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Введение

ХХ век ознаменовался многочисленными 
научными свершениями, число которых, 
пожалуй, превышает все то, что было 

сделано человечеством за все свое предыдущее суще-
ствование. С 1950-х гг. начинает активно развиваться 
и лекарственная терапия злокачественных опухолей, 
появляется классическая химиотерапия и гормоно-
терапия. Однако, за пару-тройку лет до завершения 
второго тысячелетия появляются первые результаты 
успешного применения моноклональных антител 
ритуксимаба и трастузумаба. В 1999 г. в журнале Blood 
публикуются ошеломляющие результаты исследова-
ния I фазы препарата STI 571, позднее названного 
иматинибом, – первого в своем классе ингибитора 
тирозинкиназ [1]. Все 31 из включенных пациентов 
с хроническим миелолейкозом достигли полного 
ответа. И если ранее блокирование тирозинкиназ счи-
талось малоперспективным, то теперь все ученые на-
чали активную разработку новых препаратов данного 
механизма действия. Появился термин – «таргетная 
терапия», а весь мир застыл в ожидании появления в 
скором времени «волшебной пули» для рака.

Что из этих ожиданий не удалось реализовать и 
в чем причина неудач мы попытались рассмотреть в 
данной статье.

Определение  
таргетной терапии

По мнению молекулярных генетиков, понимание 
механизмов онкогенеза и нарушений в сигнальных 
путях в опухолевых клетках определило развитие 
концепции таргетной терапии. Напомним, что для 
классической химиотерапии мишенями служат эф-
фекторные молекулы измененных или неизмененных 
клеток. Таргетный подход подразумевает воздействие 
на доказанные механизмы онкогенеза, что долж-
но определять и его специфичность в отношении 
именно опухолевых клеток. Мишенями для таргет-
ной терапии служат белки, вовлеченные в контроль 
клеточной пролиферации, клеточной миграции и 
выживания, но не компоненты реализации данных 
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программ. Другими словами, препараты действуют 
на причину нарушенных процессов, но не на эффек-
торное звено (результат) данного процесса. По этой 
причине гормональная терапия, например, не может 
считаться таргетной. Впервые идея о воздействии на 
мембранные рецепторы и сигнальные пути в аспек-
те противоопухолевого лечения была озвучена на 
симпозиуме в Кембридже в 1989 г. и опубликована 
в журнале Cancer Chemotherapy and Pharmacology 
[2]. Другие исследователи дают более расширенное 
определение таргетной терапии – как лечения, влия-
ющего на определенную мишень, такие как фермент 
или рецептор, как в виде ингибирования, так и в виде 
повышения активации мишени. Или терапия, которая 
влияет на специфический молекулярный сигнальный 
путь, мишень или лиганд [3].

Механизмы резистентности  
к таргетной терапии

Главной причиной недостаточной эффективности 
таргетной терапии является первичная или приоб-
ретенная резистентность. Механизмы последней 
могут быть различными. Оставляя вне рамок данной 
публикации дискуссии о том, является ли приобре-
тенная резистентность de novo событием или уско-
ренной селекцией исходного минорного клона под 
действием препарата, разберем некоторые примеры. 
Наиболее частая причина – изменение мишени для 
препарата в результате мутации. Наиболее хорошо 
это охарактеризовано, пожалуй, для немелкоклеточ-
ного рака легких (НМРЛ). У 50% больных, получающих 
ингибиторы тирозинкиназы (TKI) первого поколения 
(гефитиниб, эрлотиниб), в момент прогрессирования 
в опухоли или циркулирующей ДНК (цДНК) выявля-
ют резистентный клон T790M. Больший по размеру 
метионин препятствует взаимодействию препаратов 
с внутриклеточным доменом и повышает его аффин-
ность к аденозин-трифосфату (АТФ) при сохранении 
каталитической активности домена [2]. Реже встреча-
ются другие мутации в гене (табл. 1).

Резистентность к ALK ингибитору первого поко-
ления кризотинибу также реализуется через мутации 
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гена L1196M, C1156Y, F1174L и F1174V, в отношении 
которых активны уже ингибиторы следующего по-
коления (алектиниб, церитиниб).

Изменение рецептора-мишени известно и при 
терапии другими классами препаратов. Применение 
анти-EGFR антител при колоректальном раке может 
вызывать мутации в экстрацеллюлярном домене 
гена, которые практически никогда не встречаются у 
нелеченных пациентов. Ряд резистентных мутаций, 
например, локализуются в цетуксимаб-связывающем 
домене (S492R, S464L, G465R, I491M, R451C и K467T), 
но могут сохранять чувствительность к панитумума-
бу [4]. Данный механизм резистентности является 
более поздним событием и у 91% пациентов обна-
руживается как минимум еще одно молекулярное 
нарушение в цДНК [5]. Потеря экстрацеллюлярного 
домена рецептора HER2neu (p95HER2), мутация в гене  
ESR1 (рецептор эстрогена), образование сплайсинг 
варианта андрогенового рецептора AR-V7 или его 
мутация – другие известные механизмы резистент-
ности к трастузумабу, ингибиторам ароматазы и 
антиандрогенам соответственно.

Активация альтернативных путей является 
другим важнейшим механизмом резистентности. 
Блокада важного для опухолевой клетки сигнально-
го пути заставляет ее искать пути обхода. В качестве 
примеров при колоректальном раке можно привести 
активацию ангиогенеза при терапии анти-EGFR анти-
телами [6], активацию MAPK пути при использовании 
ингибиторов BRAF [4]. При НМРЛ резистентность к 
ингибиторам EGFR может быть опосредована актива-
цией TGF-β, приводящего к инициации EMT-перехода, 
провоспалительному ответу. Описана активация 
hedgehog (Hh) пути [8], амплификация MET [9], акти-
вация STAT3. Перечислять данные пути нарушения при 
разных опухолях можно бесконечно долго.

Гетерогенность опухоли как основа 
приобретенной резистентности к терапии

Внутриопухолевая гетерогенность в виде сосуще-
ствования в первичной опухоли различных опухоле-
вых клонов наблюдается при всех видах опухолей. Ее 
выявлению поспособствовало создание методик, вы-
являющих опухолевые аллели в низких частотах (до 
0,01%). В соответствии с принципами естественного 
отбора клоны, получившие конкурентное преиму-
щество перед остальными, активно размножаются, 
метастазируют. Гетерогенность порождает диагно-
стические трудности, когда наблюдаются не только 
различия между первичной опухолью и метастазами, 
но и даже между различными частями первичной 
опухоли. Например, для рака желудка характерна 
высокая (по сравнению с молочной железой) частота 
несоответствия HER2-статуса, что связано с высокой 
внутриопухолевой гетерогенностью, составляющей 
30–50% [10]. И если при сравнении парных образ-
цов первичной опухоли (биопсия и материал после 
гастрэктомии) с помощью FISH конкордантность 
составляла >90%, то при использовании ИГХ не пре-
вышала уже 80% [11]. Высокая внутриопухолевая 
гетерогенность, по-видимому, объясняет и негатив-
ные результаты исследования T-ACT от продолжения 
терапии с включением трастузумаба во второй линии 
после прогрессирования на нем в первой [12]. Срав-
нение опухолевых образцов до начала первой линии 
и на момент начала второй показало, что экспрессия 
HER2 была потеряна у 69% ранее позитивных паци-
ентов. Сравнение мутационного статуса BRAF при 
меланоме между первичной опухолью и метастазами 
показывает, что частота дискордантности составляет 
от 16% до 44% даже у пациентов, ранее не получавших 
BRAF ингибиторов [13, 14].

Таблица 1. 
Таргетные препараты и причина приобретенной резистентности при НМРЛ (цит. из [3])
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Воздействуя на опухоль лекарственной терапией, 
мы ускоряем и изменяем естественные эволюци-
онные процессы. Применение анти-EGFR антител у 
пациентов колоректальным раком и диким типом 
RAS приводит к появлению мутированных клонов 
генов RAS (mutRAS) у 44% больных [15], причем чаще 
это были мутации в обычно редких кодонах 61 и 146. 
Анализ первичных блоков при помощи более чув-
ствительной методики BEAMing в этом исследовании 
показал, что у трети больных с обнаружением mutRAS 
уже исходно определялись мутированные алели генов 
RAS в небольшом проценте. Интересно, что прекра-
щение терапии приводит к снижению процентного 
содержания мутированных аллелей. Анализ MD 
Andersen Cancer Center, включавший 135 пациентов 
после терапии анти-EGFR антителами, показал, что ко 
времени прогрессирования на последующей терапии 
только 30% клеток имеют мутации RAS/ EGFR/ BRAF/ 
MAP2K1, что создает предпосылку для повторного 
применения анти-EGFR антител под контролем цДНК 
[16]. Это же было в дальнейшем подтверждено в про-
спективном исследовании повторного назначения 
терапии цетуксимабом в исследовании CRICKET [5].

Это встречается чаще у пациентов с ранним про-
грессированием на анти-EGFR антителах, тогда как 
при прогрессировании болезни после длительного 
эффекта чаще наблюдаются уже мутации в экстра-
целлюлярном домене EGFR [17].

Не имея возможности выполнить биопсию, мы 
нередко строим тактику лечения, основываясь на 
анализе первичной биопсии, что нередко оказыва-
ется ошибочным. Ранее проведенные исследования 
показывали высокую конкордантность мутационного 
статуса в генах RAS между первичной опухолью и 
метастазами. Однако у пациентов, получавших ле-
карственную терапию, дискордантность в генах RAS 
между первичной опухолью и метастазами в печени 
возрастала уже до 20%. Интересно, что опухоли с ис-
ходно мутированным RAS в 4,5 раза чаще меняли свой 
статус, чем исходные wtRAS [18].

Резистентность к таргетной терапии, конечно 
же, не ограничивается вышеуказанными актива-
цией альтернативных путей, внутриопухолевой 
гетерогенностью и изменением мишеней. Большое 
значение имеет система множественной лекар-
ственной резистентности с усилением экспрессии 
ABC-транспортёров. К сожалению, на сегодняшний 
момент мы не располагаем путями воздействия на 
данный механизм, попытки применения ингибито-
ров гликопротеина-Р оказались неуспешными. Все 
большее значение в последнее время придается опу-
холевому микроокружению. Активация TGF-β и эпи-
телиально-мезенхимального перехода обеспечивает 
активацию ангиогенеза, провоспалительного окруже-
ния опухоли, выработку проангиогенных факторов и 
локальную иммуносупрессию. Примером может быть 
находка, что выделение гепатоцеллюлярного фактора 

роста (HGF) в микроокружении обеспечивает de novo 
резистентность к BRAF TKI в клетках меланомы [19].

Одной из причин низкой чувствительности со-
лидных опухолей к таргетной терапии является мень-
шая, по сравнению с новообразованиями системы 
гемопоэза, частота клональных мутаций (мутации, 
представленные во всех или в большинстве опухоле-
вых клеток). Большая частота субклональных мутаций 
свидетельствует о большей гетерогенности опухоли и 
ухудшении прогноза. В одной из работ было выявлено, 
что при уротелиальном раке появление каждого ново-
го опухолевого субклона в процессе неоадъювантной 
химиотерапии ассоциировалось с увеличением риска 
смерти на 60% [20]. Ингибитор FGFR AZD4547 по-
казал наибольшую эффективность при раке желудка 
с клональной FGFR амплификацией по сравнению с 
субклональными нарушениями [21]. Высокая частота 
субклональных нарушений в пути PI3K/ mTOR при 
различных опухолях, по данным Cancer Genome Atlas, 
является одним из возможных объяснений скромной 
эффективности ингибиторов PI3K при солидных 
опухолях [22]. К сожалению, ко многим клональным 
нарушениям до сих пор не удается найти молекул, 
способных восстановить (например, гены APC и p53) 
или заблокировать (KRAS) их функцию.

Внутриопухолевая гетерогенность определяет и 
потенциально различную чувствительность различ-
ных клеток к одному химиопрепарату. Соответствен-
но, еще в середине прошлого века была разработана 
концепция по преодолению резистентности, вызван-
ной гетерогенностью опухоли, назначением комбина-
ции препаратов с различным механизмом действия 
[6, 7]. То есть, с фармакологической точки зрения в 
комбинации препараты действуют по отдельности, 
не проявляя аддитивного или синергистического 
эффекта. Это проявляется более значимым умень-
шением размеров опухолевых очагов и улучшением 
выживаемости без прогрессирования (ВБП), но не 
улучшением общей выживаемости (ОВ). В более при-
ближенных к настоящему времени исследованиях 
подтвердились теоретические положения о том, что 
отдельные препараты действуют только на определен-
ные группы клеток в опухоли [8, 9]. В популяционном 
плане опухоли конкретных пациентов также отлича-
ются по ответу на один и тот же препарат, и концеп-
ция по дополнительному эффекту комбинации не за 
счет синергии, а дополнительного эффекта второго/ 
третьего препарата на опухоли пациентов, нечувстви-
тельных к первому препарату, здесь тоже применима. 
Интересно отметить в отношении антиангиогенной 
терапии математическое моделирование кривых вы-
живаемости в различных исследованиях показало, 
что добавление бевацизумаба к химиотерапии по 
схеме гемцитабин и карбоплатин при раке яичников 
или к режиму FOLFOX при раке толстой кишки пока-
зывают именно аддитивный, а не самостоятельный 
эффект [10].

А.А. Трякин, М.Ю. Федянин, И.А. Покатаев



187Т. 19, №3 – 2018

Различия в эффективности  
в зависимости от вида опухоли

Яркий успех иматиниба при ХМЛ и ГИСО вдохно-
вил многочисленные исследования при других видах 
опухоли. Однако, препарат оказался неэффективным, 
например, при C-KIT-позитивном аденокистозном 
раке слюнных желез [11] и семиномах [24]. Даль-
нейшие исследования привели к пониманию, что 
функционирование сигнального пути одного и того 
же гена может различаться при различных опухо-
лях. Например, известна активность трастузумаба в 
комбинации с химиотерапией при раке молочной 
железы, желудка, мочевого пузыря. Однако, при коло-
ректальном раке применение одного трастузумаба не-
достаточно. Еще предклинические исследования при 
раке толстой кишки c гиперэкспрессией/ амплифика-
цией HER2neu показали, что эффективными являются 
только двойные блокады (трастузумаб + лапатиниб, 
пертузумаб + лапатиниб) [25], что в дальнейшем было 
подтверждено в исследовании HERACLES [26].

Другим ярким примером межопухолевых разли-
чий в эпигенетических механизмах взаимодействия 
различных таргетных путей является опыт анти-BRAF 
терапии при различных опухолях. Частота объектив-
ных ответов (ЧОО) при монотерапии вемурафенибом 
при меланоме с мутацией BRAF V600E превышает 
50%, однако, при колоректальном раке препарат ока-
зался неэффективным. Причиной этому оказалась 
компенсаторная активация пути MAPK (чаще через 
рецептор EGFR) в ответ на блокаду BRAF, которой 
не наблюдается при меланоме [4]. Для адекватной 
блокады необходимо к ингибитору BRAF обязательно 
добавлять анти-EGFR антитело и, по-видимому, MEK-
ингибитор [27]. В единственном на сегодняшний день 
рандомизированном исследовании II фазы показано 
преимущество от добавления к комбинации ирино-
текана с цетуксимабом вемурафениба (увеличение 
ЧОО с 4% до 16%, а медианы ВБП с 2,0 до 4,4 мес.) [28].

Опыт применения монотерапии при НМРЛ с му-
тацией V600E также оказался лишь отчасти удачным 
(только 20% ЧОО по данным независимой оценки). 
Оказалось, что в ответ на блокаду BRAF активизиру-
ются альтернативные изоформы RAF (CRAF и ARAF), 
а также увеличивается экспрессия MAP3K8 или COT, 
продолжающие стимулировать MAPK путь в обход 
BRAF [12]. Комбинация дабрафениба (BRAF ингиби-
тора) с траметинибом (МЕК ингибитором) позволила 
достичь ЧОО 64% [13]. Другой механизм резистентно-
сти к вемурафенибу описан при BRAF-мутированном 
папиллярном раке щитовидной железы – гиперэк-
спрессия HER2/3 [30], что делает обоснованным со-
вместное применение анти-HER2 и анти-BRAF TKI.

Приведенные выше механизмы резистентности к 
BRAF монотерапии отличаются от таковых при мела-
номе: появление клона с диким типом BRAF, мутации 
NRAS, активация пути PI3K/ AKT [31]. Совместное 

применение BRAF- и MEK-ингибиторов меняет и 
механизмы резистентности – у большинства пациен-
тов наблюдается активация MAPK пути посредством 
амплификации BRAF, мутаций в MEK1/2 и NRAS [32].

Пути повышения эффективности 
таргетной терапии

Повышение эффективности таргетной терапии 
может идти только следом за расширением наших 
знаний о биологии опухоли и путях резистентности 
к той или иной терапии. Анализ опухолей паци-
ентов с НМРЛ с длительными эффектами терапии 
гефитинибом привели к открытию роли мутации 
EGFR. Идентификация резистентной к гефитинибу и 
эрлотинибу мутации T790M привела к разработке ин-
гибитора третьего поколения осимертиниба, способ-
ного блокировать не только типичные активирующие 
мутации EGFR, но и T790M. Резистентность к данному 
препарату реализуется уже через мутации EGFR C797S 
и G796D, а также активацию альтернативных сигналь-
ных путей (HER2 и MET) [33, 34]. В настоящее время 
разработан ингибитор четвертого поколения EAI045, 
дополнительно к Т790М, блокирующий и мутацию 
C797S. Обнаружение неспособности трастузумаба 
блокировать гетеродимеризацию рецепторов HER2 и 
HER3 при раке молочной железы стало основой для 
разработки пертузумаба.

Выявление недостаточного ингибирования ми-
шени за счет монотерапии привело к развитию 
концепции двойных блокад, предполагающей приме-
нение двух препаратов, имеющих разные точки при-
ложения в одном гене или в одном сигнальном пути. 
Примеры успешного применения этого мы видим 
при HER2-позитивном раке молочной железы, BRAF-
мутированных опухолях. Перспективным и активно 
развивающимся направлением является комбинация 
таргетной терапии с иммунотерапией ингибиторами 
контрольных точек иммунного ответа.

Быстрая изменчивость опухоли и клональная 
эволюция под воздействием терапии не позволяет 
нам надежно ориентироваться на опухолевый мате-
риал, полученный несколько месяцев или лет назад. 
Мониторинг опухолевой цДНК в плазме позволяет 
рано выявлять маркеры резистентности, а в случае 
прогрессирования персонифицировать терапию, 
что показано в ряде описаний клинических случаев. 
В одном из них у больного НМРЛ с прогрессирова-
нием на фоне терапии кризотинибом обнаружена 
мутация ALK C1156Y, резистентная к кризотинибу, но 
чувствительная к препарату третьего поколения лор-
латинибу. После прогрессирования на нем в опухоли 
была выявлена дополнительная мутация (L1198F), 
которая обуславливала резистентность к лорлатинибу, 
но была вновь чувствительной к кризотинибу [35]. К 
сожалению, примеров широкого использования та-
кого мониторинга в реальной клинической практике 
пока немного, ограничиваясь диагностикой мутации 
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T790M при НМРЛ после терапии EGFR-ингибиторами 
первого поколения. Обнаружение в циркулирующих 
опухолевых клетках при кастрационно-резистентном 
раке предстательной железы сплайсинг варианта 
рецептора андрогена AR-V7 позволяет сделать выбор 
в пользу назначения химиотерапии (таксанов) [36]. 
Идентификация мутации ESR1 свидетельствует о ре-
зистентности к ингибиторам ароматазы и позволяет 
сделать выбор в пользу химиотерапии или модулято-
ров рецепторов эстрогена (фулвестрант) [37].

Идентификация  
биомаркеров

Важной идеологической составляющей таргетной 
терапии (в отличие от химиотерапии) является ее 
персонификация на основе биомаркеров. Действи-
тельно, ряд препаратов показали свою эффектив-
ность именно в таргетной популяции – при наличии 
амплификации HER2neu, мутации EGFR, BRAF, C-KIT, 
fusion ALK, ROS1, NTRK. Особое место занимают му-
тации RAS и BRAF при колоректальном раке, которые 
предсказывают отсутствие эффекта от анти-EGFR 
антител. В то же время большинство таргетных пре-
паратов, активность которых не вызывает сомнения, 
не имеют предсказательных биомаркеров и назнача-
ются также вслепую, как и химиотерапия. Приведем 
несколько примеров. Ленватиниб – мультикиназный 
ингибитор VEGFR 1–3, FGFR 1–4, PDGFR, RET и KIT. 
Препарат значительно увеличивает ВБП у пациентов 
с рефрактерным к радиоактивному йоду дифферен-
цированному раку щитовидной железы, однако, так 
и не удалось выявить молекулярные предиктивные 
факторы [14]. Нарушения в гене RET – основной 
механизм развития медуллярного рака щитовидной 
железы, но они не предсказывали эффективность 
RET/ MET TKI кабозантиниба и вандетаниба [39]. 
Не выявлены предиктивные факторы для CDK4/6 и 
mTOR ингибиторов. Неудачным было применение 
PI3K ингибиторов при раке молочной железы: было 
показано увеличение ВБП только при наличии на-
рушений PI3K/ PTEN в плазме крови, но не в опухоли 
[40]. Остается неопределенность и с биомаркерами 
для PARP-ингибиторов. Как известно, наибольшая 
эффективность наблюдается при наследственных 
или соматических мутациях в генах BRCA1/2, что об-
условлено синтетической летальностью вследствие 
блокады PARP в отсутствии функции гомологичной 
репарации и, как следствие, невозможности репара-
ции возникающих повреждений ДНК. Однако, опыт 
применения рукапариба в поддерживающей тера-
пии при раке яичников показывает, что выигрыш, 
хоть и меньший, наблюдался не только у пациенток 
с мутацией BRCA или высоким уровнем дефицита 
гомологичной рекомбинации, но и у многих других 
больных [15]. Тесты, оценивающие дисфункцию 
гомологичной рекомбинации на основании потери 
гетерозиготности, аллельного дисбаланса в теломерах 

и перестановки крупных фрагментов ДНК, позволили 
несколько обогатить популяцию выигрывающих от 
ингибиторов PARP пациенток, но не решили вопрос, 
для кого данная терапия бесполезна [16]. Уже отча-
ялись найти биомаркеры и для целого класса анти-
ангиогенных препаратов (подробнее см. в статье в 
этом выпуске журнала «Антиангиогенная терапия»).

Мультигенное молекулярное 
тестирование.
Проблемы применения в реальной 
клинической практике

С каждым годом увеличивается число позитивных 
публикаций, связанных с выявлением «новых» моле-
кулярных нарушений и разработкой специфичных к 
ним препаратов. Зачастую данные молекулярные на-
рушения являются редкими, встречаясь не чаще 1–3%. 
Появление секвенирования следующего поколения 
(NGS) позволило удешевить и ускорить молекулярную 
диагностику за счет одновременного тестирования 
десятков и сотен генов. Преимуществом NGS также 
является возможность исследования интересующих 
генов целиком, а не только hotspot, меньший объем 
требуемого биопсийного материала. В настоящее вре-
мя разработано множество диагностических панелей, 
наиболее крупными и широко известными являются 
Caris Molecular Intelligence (CMI), Foundation CDx (315 
генов) и MSK-IMPACT (468 генов). Кроме выявления 
молекулярных альтераций в определенных генах 
данные модели позволяют определять мутационную 
нагрузку в опухоли (tumor mutation burden), что 
полезно для планирования терапии ингибиторами 
контрольных точек иммунного ответа.

Какое значение имеют данные тесты в реальной 
клинической практике? Не рассматривая определение 
наиболее частых и типичных молекулярных наруше-
ний с хорошо известным клиническим значением, 
которые могут быть сделаны и обычными дешевыми 
тестами (такие как мутации KRAS, NRAS, BRAF, EGFR, 
амплификация HER2neu, нарушение в генах систе-
мы репарации неспаренных оснований), можем ли 
применять данные мультигенные панели для поиска 
редких мутаций, для которых разработаны таргетные 
препараты?

Мутации в опухоли или цДНК удается выявить у 
84–94% больных [42, 43, 44]. Однако, если исключить 
наиболее частые мутации в генах р53, KRAS и IDH, на 
которые воздействовать не удается, то потенциальные 
мишени для лечебного воздействия удалось выявить 
у 31% из 2000 скринированных в MD Anderson Cancer 
Center больных. При этом включить в клинические 
исследования с таргетной терапией, соответствующей 
найденным нарушениям, удалось лишь 11% больных 
[45]. Проведение MSK-IMPACT на 1134 образцах коло-
ректального рака от 1099 пациентов выявило у 16% 
мутацию PIK3CA, у 1% – мутации BRCA1/2, у 1% – NTRK 
fusion и у 0,7% – мутацию POLE [46]. Таким образом, 
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потенциальная польза от данного тестирования была 
лишь у <3% пациентов.

Схожие результаты получены и в предварительных 
результатах исследования NCI-MATCH, в котором для 
18 выявляемых нарушений предусмотрено назначе-
ние 13 таргетных препаратов. Из 4072 скринирован-
ных больных 722 (18%) соответствовали критериям 
включения, но терапию начали только 495 (10%) [47]. 
Начало выбранной таргетной терапии, к сожалению, 
вовсе не гарантировало ее успех. Например, из 152 
пациентов с нарушениями в PIK3CA, FGFR и HER2neu 
объективные ответы удалось получить лишь у 0%, 4% 
и 8% соответственно [48, 49, 50]. Невысокая частота 
объективных ответов (9–10%) была достигнута и в 
двух других исследованиях (SAFIR01/ UNICANCER и 
MOSCATO 01) с применением молекулярно обосно-
ванной терапии [51, 52]. Возможно, что выигрыш от 
мультигенного тестирования с последующим участи-
ем в клинических исследованиях может различаться 
в зависимости от нозологии. Так, в исследовании 
MOSCATO 01 у 33% пациентов с внутрипеченочной 
холангиокарциномой, получавших подходящую им 
таргетную терапию на основе тестирования, контроль 
болезни составил 88% [53].

Какие молекулярные нарушения можно назвать 
targetable – потенциально значимыми? Молекулярные 
биологи и клиницисты нередко вкладывают в этот 
термин различный смысл. Было предложено несколь-
ко классификаций, среди которых классификация 
Beltran [17] (категории 1–3, где категория 1 – уже 
зарегистрированные препараты и показания) и со-
вместные рекомендации ассоциации молекулярных 
патологов, College of American Pathologists (уровни 
A–D) [18] и ESMO Scale for Clinical Actionability of 
molecular Targets (5 уровней и 9 подуровней) [19]. В 
рамках клинических исследований молекулярные 
нарушения заранее четко определены. Например, 
в упомянутом выше исследовании NCI MATCH: уро-
вень А для EGFR мутации – афатиниб, уровень C1 для 
MET амплификации – кризотиниб, уровень C2 для 
METexon 14 сплайсинг вариант – кризотиниб [20].

Отдаленные показатели применения таргетной 
терапии вне показаний доступны только из рандо-
мизированного исследования SHIVA, проведенного во 
Франции. Пациентам с различными локализациями 
выполнялся анализ нарушений в путях PI3K/ AKT/ 
mTOR, BRAF/ MEK, гиперэкспрессии рецепторов по-
ловых гормонов, мутации в PDGFR. Из 741 скриниро-
ванных пациентов у 40% было найдено нарушение, 
подходящее для одного из 10 вариантов терапии 
таргетными препаратами, но зарегистрированными 
во Франции по другим показаниям. В итоге 195 (26%) 
были рандомизированы на вышеуказанную терапию 
или лечение по выбору исследователя. Оказалось, 
что показатели ВБП между группами не различались 
[57]. К недостаткам исследования можно отнести 
ограниченный и неадекватный подбор препаратов –  

монотерапия вемурафенибом при BRAF мутации, 
использование эверолимуса при нарушениях в PI3K 
/AKT/ mTOR пути.

Позитивный опыт отбора пациентов в исследова-
ния I фазы на основе молекулярного тестирования 
был представлен MD Andersen Cancer Center. 500 
больным с различными локализациями первичной 
опухоли выполнялось 236-генное секвенирование 
(Foundation One), на основе которого 24% были 
включены в исследования (molecularly matched), а 
13% – в исследования с препаратами, не связанными 
с найденными нарушениями [58]. Molecularly matched 
пациенты продемонстрировали достоверно лучшие 
показатели ВБП и тенденцию к увеличению ОВ. Ав-
торы рассчитали индекс соответствия (отношение 
числа нарушений в опухоли к числу назначенных 
препаратов, их блокирующих), который показал до-
стоверное предиктивное значение в отношении ОВ. 
Данные положительные результаты, по-видимому, 
были достигнуты только благодаря аккумуляции 
большого числа исследований в MD Andersen Cancer 
Center с широким спектром экспериментальных 
препаратов.

Другие проблемы рутинного применения 
«прецизионной» медицины в рутинной 
клинической практике

1. Выбор молекулярного теста 
 и воспроизводимость результатов.
Число коммерчески доступных тестов в настоя-

щее время лавинообразно увеличивается. Несмотря 
на схожесть в анализируемых генах, воспроизво-
димость результатов между различными тестами 
может различаться. Например, при сравнении двух 
мультигенных панелей на основе NGS (Caris Molecular 
Intelligencetesting и Foundation One) дискордантность 
между ними составила 10% [59]. Даже в, казалось бы, 
простом анализе – определении мутации BRAF V600, 
в одном из исследований ПЦР тест (cobas 4800) по-
казал чувствительность лишь 81% по сравнению с 
секвенированием по Sanger [60]. Хорошо известна еще 
худшая воспроизводимость иммуногистохимических 
тестов. Например, при сравнении определения гипе-
рэкспрессии HER2neu в центральной и локальных ла-
бораториях у 1581 HER2neu-позитивных пациенток –  
участниц 4 рандомизированных исследований, 
частота несоответствия составила 26,6% при гормо-
нопозитивных и 16,3% – при гормононегативных 
опухолях. По счастью, отмечено снижение частоты 
расхождений в результатах со временем – от 52% в 
Gepar Trio до 8,4% в исследовании Gepar Septo [61].

2. Фармакоэкономические аспекты 
 тестирования.
В 2007 г. секвенирование всего генома человека 

стоило порядка 10 млн $ [62]. Несмотря на появление 
NGS и значительное удешевление секвенирования, 
цены на современные мультигенные панели остаются 
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достаточно высокими, составляя порядка 4000–6000$. 
Любая новая технология – как лечебная, так и диа-
гностическая, в идеале, должна быть эффективной 
с точки зрения фармакоэкономики. В отсутствии 
клинических данных о пользе рутинного применения 
мультигенных панелей с целью подбора таргетной 
терапии представляется невозможным рассчитать 
инкрементальные показатели, такие как ICER/ QALY. 
Теоретический подсчет стоимости обнаружения хотя 
бы одной потенциальной targetable мутации (данные 
о частотах были взяты с проекта ATLAS Genome) по-
средством Foundation One при различных опухолях 
показал, что стоимость этого параметра варьировала 
от 8053 $ при раке эндометрия до 55556 $ при раке 
яичников [63].

Стоимость одного месяца монотерапии зареги-
стрированными таргетными препаратами варьирует 
от 1000 € «старыми» препаратами до 8000 € и более 
(например, осимертиниб). Некоторые клинические 
ситуации требуют применения двойных и тройных 
комбинаций. Например, месяц лечения в США BRAF-
мутированного колоректального рака комбинацией 
анти-EGFR антитела, BRAF- и MEK-ингибитора может 
достигать уже астрономических 37617 $.

Более глубокий сравнительный анализ исполь-
зования программы прецизионной медицины пред-
ставили на конференции ISPOR 2017. Было проведено 
сравнение фармакоэкономической эффективности 
двух молекулярных диагностических платформ – 
Caris Molecular Intelligence (CMI) и Foundation One 
(F1) на основе данных 7 исследований. В отличие 
от последней, CMI является более сложной платфор-
мой и предлагает не только NGS для обнаружения 
нарушений в самих генах, но и анализ экспрессии 
РНК, CISH, ИГХ и фрагментный анализ. По этой 
причине 67% пациентам по результатам F1 назна-
чались таргетные препараты, тогда как в CMI 72% 
больным – только химиотерапия [64]. Естественно, 
что средняя стоимость курса терапии после CMI соста-
вила 945 £ по сравнению с 2795 £ после F1. Отношение 
средней стоимости тестирования и лечения к неделе 
добавленной выживаемости без прогрессирования 
до тестирования, в группе CMI и F1 составило 321 £,  
500 £ и 945 £ соответственно. В отсутствии достовер-
ных клинических данных, что эти виды тестирования 
улучшают продолжительность в общей популяции боль-
ных (и, особенно, подвергая сомнению возможность 
применения молекулярных тестов для предсказания 
эффективности химиотерапии), данное исследование 
свидетельствует о низкой экономической эффективно-
сти NGS тестирования даже у тех больных, кому прово-
дилось лечение на его основе (49140 £ на добавленный 
год выживаемости без прогрессирования).

3. Трудности с получением биопсии 
 и время ожидания результатов.
Для большинства современных диагностических 

молекулярных тестов достаточно 1 опухолевого 

блока или 8–10 (F1) – 44 (СMI) неокрашенных сте-
кол. При многих клинических ситуациях, когда на 
первом этапе проводится хирургическое лечение, не 
возникает проблем с получением такого количества 
первичного материала. Однако если верификация 
выполнена на основе core биопсии и часть мате-
риала израсходована на стандартные иммуноги-
стохимические исследования, оставшегося блока 
может быть уже недостаточно для тестирования. Так, 
19% больных раком легкого не удалось выполнить 
тестирование EGFR, а у 23% терапия была начата 
до получения его результатов [21]. Гетерогенность 
опухоли и появление резистентных клонов требует 
выполнения повторных биопсий в процессе тера-
пии, что часто является неудобным и небезопасным. 
Частично эту проблему решает «жидкостная» биоп-
сия. Обладая высокой специфичностью, чувствитель-
ность метода оставляет желать лучшего. Применение 
даже наиболее чувствительного метода – цифровой 
ПЦР, определяющей до 0,01% опухолевой ДНК в плаз-
ме, позволяет обнаружить специфические мутации 
лишь у 30–80% с распространенным заболеванием 
в зависимости от стадии и вида опухоли [22, 66, 67]. 
При ранних стадиях частота выявления опухолевой 
цДНК еще ниже. На сегодняшний день Европейским 
медицинским агентством зарегистрированы тесты 
для диагностики лишь отдельных нарушений – мута-
ций EGFR (включая T790M), BRAF, RAS. Коммерчески 
доступны несколько вариантов мультигенных плат-
форм на основе NGS (среди наиболее известных –  
Guardant360 и Foundation ACT), позволяющих 
определять десятки нарушений в плазме, а также 
tumor mutation burden для предсказания эффекта 
иммунотерапии. Не вызывает сомнения, что жид-
костная биопсия является будущим для диагностики 
и, особенно, мониторинга молекулярных нарушений 
в опухоли в процессе терапии.

4. Поиск исследования с подходящим 
 таргетным препаратом.
Нередко радость от обнаружения подходящей 

мишени для воздействия быстро сменяется по-
ниманием проблемы доступа к соответствующему 
препарату. Многие препараты могут быть еще не за-
регистрированы, и единственным способом является 
участие в клиническом исследовании. В России все 
исследования регистрируются на сайте министер-
ства здравоохранения (https://grls.rosminzdrav.ru/
CIPermitionReg.aspx), однако, ограниченность полей 
для поиска, отсутствие информации о контактном 
лице, существенно затрудняет поиск подходящего 
исследования. В отличие от развитых стран, где про-
ходит большое число молекулярно-ориентированных 
исследований, а граждане Евросоюза могут легко 
получать лечение в другой стране, для россиян воз-
можность участия в клинических исследованиях за 
рубежом крайне ограничена по причине отсутствия 
медицинского страхования.
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Рис. 1. Реальное обеспечение некоторыми препаратами пациенток метастатическим раком молочной железы  
в странах Европы и постсоветского пространства [73]
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Таблица 2. 
Показатели выживаемости больных метастатическим раком почки в США  

в зависимости от периода и расовой принадлежности [74]

5. Проблема применения препаратов 
 по незарегистрированным показаниям 
 (off label use).
Следующей проблемой прецизионной медицины 

является отсутствие регистрации по данному по-
казанию у уже зарегистрированного в стране пре-
парата. Это могут быть комбинации трастузумаба с 
лапатинибом или BRAF- c MEK-ингибиторами при 
колоректальном раке, кризотиниб при мутации MET 
и так далее. Off label use является широко распростра-
ненным явлением в мире и нашей стране, однако в 
России полностью отсутствует нормативно-правовая 
база по данному вопросу. Абсурдно, но в нашей стране 
регламентирована возможность ввоза и применения 
препарата, не зарегистрированного вообще, но воз-
можность использования уже зарегистрированного 
препарата по незарегистрированному показанию –  
нет. Частичной защитой медработника в такой си-
туации может быть решение врачебной комиссии, 
наличие данной лечебной опции в клинических 
рекомендациях, подписанное информированное 
согласие пациента.

Применение таргетной терапии  
в реальной клинической практике

Говоря об успехах таргетной терапии, мы чаще 
вспоминаем рандомизированные исследования или 
отдельный успешный опыт применения тех или иных 
препаратов. Однако, следует помнить, что исследова-
ния проводятся на отобранной популяции пациентов, 
которые заведомо обеспечиваются препаратами. 
Высокая стоимость современных препаратов огра-
ничивает их широкое применение и лишь «золотой» 
миллиард из 7,5 млрд населения планеты проживает 
в развитых странах, которые могут позволить себе 
дорогостоящее лечение. Показательны данные по од-

ному из первых таргетных препаратов – трастузумабу. 
Анкетирование в 2011 г. 151 врача из 28 стран, глав-
ных исследователей одного из рандомизированных 
исследований, показало, что если HER2-тестирование 
было доступно в 87% опрошенных клиник, то 47% вра-
чей указали, что в течение последнего года у них был 
хотя бы один пациент, не получивший адъювантно 
трастузумаб [69].

Анализ 1017 пациенток из восточных провинций 
Китая показал, что среди больных ранним раком 
молочной железы лишь 40,5% от числа нуждающихся 
получили трастузумаб, а 40% пациенток так и не полу-
чили препарат за всю историю своего заболевания 
(включая IV стадию) [70]. Даже в благополучных 
США и Канаде 24–28% не получают адъювантный 
трастузумаб, хотя основная причина в данных случаях 
может быть, прежде всего, в сопутствующей патологии 
[71, 72]. Анкетирование врачей в 2014 г. из 49 стран 
Европы продемонстрировало значительное разделе-
ние в доступности современных препаратов между 
развитыми (Западная Европа) и развивающимися 
(Восточная Европа и постсоветское пространство) 
[73]. На примере метастатического рака молочной 
железы (рис. 1) видно, что бесплатное обеспечение 
дорогостоящими препаратами малодоступно в быв-
ших странах социалистического блока.

Выигрыш на популяционном уровне от примене-
ния таргетной терапии может оказаться ничтожным. 
Так, в национальном онкологическом регистре США 
за период с 1998 по 2011 гг. было идентифицировано 
48,846 пациентов с IV стадией рака почки. За этот 
период пенетрация таргетной терапии существенно 
выросла с 17% до 47%. Однако это привело к увели-
чению медианы продолжительности всего на 1,4 мес. 
у белого населения и на 0,8 мес. у афроамериканцев 
(табл. 2) [74].
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Таким образом, даже выдающиеся показатели от 
применения таргетной терапии в исследованиях III 
фазы на популяционном уровне могут оказывать 
минимальный эффект с точки зрения увеличения 
продолжительности жизни пациентов.

Заключение
Таргетная терапия злокачественных опухолей 

за двадцать лет своего существования проделала 
огромный путь. Сейчас уже, пожалуй, не осталось 
ни одного вида опухоли, в отношении которого не 

активны те или иные препараты. Понимание таргет-
ных путей, механизмов резистентности и динамиче-
ский мониторинг последней позволяют создавать 
новые лекарства и их комбинации в зависимости 
от вида молекулярного нарушения. Удешевление 
и совершенствование мультигенных панелей, по-
явление (надеемся) положительных результатов их 
широкого применения в общей популяции больных 
и, главное, реальный доступ к широкому спектру 
препаратов, позволит нам сделать еще большой шаг 
к победе над раком.
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