцинома 
легкого

Женщина, 82 года.
Аденокарцинома верхней доли правого легкого EGFR Эрлотиниб частичный регресс

Аденокарцинома 
легкого

Мужчина, 56 лет.
Аденокарцинома верхней доли левого легкого

Высокая мутационная 
нагрузка (12 мут/мб) Пембролизумаб полный 

клинический ответ

Колоректальный рак Мужчина, 34 года.
Аденокарцинома POLE, TMB Пембролизумаб полный 

клинический ответ

Гранулезоклеточная 
опухоль яичника

Женщина, 29 лет. Гранулезоклеточная опухоль яичника, 
прогрессирование на фоне 3 линий лекарственной терапии CGHCH Сунитиниб прогрессирование

Опухоль ЦНС
Женщина, 55 лет.
Глиобластома левой теменной доли, Grade IV, 
прогрессирование на фоне 3 линий лекарственной терапии

PIK3CA Алпелисиб прогрессирование

Мягкотканная 
саркома

Женщина, 28 лет.
Лейомиосаркома мягких тканей лица, 
состояние после 4 линий лекарственной терапии

BRCA1 Олапариб прогрессирование

Рак желчного пузыря
Женщина, 59 лет.
Рак желчного пузыря, состояние после 3 линий лекарственной 
терапии

PIK3CA Алпелисиб стабилизация

Таблица 5. Клиническая характеристика пациентов, получивших молекулярно-направленную терапию
Table 5. Clinical characteristics of patients receiving the drug based on molecular profiling data
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