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Обоснование

Клинические рекомендации (КР) обладают значи-

тельным влиянием на повседневную практику врачей 

во многих странах мира [1], позволяя им получать ин-

формацию о научно обоснованных методах диагностики 

и лечения и упрощая принятие решений при выборе 

тактики лечения [2]. В зависимости от страны подходы 

к разработке КР разнятся, что отчасти обусловлено их 

нормативно-правовым статусом.

В настоящее время онкология — активно развивающе-

еся направление медицины. В последние годы наиболее 

интенсивно формируется прецизионная медицина, осно-

ванная на знаниях о генетическом и белковом профиле 

пациентов и их родственников. Назначение ряда преци-

зионных лекарственных препаратов (таргетной терапии) 

требует предварительного проведения молекулярно-био-

логических исследований — сопутствующего диагности-

ческого теста (companion diagnostic test), так как наличие 

патологических вариантов определенных генов выступает 

предиктором ответа на эту таргетную терапию [2, 3].

Самостоятельное распространение достижений онко-

логии в повседневную медицину может занять значитель-

ное время [4]. КР позволяют ускорить внедрение дока-

завших свою эффективность клинических вмешательств 

в повседневную практику [5, 6], а применение генетиче-

ских исследований — упростить принятие решений о вы-

боре тактики терапии [6].
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Обоснование. Генетические исследования играют важную роль в оказании медицинской помощи пациентам со злокачественными ново-
образованиями. Назначение ряда прецизионных лекарственных препаратов требует проведения сопутствующего диагностического 
тестирования. В свою очередь, клинические рекомендации (КР) позволяют ускорить внедрение доказавших свою эффективность 
клинических вмешательств, в том числе молекулярно-биологических исследований, в повседневную практику. Цель исследования — 
проведение анализа и сравнение рекомендаций по назначению молекулярно-биологических исследований на примере немелкоклеточного 
рака легкого (НМРЛ) среди российских и зарубежных КР. Методы. В исследование были включены КР, размещенные в Рубрикаторе 
клинических рекомендаций Минздрава России, Европейского общества медицинской онкологии, Американского общества клинической 
онкологии, Национальной сети многопрофильных онкологических учреждений. Из отобранных КР извлекались тезисы о назначении 
исследований с целью определения сенсибилизирующих мутаций в генах при НМРЛ, а также информация о методах проведения иссле-
дований. Результаты. В результате был получен перечень генов, рекомендуемых для проведения исследований при НМРЛ: EGFR, BRAF, 
ALK, ROS1, NTRK, ERBB2, MET, RET, KRAS. Во всех включенных в исследование КР, за исключением Рубрикатора КР Минздрава 
России, перечень рекомендованных для исследования генов был одинаковый. Рекомендации к назначению исследований для определения 
вариантов генов в рамках КР одной ассоциации, как правило, имели одинаковый уровень научной обоснованности. При этом для некото-
рых генов уровень научной обоснованности различался между ассоциациями. Не во всех проанализированных КР были описаны методы 
проведения исследований. Анализ рекомендуемых методов проведения исследований показал, что значительную долю исследований 
cледует проводить с применением NGS, в том числе с использованием NGS-панелей. Заключение. Результаты проведенного анализа 
демонстрируют разницу в подходах между иностранными и российскими КР к назначению исследований и методам их проведения. 
В настоящее время основные рекомендуемые к исследованию гены — EGFR, BRAF, ALK, ROS1, ERBB2, MET, RET, а исследования, 
как правило, проводятся уже при метастатическом НМРЛ. NGS-исследования, в том числе NGS-панели, являются важной техноло-
гией при оказании медицинской помощи пациентам с НМРЛ.
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Накопление значительного количества информации, 

связанной с прецизионной медициной, создает пробле-

му обоснованности доказательств, полученных из опу-

бликованных научных статей. Кроме того, выбор теста 

для сопутствующей диагностики обусловлен различными 

факторами, например наличием рекомендаций об ис-

пользовании этих тестов либо статуса регистрации как со-

путствующего диагностического теста для конкретного 

лекарственного препарата [7–9]. С учетом роста потреб-

ности медицинского сообщества в разработке КР, отве-

чающих на актуальные вопросы, и значительного коли-

чества несистематизированной информации в онкологии 

многие медицинские сообщества создали стандарты раз-

работки КР, которые зачастую значительно могут разли-

чаться между собой [10]. 

КР по онкологическим заболеваниям активно актуа-

лизируются как в Российской Федерации, так и в зару-

бежных странах. Внедрение тезисов-рекомендаций о мо-

лекулярно-генетических исследованиях в КР является 

важным шагом в направлении улучшения диагностики 

и лечения злокачественных новообразований [11].

Цель исследования — проанализировать рекоменда-

ции по назначению молекулярно-биологических иссле-

дований, включенные в российские и зарубежные КР, 

на примере немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ).

Методы

Для анализа информации о рекомендациях по назна-

чению молекулярно-биологических исследований у па-

циентов с НМРЛ проанализированы следующие элек-

тронные ресурсы:

 • Рубрикатор клинических рекомендаций Минздрава 

России (Рубрикатор);

 • сайт Европейского общества медицинской онкологии 

(European Society for Medical Oncology, ESMO);

 • сайт Американского общества клинической онколо-

гии (American Society of Clinical Oncology, ASCO);

 • сайт Национальной сети многопрофильных онколо-

гических учреждений США (National Comprehensive 

Cancer Network, NCCN).

Выбор указанных зарубежных онкологических ассо-

циаций для анализа обусловлен тем, что при разработке 

российских КР наиболее часто приводятся ссылки на КР 

именно этих организаций.

На первом этапе исследования был проведен анализ 

назначения исследований, направленных на выявление 

сенсибилизирующих мутаций в генах, из тезисов-рекомен-

даций либо из текста самих КР в случае, если эта инфор-

мация однозначно интерпретировалась как рекомендация. 

При проведении данного исследования анализирова-

лись следующие данные:

 • перечень генов, рекомендуемых для исследования;

 • описание популяции пациентов, для которых реко-

мендуется определение сенсибилизирующих мутаций 

генов, и стадия распространенности онкологического 

заболевания;

 • научная обоснованность рекомендации.

На втором этапе исследования проанализирована 

информация о собственно технологиях, используемых 

для проведения исследований.
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Дополнительно были проанализированы методические 

рекомендации по назначению или проведению исследо-

ваний. Из методических рекомендаций извлечены методы 

проведения исследований для соответствующих генов.

Результаты

На 25 апреля 2023 г. рекомендации по назначению 

исследований, направленных на определение вариантов 

генов у пациентов с НМРЛ, содержали 10 КР, из которых 

в Рубрикаторе была 1 КР [14], на сайте ESMO — 3 [15–17], 

на сайте ASCO — 5 [18–22], на сайте NCCN — 1 [23]. 

При сравнении методических рекомендаций с соответ-

ствующими КР были выделены три публикации, позво-

ляющие дополнить пропущенные данные: две для ESMO 

(методические рекомендации о назначении NGS пациен-

там с метастатическим раком [5], инструмент для ранжи-

рования сенсибилизирующих вариантов генов для назна-

чения таргетной терапии пациентов со злокачественными 

новообразованиями [12]) и для одна для ASCO (рекомен-

дации о назначении исследований с целью отбора паци-

ентов с раком легкого для проведения терапии ингибито-

рами [13]).

На первом этапе исследования при анализе данных 

из найденных КР был сформирован перечень рекомен-

дуемых к исследованию генов при НМЛР, включающий 

EGFR, BRAF, ALK, ROS1, NTRK, ERBB2, MET, RET, 

KRAS, а также определению одного комплексного моле-

кулярного маркера — мутационной опухолевой нагруз-

ки (tumor mutational burden, TMB) (табл. 1). Как видно 

из данных табл. 1, перечень рекомендуемых к исследова-

нию генов различается в зависимости от ассоциации раз-

работчиков КР. В частности, в Рубрикаторе отсутствуют 

рекомендации по назначению исследований для опре-

деления вариантов генов NTRK и KRAS [14]. Однако по-

добные рекомендации представлены у ассоциаций ASCO, 

ESMO, NCCN [13, 17, 21–23]. Обратная ситуация имеет-

ся с TMB — КР в Рубрикаторе единственная, где имеется 

рекомендация по назначению этого исследования для его 

определения [14]. Кроме того, согласно КР NCCN, опре-

деление TMB не рекомендуется [23], а в ASCO и ESMO 

отсутствуют рекомендации за или против проведения ис-

следований для определения TMB. 

Анализ описания популяций пациентов, для которых 

рекомендовано определение сенсибилизирующих мута-

ций, показал, что описания в КР различались по ширине 

популяции, к которой рассматривается вмешательство. 

В КР, размещенных в Рубрикаторе, популяция, которой 

рекомендуется назначение исследований по определению 

вариантов генов, не уточнена в части стадии распростра-

ненности опухолевого заболевания (табл. 2) [14]. В КР 

ESMO и NCCN уточнены стадии, при которых следует 

назначить исследования. В КР ASCO не представлено 

прямых рекомендаций о проведении молекулярно-био-

логических исследований, а данные о проведении иссле-

дований были получены косвенно, исходя из рекомен-

дуемой таргетной терапии [21, 22]. Как видно из данных 

табл. 2, для определения вариантов генов EGFR, ALK 

исследования рекомендуются при IB–IV стадиях НМРЛ, 

за исключением КР ASCO, где исследование ALK реко-

мендуется только при IV стадии [13, 15–23]. Определе-

ние вариантов генов BRAF, ROS1, NTRK, ERBB2, MET, 

RET и KRAS в КР ASCO, ESMO и NCCN рекомендуется 

при IV стадии [13, 15–23]. 

Рекомендации по назначению исследования для опре-

деления вариантов генов в рамках КР одной ассоциации, 

как правило, имеют сопоставимый уровень доказательств 

(см. табл. 2). Однако, если сравнивать уровни научной 

обоснованности между КР по одной конкретной нозоло-

гии среди различных ассоциаций, включенных в анализ, 

то они будут различаться. 

В Рубрикаторе научная обоснованность рекоменда-

ций формируется на основании единой для всех КР шка-

лы независимо от нозологий. В КР ESMO доказательства 

о рекомендуемых к определению сенсибилизирующих 

мутаций представлены на основании шкалы ESCAT [5, 

12]. Шкала представляет собой инструмент для внедрения 

единой шкалы ранжирования сенсибилизирующих му-

таций для последующего назначения таргетной терапии 

[12]. В то время как в методических рекомендациях ASCO 

отсутствовали уровни научной обоснованности [13], а не-

посредственно в КР ASCO отсутствовали прямые тезисы 

о проведении исследований с целью последующего на-

значения таргетной терапии, мы посчитали невозмож-

ным извлечь уровни научной обоснованности [21, 22]. 

Для всех КР NCCN используется единая шкала научной 

обоснованности, базирующаяся на уровне консенсуса 

разработчиков [24].

В КР ESMO для определения генов EGFR, ALK на-

учная обоснованность указана на уровне ESCAT evidence 

tier 1, A, что означает, что одобрена соответствующая тар-

гетная терапия, направленная на эти молекулярно-био-

логические маркеры, обладающая клинически значимым 

эффектом, а данные об эффективности терапии получе-

ны из рандомизированных контролируемых исследова-

ний [12, 17]. Кроме того, в КР ESMO отдельно указано, 

что поиск мутаций в гене EGFR, отличных от наиболее 

распространенных (делеции 19-го экзона или замены 

в 21-м экзоне L858R, за исключением мутации EGFR 

T790), имеет уровень научной обоснованности ESCAT 

evidence tier 1, B [12, 17]. Для генов ROS1, BRAF, MET 

(пропуск 14-го экзона), KRAS научная обоснованность 

указана на уровне ESCAT evidence tier 1, B [17]. ESCAT 

evidence tier 1, B означает, что таргетная терапия, на-

правленная на эти молекулярно-биологические маркеры, 

обладает клинически значимым эффектом, а данные 

об эффективности терапии получены из проспектив-

ных рандомизированных контролируемых исследований, 

куда были включены пациенты с различными гистоло-

гическими типами опухолей, в том числе с НМРЛ [12]. 

Для генов RET, NTRK научная обоснованность указана 

как ESCAT evidence tier 1, C [17], это означает, что тар-

гетная терапия, направленная на эти молекулярно-био-

логические маркеры, обладает клинически значимым 

эффектом, а данные были получены из исследований 

с включением различных типов опухолей или из корзин-

ных исследований (basket clinical trials), где эффектив-

Таблица 1. Перечень молекулярно-биологических маркеров, рекомендуемых к определению

Рубрикатор КР ASCO ESMO NCCN

EGFR, BRAF, ALK, ROS1, HER2 

(ERBB2), MET, RET, TMB

EGFR, BRAF, ALK, ROS1, 

NTRK, ERBB2, MET, RET, 

KRAS

EGFR, BRAF, ALK, ROS1, 

NTRK, ERBB2, MET, RET, 

KRAS

EGFR, BRAF, ALK, ROS1, 

NTRK, ERBB2, MET, RET, 

KRAS

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2024;79(4):309–317.

Вестник РАМН. — 2024. — Т. 79. — № 4. — С. 309–317.



312

ORIGINAL STUDY

НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

ность сопоставима между всеми типами опухолей [12]. 

Для амплификации генов MET и ERBB2 (HER2) научная 

обоснованность указана как ESCAT evidence tier 2, B [17], 

это означает, что данные о клинической эффективности 

терапии получены из проспективных клинических иссле-

дований. В то же время следует отметить, что эти данные 

являются суррогатными исходами, говорящими только 

о наличии чувствительности опухоли к соответствующей 

терапии [12]. 

В КР NCCN научная обоснованность указана на уров-

не 2A для всех генов, т.е. вмешательство целесообразно 

и разработчики КР пришли к единому консенсусу по дан-

ному вопросу [23]. 

В КР, размещенных в Рубрикаторе, все рекоменда-

ции по назначению исследований указаны на уровне 

достоверности доказательства 5, уровень убедитель-

ности рекомендации С, что соответствует слабой ре-

комендации, а доказательства — на уровне мнения 

эксперта [14]. 

На втором этапе исследования КР были проанали-

зированы с точки зрения информации о методах про-

ведения исследований, направленных на выявление сен-

сибилизирующих мутаций в генах. В анализируемых КР 

указаны следующие методы: иммуногистохимические ис-

следования (ИГХ); флуоресцентная гибридизация in situ 

(FISH); полимеразная цепная реакция (ПЦР); методы 

секвенирования, включая секвенирование по Сэнгеру 

и секвенирование нового поколения (NGS).

В табл. 3 представлены рекомендуемые методы прове-

дения исследований в разрезе конкретных генов. В Рубри-

каторе, в отличие от КР других ассоциаций, не представ-

лено точных методов проведения исследований в разрезе 

конкретных генов [14]. За исключением двух генов — ALK 

и ROS1, для которых указано «молекулярно-генетическое 

исследование транслокации генов ALK и ROS1 (в том чис-

ле иммуногистохимическим методом)» [14]. Для осталь-

ных генов имеется только общая фраза — «молекулярно-

генетическое исследование» (см. табл. 3). В Рубрикаторе 

Таблица 2. Сравнительный перечень рекомендаций по назначению исследований генов при немелкоклеточном раке легкого

 Перечень 
генов

Рубрикатор ESMO ASCO* NCCN

Стадия
Научная 

обоснованность 
рекомендации

Стадия
Научная 

обоснованность 
рекомендации

Стадия
Научная 

обоснованность 
рекомендации

Стадия
Научная 

обоснованность 
рекомендации

EGFR Н/д

Слабая 

рекомендация; 

5, С

IB–IV ESCAT 1, A** IB–IV Н/д IB–IV

Вмешательство 

целесообразно; 

2, A

BRAF Н/д

Слабая 

рекомендация; 

5, С

IV ESCAT 1, B IV Н/д IV

Вмешательство 

целесообразно; 

2, A

ALK Н/д

Слабая 

рекомендация; 

5, С

IB–IV ESCAT 1, A IV Н/д IB–IV

Вмешательство 

целесообразно; 

2, A

ROS1 Н/д

Слабая 

рекомендация; 

5, С

IV ESCAT 1, B IV Н/д IV

Вмешательство 

целесообразно; 

2, A

NTRK Н/д Н/д IV ESCAT 1, C IV Н/д IV

Вмешательство 

целесообразно; 

2, A

HER2 

(ERBB2)
Н/д

Слабая 

рекомендация; 

5, С

IV ESCAT 2, B

IV, ранее 

получавшие 

системную 

терапию

Н/д IV

Вмешательство 

целесообразно; 

2, A

MET Н/д

Слабая 

рекомендация; 

5, С

IV ESCAT 1, B*** IV Н/д IV

Вмешательство 

целесообразно; 

2, A

RET Н/д

Слабая 

рекомендация; 

5, С

IV ESCAT 1, C IV Н/д IV

Вмешательство 

целесообразно; 

2, A

KRAS Н/д Н/д IV ESCAT 1, B

IV, ранее 

получавшие ХТ 

и иммунотерапию

Н/д IV

Вмешательство 

целесообразно; 

2, A

TMB Н/д

Слабая 

рекомендация; 

5, С

Н/д Н/д Н/д Н/д Н/д
Не 

рекомендуется#

Примечание. Н/д — нет данных; TMB — мутационная опухолевая нагрузка; * — данные были получены косвенно на основании 

рекомендуемой терапии; ** — для вариантов гена EGFR, отличных от делеции 19-го экзона или замены в 21-м экзоне L858R (за 

исключением мутации EGFR T790), уровень ESCAT соответствует 1, B [17]; *** — для амплификации гена MET уровень ESCAT соот-

ветствует 2, B [17]; # — в КР NCCN указано, что молекулярно-биологический маркер TMB не рекомендуется для определения [23].
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указано, что возможно проведение NGS для молекуляр-

ного профилирования опухоли, однако нет точных дан-

ных, для каких генов и в каких случаях [14]. 

Разработчики NCCN не дают четких тезисов-реко-

мендаций об использовании конкретных технологий 

для проведения исследований и перечисляют возможные 

методы с указанием приоратов по отношению к ним [23]. 

Вся представленная информация о методах проведе-

ния исследований представлена в разделе «Обсуждение». 

В то же время имеются две отрицательные рекоменда-

ции о проведении исследований с использованием ИГХ. 

В частности, разработчики указывают, что не рекоменду-

ется использовать ИГХ при определении молекулярно-

биологических маркеров для EGFR и MET [23].

В ESMO указано, что NGS является предпочтитель-

ным рекомендуемым методом проведения исследований 

для всех рекомендуемых к исследованию генов, за ис-

ключением ALK, ROS1 и NTRK, для которых другими, 

не менее предпочтительными опциями являются ИГХ 

или FISH [5, 17]. 

В КР ASCO рекомендуется проведение секвениро-

вания с использованием панелей. Разработчики ASCO 

указывают, что рекомендуется не проводить отдельные 

исследования для определения мутаций в генах RET, 

ERBB2, KRAS, MET, а объединять их в более крупные 

панели с включением генов EGFR, BRAF, ALK, ROS1 [13]. 

Однако нет данных о других методах проведения иссле-

дований, а методы проведения секвенирования не уточ-

нены. Кроме того, в КР указано, что возможно проведе-

ние исследований для определения сенсибилизирующих 

мутаций в генах ALK и ROS1 с использованием ИГХ 

или FISH [13].

Обсуждение

В КР по онкологии появляется все больше данных 

о различных молекулярно-биологических маркерах. 

Для НМРЛ в текущей практике рекомендуется исследо-

вание девяти основных генов. В данном исследовании 

был проведен сравнительный анализ целесообразности 

назначения молекулярно-биологических исследований, 

включенных в российские и зарубежные КР. 

Анализ КР, размещенных в Рубрикаторе и на сайтах 

ESMO, ASCO, NCCN, демонстрирует значительную со-

гласованность в рекомендуемых к исследованию семи 

генах — EGFR, BRAF, ALK, ROS1, ERBB2, MET, RET. 

Исключением стали гены KRAS и NTRK, а также моле-

кулярно-биологический маркер TMB. В КР Рубрикатора 

не включено проведение исследования гена NTRK [14], 

что, возможно, связано как с задержкой внедрения новых 

молекулярно-биологических исследований в повседнев-

ную практику, так и с недостаточной частотой обнов-

ления российских КР и процессом их одобрения и пу-

бликации. В более новых зарубежных КР рекомендуется 

 исследование гена NTRK [17, 21, 23]. TMB представлена 

только в российской КР [14], в рекомендациях, разме-

щенных в ASCO, нет информации о необходимости опре-

деления данного молекулярно-биологического маркера. 

ESMO в своих методических рекомендациях о примене-

нии NGS ссылаются на публикацию M.D. Hellmann et 

al. [26], в которой не было получено достаточных доказа-

тельств для того, чтобы считать TMB предиктором ответа 

на иммунотерапию при НМРЛ [25]. Однако на основании 

этой информации разработчики не дают какой-либо чет-

кой рекомендации, поэтому мы посчитали достаточ-

ным ее описание без включения в табл. 2. Разработчики 

из NCCN указали на то, что в 2020 г. данный молекуляр-

но-биологического маркер был удален из перечня реко-

мендуемых к проведению исследований в связи с резуль-

татами исследований [23]. Как и разработчики из NCCN, 

такой вывод был сделан из публикации M.D. Hellmann et 

al. [23, 26]. Как нам кажется, различая между российски-

ми и зарубежными КР по данному вопросу также носят 

временной характер, поскольку разработчики российской 

КР ссылаются на версию КР NCCN от 2020 г., где данное 

исследование все еще присутствовало [14].

Кроме перечня рекомендуемых к исследованию генов, 

авторы зарубежных КР сходятся во мнении относительно 

того, на какой стадии заболевания следует проводить мо-

лекулярно-биологические исследования с целью опреде-

ления сенсибилизирующих мутаций (см. табл. 2). В целом 

большинство исследований проводится уже при метаста-

тическом НМРЛ. Это связанно с тем, что бóльшая часть 

таргетной терапии показана только для метастатической 

стадии НМРЛ. 

В результате анализа КР мы обратили внимание на не-

согласованность отдельных документов в рамках одной 

ассоциации, обусловленную сроками обновления инфор-

мации. Так, в КР ESMO по локализованному и местно-

распространенному НМРЛ информация о назначении 

исследований генов EGFR и ALK появилась только в он-

лайн-обновлении от 2022 г. [15]. В КР от 2017 г., которая 

по-прежнему размещена как актуальная, но с двумя он-

лайн-обновлениями, указано, что недостаточно доказа-

тельств для назначения таргетной терапии, направленной 

на мутации в генах EGFR и ALK [16]. 

Особенностью КР ASCO по локализованному и мест-

нораспространенному НМРЛ являлось отсутствие пря-

мых рекомендаций по назначению исследований [18]. 

В КР имеются указания на то, какую следует назначить 

терапию при наличии сенсибилизирующих мутаций в ге-

нах EGFR и ALK. Вследствие этого определить стадию, 

когда рекомендуется провести исследование, было воз-

можно, только исходя из рекомендуемой к названию 

лекарственной терапии в КР. 

В российской КР представлены отдельные тезисы 

о рекомендациях по назначению исследований, направ-

ленных на выявление молекулярно-биологических мар-

керов. Таким образом, на основании их формулировок 

трудно однозначно интерпретировать, для каких стадий 

сформулированы эти рекомендации, ввиду недостаточно-

го описания популяций пациентов [14]. 

При работе с КР мы столкнулись с неоднородностью 

представленных в них данных о методах проведения ис-

следований. Анализ показал, что информация в части 

КР о методах проведения исследований отсутствует 

и даже дополнительная информация из методических 

рекомендаций не всегда позволяет ответить на этот во-

прос. Таким образом, несмотря на дополнительные дан-

ные из методических рекомендаций, остаются проблемы 

в подходах о выборе методов проведения исследований. 

В Рубрикаторе только для двух генов представлены ва-

рианты проведения исследований [14]. Было указано, 

что для ROS1 и ALK возможно проведение ИГХ, одна-

ко это неединственный возможный метод проведения 

исследования [14]. В ESMO и NCCN наиболее полно 

описаны методы проведения исследований. В ASCO 

в большинстве случаев отсутствовало указание на ме-

тоды проведения исследований. В методических реко-

мендациях по назначению исследований с целью отбора 

пациентов с раком легкого для проведения терапии 
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ингибиторами были представлены рекомендации о про-

ведении исследований панелями, без указания конкрет-

ного метода, например NGS [13, 14].

Для Рубрикатора альтернативой подробному предо-

ставлению информации о выборе методов проведе-

ния подобных исследований мог бы являться раздел 

сайта «Методические руководства» (МР). Подобные 

МР могли бы стать едиными для всех КР по злокаче-

ственным новообразованиям, приведя информацию 

к однообразию, и, соответственно, повысить каче-

ство информации. Однако понятие МР и их статус 

в России не закреплены в нормативно-правовых актах, 

как это сделано с КР. Поэтому статус таких МР неясен, 

а представленная в них информация в настоящее время 

не может учитываться при формировании стандартов 

медицинской помощи и программы государственных 

гарантий бесплатного оказания медицинской помощи 

гражданам. 

Исследования с использование технологий NGS 

и, в частности, панелей для NGS становятся все более 

приоритетными. Информация по назначению иссле-

дований с использованием NGS однозначно представ-

лена только в ESMO и NCCN. В Рубрикаторе также 

упоминается NGS, однако исходя из формулировки 

эту информацию невозможно однозначно интерпре-

тировать [14]. В КР ASCO авторы не упоминали NGS, 

но в своих методических рекомендациях они предо-

ставляют достаточно подробную информацию, хотя 

и не всегда ясно, какой метод секвенирования указан 

[13]. В ESMO нами были дополнительно просмотрены 

методические рекомендации ESMO, содержащие реко-

мендации об использовании технологий NGS с учетом 

шкалы ESCAT [5]. Данная рекомендация говорит о том, 

что рекомендуемые исследования всех генов при НМРЛ 

можно проводить при помощи NGS. Разработчики 

представляют перечень рекомендуемых к исследованию 

генов с указанием типов мутаций и частотой их встреча-

емости. Как нам кажется, подход ESMO является наи-

более систематическим в этой области. В соответствии 

с рекомендациями ASCO, такие гены, как RET, ERBB2, 

KRAS, MET, должны быть объединены в панели с таки-

ми генами, как EGFR, BRAF, ALK, ROS1. Либо нужно 

проводить исследование генов RET, ERBB2, KRAS, MET 

в случае отрицательного результата при определении 

сенсибилизирующих мутаций в генах EGFR, ALK, BRAF 
и ROS1 с использованием рутинных тестов [13]. Учи-

тывая, что в NCCN отсутствуют четкие рекомендации 

относительно каждого гена, но представлена общая 

информация о возможности проведения исследований 

с помощью NGS и генетических панелей, при наличии 

такой возможности использование генетических пане-

лей является наиболее подходящей опцией в условиях 

текущей реальности [23]. 

В 2018 г. разработчики КР ESMO представили специ-

альный инструмент — шкалу ESCAT для ранжирования 

генов, подходящих для таргетной терапии на основе су-

ществующих научных доказательств [16]. Данная шкала 

является уникальной для КР ESMO и не представлена 

в КР других ассоциаций. Кроме того, мы не обнаружи-

ли, чтобы для молекулярно-биологических маркеров 

какая-либо из анализируемых ассоциаций разработа-

ла альтернативный вариант. Как нам кажется, среди 

международных ассоциаций подобная шкала является 

уникальным инструментом для ранжирования мутаций 

в генах и имеет потенциал для более широкого исполь-

зования.

Заключение

В данном исследовании представлены результаты 

анализа места и позиционирования молекулярно-био-

логических маркеров для назначения таргетной терапии 

при НМРЛ на основании отечественных и зарубежных 

КР. Результаты анализа демонстрируют различия в под-

ходах по назначению исследований, а также в методах 

их проведения. Зарубежные ассоциации имеют сход-

ный перечень генов для исследования. Рубрикатор КР 

демонстрирует некоторое отставание по актуализации 

включения новых и важности назначения молекулярно-

биологических маркеров. 

В настоящее время основными рекомендуемыми 

к исследованию генами являются EGFR, BRAF, ALK, 

ROS1, ERBB2, MET, RET. На базе полученных и система-

тизированных данных можно говорить, что российские 

КР по НМРЛ несколько отстают по темпам актуализа-

ции представленной информации относительно моле-

кулярно-биологических исследований. Как правило, 

большая часть данных молекулярно-биологических 

исследований назначается уже при метастатическом 

НМРЛ, что связанно с показаниями к назначению со-

ответствующей таргетной терапии. В настоящее время 

в зарубежной литературе появляются специализиро-

ванные шкалы для оценки научной обоснованности 

назначения различных исследований генов. Значитель-

ную долю молекулярно-биологических исследований 

рекомендуется проводить с применением NGS, в том 

числе с использованием панелей, хотя остаются акту-

альными и такие методы, как ИГХ, ПЦР и др. Вопрос 

применения тех или иных методов более подробно 

описан в зарубежных клинических и методических 

рекомендациях. 

Изучаемые в данном исследовании вопросы при-

менения молекулярно-биологических исследований 

представляют значительный интерес для всей системы 

здравоохранения. С одной стороны, это связано с необ-

ходимостью персонализации лечения больных с НМРЛ 

для повышения эффективности и снижения риска по-

бочных эффектов. С другой стороны, назначение тар-

гетной терапии пациентам, не имеющим показаний, 

сопряжено с более высокой частотой развития нежела-

тельных реакций, потерей времени для назначения не-

обходимой терапии и неэффективным расходованием 

бюджетных средств. В то же время, поскольку КР опре-

деляют тактику лечения больных и на их основании 

формируются критерии качества и стандарты меди-

цинской помощи, вопросы позиционирования и обя-

зательности применения молекулярно-биологических 

исследований влияют не только на систему экспертизы 

качества медицинской помощи, но и на ее адекватное 

финансирование. Таким образом, вопросы разработки 

и утверждения КР, их своевременное обновление, в том 

числе для назначения молекулярно-биологических 

исследований, представляются критически важными 

с точки зрения как повышения качества медицинской 

помощи, так и определения необходимых объемов фи-

нансирования.

Дополнительная информация

Источник финансирования. Исследования выполнены, ру-

копись подготовлена и публикуется за счет финансирова-

ния по месту работы авторов.
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