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Как ни печально, но большую часть своей жизни мы 
заблуждались по поводу персонализированной терапии… 



Сколько себя помню….

• Миру-мир…

• Экономика должна быть экономной…

• Хлеб всему голова…

• Лечить нужно не болезнь, а больного…

• Каждый больной индивидуален…



Эволюция персонализированной медицины с 
1989 г. по 1995 и онкологии с 1995 по н.в.

Что застал лично… 



Персонализированная медицина 
(1989-1995 г.г.) 

Пришел ко мне больной, 
который до это лечился у… 

Но без эффекта
И вот тогда я, осмотрев 

больного, окунул палец в 
мочу и назначил ему …, 

после чего ему немедленно 
полегчало! 



Персонализированная онкология образца 1995 г.
Что же назначить больному, профессор?

• Набор доступных препаратов моей 
онкологической молодости… 

• 5-фторурацил
• Доксорубицин
• Эпирубицин
• Дакарбазин
• Ломустин
• Цисплатин
• Митомицин
• Этопозид
• Блеомицин
• Винкристин
• Метотрексат
• Тамоксифен
• Анастрозол

ИВАНОВУ 5-ФУ по 100 
мг/м2, болюсно с утра, № 5

ПЕТРОВУ 5-ФУ по 100 
мг/м2, болюсно, но 

вечером и №4



А почему Вы приняли такое решение?

Клиническое мышление и 
индивидуализация 
подходов, молодой 

человек!

• Перевод: у меня была пара 
(десяток, несколько десятков) 
больных, которые в схожей 
ситуации ответили на этот 
режим, при этом он 
относительно неплохо 
переносится…



Но вот прошла четверть века… Я сам уже профессор и 
сижу над клиническим случаем конкретного пациента 

Мы столько уже знаем про молекулярный 
портрет заболеваний

У нас столько разных лечебных опций



Персонализированная медицина образца 2021 г. 
Что же назначить больному, Николай Владимирович?

Думаю, что в этом случае 
надо дать винорельбин



А почему?

Клиническое мышление, 
результаты исследований, 

клинические рекомендации 
и индивидуализация 
подходов, молодой 

человек!

• Перевод: у меня была пара 
(десяток, несколько десятков) 
больных, которые в схожей 
ситуации ответили на этот 
режим очень неплохой 
ремиссией, при этом он 
относительно неплохо 
переносится…



Но если нас, не дай бог, двое, то возможны 
казусы… 

Винорельбин

Это 
бесполезно, 

тут надо 
пазопаниб

У меня была пара больных, 
которые ответили на этот 
режим очень неплохой 
ремиссией, при этом он 
относительно неплохо 
переносится, а вот на 
пазопаниб не ответил 
никто…

У меня была пара больных, 
которые ответили на пазопаниб 
очень неплохой ремиссией, а 
вот на винорельбин никто не 
ответил, да и переносился он 
плохо…



В «женских» опухолях до 
недавнего времени было еще 
«круче»…



Рак яичников… Вы можете выбрать любой режим, 
при условии, что это будет платина с таксанами. 
Потом можете делать, что хотите…

20102006 2017

Ура! Теперь платину с таксанами
можно вводить 
интраперитонеально, а при 
рецидивах использовать 
бевацизумаб!



Шейка матки… Вы можете выбрать любой режим, 
при условии, что это будет платина с таксанами. 
Потом можете делать, что хотите…

20102006 2017

Ура! Можете еще добавить 
бевацизумаб!



Рак тела матки… Вы можете выбрать... Выбрать, что 
хотите…

20102006 2017

При условии, что это будет платина 
с таксанами… 



И только РМЖ «выбивался» аж целыми двумя 
предсказательными маркерами, определяющими 
первоначальную тактику лечения



Но и в РМЖ после определения с классами 
препаратов, которые можно использовать, –
вновь «лечите, чем хотите»



Был ли у нас выбор, что назначить? О, да! 
Огромный и давно! Лечите – чем хотите!



Было ли это персонализированной онкологией?



Это были лишь разговоры о индивидуализации и прецизионной 
медицине

Бесконечное дробление подтипов и множество вариантов лечения, которые мы не 
можем «связать» между собой
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Вариантов много, но все они эмпирические, вариант лечения и вариант опухоли не связаны 
между собой



Со студенческих лет мы помнили, что онкология это 
особенная специальность, т.к.:

• Наши диагнозы и лечение основываются исключительно на 
морфологическом исследовании субстрата опухоли

• Без биопсии нет
• Диагноза

• Лечения

• Онкологии

• Врача-онколога

• …



Но если исследование опухолевой ткани не 
влияет на тактику, то зачем?...

Каждый 5 без 
морфологического 
подтверждения

А где-то и каждый 
первый… 

Десятый….



Основной фактор, определявший вариант 
лечения, - статус по ECOG…

ECOG 1-2 – лечим рак
ECOG 3 -4 – симптоматическая терапия



А если уж лечение можно провести, то без разницы, какой 
это подтип!

Рак единое заболевание, требующее единых подходов, и если удалось 
при одной опухоли – удастся и при других



Появление и прогрессирование опухоли обусловлено не просто «быстрым 
делением клеток», а активацией и/или торможением множества сигнальных 
путей, особенностями «взаимодействия с организмом»…

Hanahan D, Weinberg RA. Cell 2000;100:57–70

И ЭТИ ПУТИ МОГУТ ОЧЕНЬ СИЛЬНО ОТЛИЧАТЬСЯ ОТ ОПУХОЛИ К ОПУХОЛИ, И ОТ 
БОЛЬНОГО К БОЛЬНОМУ

Визуальный фенотип опухоли «Внутренняя жизнь» опухоли



Cell 2011 144, 646-674DOI: (10.1016/j.cell.2011.02.013) 

Copyright © 2011 Elsevier Inc. Terms and Conditions

Отличительные признаки опухоли 
=

мишени для противоопухолевой терапии

http://www.elsevier.com/termsandconditions


Именно благодаря этому 
подходу последние стали 
первыми! 



Еще 10 лет назад у половины больных раком легкого не 
было морфологического подтверждения диагноза…



А зачем, если основной фактор, определявший 
вариант лечения НМРЛ в то время – статус по ECOG…



Да, выбор был… Но выбор был между 
плохим и плохим… 



Но потом ситуация вдруг резко поменялась
• Таблетки превзошли даже скальпель! 

Радикально оперирование больные 
ранним НМРЛ (I-III стадии)

Arriagada R, Bergman B, Dunant A, Le Chevalier T, Pignon JP, 
et al. (2004) Cisplatin-based adjuvant chemotherapy in 
patients with completely resected non-small-cell lung 
cancer. N Engl J Med 350: 351–360

Метастатический ALK-позитивный 
НМРЛ, терапия кризотинибом

Solomon BJ, Kim DW, Wu YL, et al. Final overall survival 
analysis from a study comparing first-line crizotinib versus 
chemotherapy in ALK-Mutation-positive non-small-cell lung 
cancer. J Clin Oncol 2018:JCO.2017.77.479 
10.1200/JCO.2017.77.4794

45%
55%



К 2020 стали даже поговаривать о том, что лечение 
распространенных стадий НМРЛ уже вносит свой 
вклад в снижение смертности



Чего, кстати, от нас настоятельно требует партия 
и правительство! И требует весьма решительно



Что же изменилось? Появились 
эффективные препараты? Да, безусловно! 
• Анти-ALK

• Кризотиниб
• Алектиниб
• Церитиниб 
• Бригатиниб
• Лорлатиниб

• Анти-EGFR
• Гефитиниб
• Эрлотиниб
• Афатиниб
• Дакометиниб
• Осимертиниб

• Анти-NTRK
• Ларотректиниб
• Энтректиниб

• Анти-BRAF
• Дабрафениб/ 

траметиниб
• Вемурафениб

• Анти-ROS1
• Кризотиниб
• Энтректиниб
• Церитиниб
• Лорлатиниб

• Анти-MET
• Капматиниб
• Тепотиниб
• Кризотиниб

• Анти-RET
• Селперкатиниб
• Пралсетиниб
• Кабазантиниб
• Вандетаниб

• Анти-PD1/PD-L1
• Пембролизумаб
• Ниволумаб
• Атезолизумаб
• Цемиплимаб
• Дурвалумаб

• Анти-CTLA-4
• Ипилимумаб



Но главное, что это эффективные препараты в ПРАВИЛЬНОЙ 
популяции, имеющей для них мишень!

Метастатический ALK-позитивный 
НМРЛ, терапия кризотинибом

Solomon BJ, Kim DW, Wu YL, et al. Final overall survival analysis 
from a study comparing first-line crizotinib versus chemotherapy 
in ALK-Mutation-positive non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol 
2018:JCO.2017.77.479 10.1200/JCO.2017.77.4794

5 лет – 0% 5 лет – 55%



Мишень можно (и нужно) определять, 
перед тем, как выстрелить! 



От единой таблетки для всех раков к набору 
препаратов для разных «орфанных» опухолей с 
локализацией в одном и том же органе! 

Каждому своя таблетка!



И подходы стали меняться при многих опухолях! 

Персонализированная медицина это там, где при выборе между опциями 
перед «стрелочкой» стоит молекулярный (или любой другой) признак, 
позволяющий осмысленно выбрать вид лечения

Где-то больше…
Где-то меньше…



Но является ли текущая ситуация пределом наших 
мечтаний о персонализированной онкологии?



Вчерашние лидеры таргетной терапии 
вдруг оказались в аутсайдерах… Почти… 

НМРЛ 4 месяца плюс 2 мишени 

РМЖ…

РЭ/РП, HER2
2006
2010
2015
2019…

VS



Что называется, почувствуйте разницу! 

Заболевание Выбор препаратов Факторы отбора на лечение

Рак молочной железы Трастузумаб, пертузумаб, T-DM1, 
лапатиниб, бевацизумаб, эверолимус, 
палбоциклиб, рибоциклиб,
абемациклиб, олапариб, талазопариб, 
атезолизумаб, эндокринотерапия, 
трастузумаб-дерукстекан, >50 режимов 
химиотерапии

1. РЭ/РП 
2. HER2

НМРЛ Гефитиниб, эрлотиниб, афатиниб, 
осимертиниб, бевацизумаб, 
кризотиниб, алектиниб, церитиниб, 
бригатиниб, ларотректиниб, 
энтректиниб,пембролизумаб, 
ниволумаб, атезолизумаб, дурвалумаб, 
дабрафениб/траметиниб, трастузумаб-
дерукстекан, нинтеданиб, ….~15 
режимов химиотерапии

1. EGFR
2. ALK
3. ROS-1
4. PD-L1
5. BRAF V600E
6. NTRK
7. MET
8. RET
9. HER2
10. MSI
11. TMB
12. …



В большинстве ситуаций рутинной клинической практики 
реальной индивидуализации по-прежнему нет – мы 
продолжаем лечить по диагнозу и стадии…



Там, где «пусто» – это потому, что 
предсказательных факторов нет, 
или потому, что мы их просто не 
ищем (не определяем)?
И забрезжил ли свет надежды над РМЖ и 
онкогинекологическими опухолями?



Когда хочется сказать ВАУ! 
От грустной вести о 80% вероятности развития рака молочной железы и 40% вероятности рака яичников и 
необходимости профилактической хирургии к долгожданному прорыву в терапии



Такого я не видел давно… Очень давно! 
• Поддерживающая терапия олапарибом у больных раком яичников с наличием 

патогенной мутации BRCA, завершивших платино-содержащую терапию I линии

Различия в медиане выживаемости… 
3,5 ГОДА!

https://www.esmo.org/oncology-news/olaparib-maintenance-reduces-the-risk-of-recurrence-in-newly-
diagnosed-patients-with-advanced-ovarian-cancer-harbouring-a-brca-mutation



Стал потихоньку «исправляться» РМЖ

Заболевание Доступные препараты Доступные мишени

Рак молочной железы Трастузумаб, пертузумаб, T-DM1, 
лапатиниб, бевацизумаб, 
эверолимус, палбоциклиб, 
рибоциклиб, абемациклиб, 
олапариб, талазопариб, 
атезолизумаб, алпелисиб, 
эндокринотерапия, трастузумаб-
дерукстекан, >50 режимов 
химиотерапии

1. РЭ/РП 
2. HER2

3. PD-L1
4. BRCA
5. PIK3CA
6. MSI
7. NTRK

НМРЛ Гефитиниб, эрлотиниб, афатиниб, 
осимертиниб, бевацизумаб, 
кризотиниб, алектиниб, церитиниб, 
бригатиниб, ларотректиниб, 
энтректиниб,пембролизумаб, 
ниволумаб, атезолизумаб, 
дурвалумаб, 
дабрафениб/траметиниб, 
трастузумаб-дерукстекан, 
нинтеданиб, ….~15 режимов 
химиотерапии

1. EGFR
2. ALK
3. ROS-1
4. PD-L1
5. BRAF V600E
6. NTRK
7. MET
8. RET
9. HER2
10. MSI
11. TMB



Здесь есть вопросы, но на фоне длительной 
многолетней стагнации… Это реальный прорыв

Олапариб при BRCAmut РМЖ, ВБП

N Engl J Med 2017; 377:523-533, DOI:10.1056/NEJMoa1706450

Атезолизумаб при PD-L1+ ТН РМЖ, ОВ

DOI:https://doi.org/10.1016/S1470-2045(19)30689-8N Engl J Med 2019; 380:1929-1940 DOI: 10.1056/NEJMoa1813904

Алпелисиб при PIK3CAmut люминальном РМЖ, ВБП



И даже в области рака шейки матки…

Chung HC, Ros W, Delord JP, Perets R, Italiano A, Shapira-Frommer R, Manzuk L, 
Piha-Paul SA, Xu L, Zeigenfuss S, Pruitt SK, Leary A. Efficacy and Safety of 
Pembrolizumab in Previously Treated Advanced Cervical Cancer: Results From the 
Phase II KEYNOTE-158 Study. J Clin Oncol. 2019 Jun 10;37(17):1470-1478. doi: 
10.1200/JCO.18.01265. Epub 2019 Apr 3. PMID: 30943124.

Пембролизумаб при предлеченном PD-L1 позитивном 
РШМ

80% больных, достигших ремиссии, удержали 
ее более 1 года



Не говоря про рак тела матки
Опухоли с высокой частотой микросателлитной 
нестабильности

Кишка? Нет, рак эндометрия! 



Нельзя сказать, что у иммунотерапии в этом отношении 
все безоблачно!

Marabelle A, Le DT, Ascierto PA, Di Giacomo AM, De Jesus-Acosta A, Delord JP, Geva R, Gottfried M, Penel N, Hansen AR, Piha-Paul SA, Doi T, Gao B, Chung HC, Lopez-Martin J, Bang YJ, Frommer RS, Shah M, Ghori R, Joe AK, Pruitt 
SK, Diaz LA Jr. Efficacy of Pembrolizumab in Patients With Noncolorectal High Microsatellite Instability/Mismatch Repair-Deficient Cancer: Results From the Phase II KEYNOTE-158 Study. J Clin Oncol. 2020 Jan 1;38(1):1-10. doi: 
10.1200/JCO.19.02105. Epub 2019 Nov 4. PMID: 31682550.

Изменение размеров опухоли на фоне терапии

Объективный ответ 34.3% 
Полных ремиссий   10%

Выживаемость без прогрессирования

Пембролизумаб при MSI-H/dMMR опухолях, исключая MSI-H/dMMR колоректальный рак



Но за длительность ремиссий можно 
многое простить…

Длительность ответа на терапию у больных, достигших 
ремиссии

Marabelle A, Le DT, Ascierto PA, Di Giacomo AM, De Jesus-Acosta A, Delord JP, Geva R, Gottfried M, Penel N, Hansen AR, Piha-Paul SA, Doi T, Gao B, Chung HC, Lopez-Martin J, Bang YJ, Frommer RS, Shah M, Ghori R, Joe AK, Pruitt 
SK, Diaz LA Jr. Efficacy of Pembrolizumab in Patients With Noncolorectal High Microsatellite Instability/Mismatch Repair-Deficient Cancer: Results From the Phase II KEYNOTE-158 Study. J Clin Oncol. 2020 Jan 1;38(1):1-10. doi: 
10.1200/JCO.19.02105. Epub 2019 Nov 4. PMID: 31682550.



Итак, мы увлеченно ищем известные мишени в 
известных опухолях, о которых помним

BRAF V600E
меланома

HER2
РМЖ

ALK
НМРЛ

EGFR
НМРЛ

BRCA
яичники

C-kit
GIST

MSI
КРР

ХХХХ

ХХХХ

ХХХХХХХХ

ХХХХ

ХХХХ ХХХХ

ХХХХ

ХХХХ

Но мир устроен гораздо сложнее и интересней! 



Когда вы слышите мутация BRAF V600E, о 
чем вы думаете? 
• О возвышенном…

• О меланоме

• О щитовидной железе

• О раке легкого 

• О, прости господи, нелангергансовом гистиоцитозе

• …



Кто-то подумал про рак 
яичников?



Тот был прав! 



Известные мишени в непривычных для них 
опухолях…
Спектр опухолей, в которых встречается мутация BRAF

Zaman A, Wu W, Bivona TG. Targeting Oncogenic BRAF: Past, Present, and Future. Cancers 

(Basel). 2019 Aug 16;11(8):1197. doi: 10.3390/cancers11081197. PMID: 31426419; PMCID: 

PMC6721448.



Большинство мишеней (потенциальных мишеней) для таргетной терапии 
встречаются редко… Для каждой не проведешь отдельный тест, если не 
знать, что ищешь в конкретной опухоли

PHC: personalised healthcare; RWD: real-world data.
1. Data on File. FMI data base query; 2. Gatalica, Z., et al. (2019) Mod Pathol 32:147–53; 3. Garralda, E., et al. (2019) Mol Oncol 13(3):549-557; 
4. Burd, A., et al. (2019) Blood Adv 23; 3(14): 2237–2243; 5. Booth, C.M., et al. (2019) Nat Rev Clin Oncol 16:312–25.

Лишь небольшая доля генетических аберраций является широко распространенной1
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В то время, как большинство мишений встречается редко или крайне редко 1

Например реарранжировка NTRK1 встречается лишь в 
0.0002 – 1.5 % опухолей2



Так стоит ли их определять и как 
же диагностические тесты (читая –
персонализированная медицина) 
меняют судьбы больных?



Это конечно не рак молочной 
железы, даже не яичники… Более 
того, это не женщина. И даже не 
взрослый…
Но это о том, как один (ну, один, если это комплексное геномное 
профилирование, а так несколько тестов) тест может поменять судьбу 
пациента



Не всем везет с болезнью…

• Пациент 2003 г/р (18 лет на настоящее время)

• Заболел в возрасте 10 лет (2013 год), когда было отмечено выбухание 
мягкого неба и отек десен верхних зубов справа. 

• Локальное лечение по месту жительства, резекция R1

• Морфологическое исследовани: Амелобластома (при пересмотре –
амелобластная фиброма)



Амелобластная фиброма

• Редкая, доброкачественная опухоль, состоящая из одонтогенного эпителия и 
мезенхимального компонета

• Единственный метод лечения – хирургический

– Предпочтительно радикальное удаление (R0)

– Однако, при необходимости калечащего вмешательства возможно субтотальное удаление, т.к. 
опухоль может самостоятельно регрессировать с окончанием пубертатного периода 

• Возможно локальное рецидивирование
и последующая трансформация
в злокачественную опухоль

– Эпителиальную (одонтогенные раки)

– Мезенхимальную (амелобластная саркома)



Пациенту не повезло - непрерывно рецидивирующее течение
и злокачественная трансформация опухоли

1 рецидив (2014)
Амелобластная фиброма - резекция R1

2 рецидив (2015)
Амелобластная фиброма – резекция R1

3 рецидив с трансформацией (2015)
Амелобластная фибросаркома

Локальное прогрессирование + появление опухолевых узлов в подвисочной и крылонебной
ямках



Терапия опухоли после злокачественной трансформации

Впервые госпитализирован в онкологический стационар
(НМИЦ онкологии им.Н.Н.Блохина)

Высокие дозы ифосфамида + доксорубицин → ЧАСТИЧНАЯ РЕГРЕССИЯ

Дактиномицин + этопозид + карбоплатин → СТАБИЛИЗАЦИЯ

Иринотекан + цисплатин → СТАБИЛИЗАЦИЯ

Резекция R0: амелобластная фибросаркома с минимальными признаками лечебного патоморфоза



Абсолютно химиорезистентная, непрерывно рецидивирующая, 
злокачественная опухоль

Попытка очередной операции (29.12.2016) : амелобластная фибросаркома, резекция R1
Лучевая терапия на ложе опухоли

4 рецидив
2016 год – через 9 месяцев по данным (МРТ) вновь выявлены признаки наличия опухолевого 

процесса в височно-крыловидном пространстве справа 



В случае очередного рецидива, абсолютно 
проигранная, но абсолютно привычная ситуация…

• Больной вполне сохранен, свеж и полон сил

НО

• Куративное лечение невозможно, опухоль солидная, 
интенсифицировать химиотерапию дальше некуда, 
аллогенная трансплантация не показана…

Рекомендовать эмпирически что-нибудь 
«паллиативное» и отправить домой



Абсолютно понятно, что «таргетов», которые официально 
зарегистрированы для амелобластной саркомы, нет и скорее всего 
никогда не будет…



Но для некоторых таргетных препаратов имеются четкие 
предсказательные тесты, хоть и по другим показаниям

1. Антиангиогенные (мультикиназные)
1. Сорафениб

2. Сунитиниб

3. Пазопаниб

4. Акситиниб

5. Кабозантиниб

6. Ленватиниб

7. Регорафениб

8. Бевацизумаб

9. Афлиберцепт

10. Рамуцирумаб

11. Ленватиниб

2. m-TOR игибиторы
1. Эверолимус

2. Темсиролимус

3. CDK 4/6 ингибиторы
1. Рибоциклиб

2. Палбоциклиб

3. Абемоциклиб

4. Анти-EGFR
1. Цетуксимаб

2. Панитумумаб

3. Гефитиниб

4. Эрлотиниб

5. Осимертиниб

6. Афатиниб

5. Ингибиторы контрольных точек 
иммунитета

1. Авелумаб

2. Пембролизумаб

3. Ниволумаб

4. Ипилимумаб

5. Дурвалумаб

6. Атезоллиузмаб

6. Анти-ALK
1. Кризотиниб

2. Алектиниб

3. Церитиниб

4. Лорнатиниб

5. Бригатиниб

7. Анти-HER2
1. Трастузумаб

2. Пертузумаб

3. Лапатиниб

4. T-DM1

5. Ниратиниб

8. Анти-hedgehog

1. Висмодегиб

9. Анти-RANKL
1. Деносумаб

10. Анти-c-kit (PDGFR)
1. Иматиниб

2. Дазатиниб

11. Анти-BRAF/MEK
1. Вемурафениб /кобиметиниб,

2. Дабрафениб /траметиниб

3. Энкорафениб/ бинемитиниб

12. Анти-ER
1. Тамоксифен

2. Анастрозол

3. Летрозол

4. Экземестан

5. Гозерелин

6. Фулвестрант



И мы закинули сетку… Какую смогли на тот 
момент
• Поиск “druggable mutations” - определение молекулярно-генетических маркеров 

чувствительности к таргетным препаратам, доступным на рынке, но 
зарегистрированным по другим показаниям



И мы, таки, нашли… BRAF V600E

Wagle N, et al. J Clin Oncol 29(22):3085-96, 2011

Проведенный анализ выявил наличие активирующей мутации V600E в гене BRAF, предсказывающей высокую 
чувствительность к таргетным препаратам при многих опухолях других локализаций (меланома, рак легкого, 
анапластический рак щитовидной железы)

До лечения Через 15 недель 
терапии

Меланома



И когда случился очередной рецидив мы были готовы… 
Почти…

ПЭТ/КТ 
Очаг накопления в образовании нижней челюсти справа
с распространением в крылонебную ямку, парафарингеальное пространство 
справа, мягкие ткани щечной области и мягкие ткани шеи



Полная трансформация опухоли, но с сохранением мишени!

Дебют заболевание – амелобластная 
фиброма, доброкачественный 
эпителиальный и мезенхимальный
компоненты

Рецидивы заболевание –
амелобластная фибросаркома, 
доброкачественный эпителиальный и 
злокачетсвенный мезенхимальный
компоненты

Последний рецидив – полное отсуствие
эпителиального компонента, 
выкозлокачественная
мелкокруглоклеточная саркома

B
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И, таки, да… Пока ждали таргеты коллеги-педиатры не 
удержались от очередной попытки…

Карбоплатин 600 мг/м2, 
Этопозид 600 мг/м2



Смешанные чувства – мы нашли, но это же…

• Совсем не доказательно и не системно…
• Другой возраст

• Другая (неизвестная науке) болезнь

• Другая линия

• Все другое, но внутреннее ощущение, что надо!



Но игра стоила свеч! Абсолютно!

Эффект от проводимой терапии отмечен 
уже на 2-е сутки

На 25 сутки таргентной терапии



Последующая хирургия сделала абсолютно паллиативную ситуацию 
излечимой, но она была бы невозможна, если бы
мы не подумали о поиске мишени



Один дополнительный тест и совсем другие надежды…

• Полный патоморфологический и (возможно) молекулярный ответ
в удаленной опухоли

• Адъювантная терапия BRAF/MEK до года суммарно

• ПАЦИЕНТ ЖИВ, НО НЕ ПРОСТО ЖИВ

• В ремиссии с момента начала таргетной терапии с марта 2018 3 года

• В полной хирургической ремиссии с сентября 2018 >2,5 лет

• Без лечения после прекращения адъювантной с августа 2019 >1,5 лет



Похоже, мы, наконец, можем вычеркнуть слово «потенциально» из 
заголовка нашей статьи и жизни нашего пациента… 



Чтобы не забылось с чего начинали…
• Агрессивная  мягкотканная саркома (на момент последней 

трансформации)

• 5 рецидив опухоли

• 4 линии агрессивной химиотерапии без эффекта

• Лучевая терапия

И благодаря «всего лишь» диагностическому тесту мы это вылечили…



Правда, замечательное название?
Лечение редчайших сарком.
Терапия без доказательств и финансового обеспечения.



Хотя, не совсем так… 

• Страховые компании с «онкологической страховкой» уже готовы 
предоставлять финансовое обеспечение для подобных ситуаций

• Обсуждается вопрос о включении тестирования на редкие 
мишени в клинические рекомендации/стандарты

• Многие пациенты «дошедшие» до предела доступной 
стандартной терапии в абсолютно сохранном виде готовы искать 
шанс на продление жизни

• … 



А что у нас с редкими опухолями, о которых 
почти ничего не известно, в онкогинекологии? 
Да сколько угодно! 



Да, нет однозначных доказательств… Да, нет 
рекомендаций… Но есть очень обоснованные 
предположения, что мишень иногда важнее морфологии



И, к счастью, не только у меня! 



Чем шире мы тестируем, тем больше понимаем, что 
история тамоксифена, появившегося задолго до понятия 
«таргетная терапия», повторяется… 

В наших руках гораздо больше disease-agnostic препаратов, просто они 
появились слишком рано…



И это не обязательно должна быть какя-то редкая опухоль. 
Известные мишени в непривычных для них опухолях…

Спектр опухолей, в которых встречается мутация BRAF

Zaman A, Wu W, Bivona TG. Targeting Oncogenic BRAF: Past, Present, and Future. Cancers 

(Basel). 2019 Aug 16;11(8):1197. doi: 10.3390/cancers11081197. PMID: 31426419; PMCID: 

PMC6721448.



…или редкий вариант известной мишени в 
известной опухоли…



Мы, увы, живем не в центре мира, где кипит научная жизнь…
Редкие варианты известных мишеней, обусловленные 
этническими особенностями
• Нет национальной системы умножения

НО 

• Есть национальные особенности опухолей (и, возможно, их лечения)



И обнаружение подобных генетических аберраций 
иногда позволяет изменить жизнь многих людей 
одновременно



Один тест… И несколько ответов, кардинально 
меняющих ситуацию, развивавшуюся почти 4 года

• Исключение
• Ложно-положительных

• Ложно-отрицательных

• Обнаружение
• Драйверной мутации, меняющей 

судьбу конкретной больной

• Герминальной мутации, меняющей 
судьбу ее кровных родственников

• Нового вида герминальной
мутации, меняющей судьбу других 
пациентов



Да, есть абсолютно «пустые» ситуации (где 
мишеней действительно нет), но часто 
дело в инструменте!



Какой вариант выбрать для поиска? Готовы ли мы делать 
отдельный тест на каждую из потенциальных мишеней? 



Можем ли мы искать все возможные мишени, 
для которых «сварены» эффективные 
препараты во всех опухолях?

• У кого я однозначно  буду искать мишени 
методом КГП при доступности

• Опухоли с большим ожидаемым спектром 
мишеней при дефиците времени/образца 
опухолевой ткани для последовательного 
тестирования на индивидуальные маркеры

• Пациенты с ожидаемым наличием мишени, 
но она не найдена

• Пациенты с редкими опухолями
• Пациенты с нетипичным течением 

заболевания
• Больные, исчерпавшие (или близкие к этому) 

все стандартные варианты терапии, но 
находящиеся в хорошем общем состоянии

• …



CGP: комплексное геномное профилирование; NGS, next-generation sequencing: секвенирование следующего поколения; MSI: микросателлитная нестабильности  TMB: мутационная нагрузка опухоли

1. Foundation Medicine® (2018) https://www.foundationmedicine.com/ (Accessed Feb 2018); 

2. FoundationOne® Technical Specifications (2017) Available at: www.foundationmedicine.com/genomic-testing/foundation-one (Accessed June 2018); 3. Rozenblum, AB., et al. (2017) J Thorac Oncol 12:258-68; 

4. Schwaederle, M., et al. (2016) Mol Cancer Ther 15:743-52; 5. Wheler, JJ., et al. (2016) Cancer Res 76:3690-701; 

6. Dhir, M., et al. (2017) Cancer medicine 6:195-206.

Foundation Medicine превращает генетическую информацию в знания, 
имеющие практическую ценность

NGS (секвенирование
следующего поколения)

методом гибридного 
захвата выявляет в 

образце все клинически 
значимые генетические 

изменения

1.

Персонализированная медицина требует нового подхода к клинической диагностике

Структурирование и анализ 

данных позволяет превратить 

результаты NGS в практические 

знания

2.

Научная/клиническая 

экспертная оценка для 

оказания дополнительной 

помощи в принятии 

клинических решений

3.

Отчет содержит информацию о 

геномных изменениях в опухоли 

конкретного пациента, включая TMB, 

MSI, PD-L1 с указанием возможных 

персональных терапевтических 

подходов и вариантов таргетного

лечения

4.

Метод комплексного геномного профилирования (КГП) 1,2

PD-L1



Комплексное геномное профилирование
Поиск более 300 потенциальных мишеней для 
направленной терапии по одном образцу ткани 
или крови

опухоли головного 
мозга
22%

опухоли молочной 
железы

9%

опухоли толстой 
кишки

15%

опухоли печени
8%

опухоли легких
10%

опухоли яичников
4%

опухоли 
поджелудочной 

железы
8%

опухоли матки
3%

ОНПЛ
5%

опухоли слюнной 
железы

7%

опухоли 
кожи(меланома)

4%

опухоли желудка 
5%

За период 2018 - конец марта 2021 было проведено более 500 тестов 

FoundationOne®, из которых диагностика солидных опухолей составила 

92,5%, сарком – 6,5%, онкогематологических заболеваний – 1%.



По результатам

• В обще популяции
• 57,3% пациентов получили возможность назначения терапии, которая может 

улучшать клинические исходы по сравнению с эмпирическим лечением
• По зарегистрированным показаниям
• Мишени, имеющие зарегистрированные показания при других заболеваниям
• Мишени, предполагающие большую чувствительность к терапии, но не одобренные 

официально в качестве предсказательных тестов

• С учетом информации об идущих клинических исследованиях 
незарегистрированных препаратов, куда могут быть включены пациенты без 
терапевтических опций,  доля пациентов, имеющих возможность получить 
направленную терапию составила 70%.

• Онкогинекологическая патология и РМЖ по отчетам с 2020 (n=27)
• Выявление потенциальных терапевтических опций  - 23 (85%)



Основной принцип в нашем несовершенном виде

„Господи, дай мне спокойствие принять то, 
чего я не могу изменить, дай мне мужество 
изменить то, что я могу изменить. И дай мне 
мудрость отличить одно от другого.“ —
Фридрих Кристоф Этингер

https://ru.citaty.net/tsitaty/636795-fridrikh-kristof-etinger-gospodi-dai-
mne-spokoistvie-priniat-to-chego-ia-ne/

Это то, что мы можем поменять уже сейчас



А нам точно есть, что менять! 



Но есть еще огромный и 
пока не 

формализованный объем 
клинически и научно 

значимых знаний и 
информации

Да, есть рекомендации и тесты, которые 
«перекрывают» наиболее типичные ситуации



И зачастую ГРАМОТНЫЙ И ОПЫТНЫЙ онколог и есть тот самый 
вариант индивидуализированного подхода в онкологии, пока 
доступной в настоящее время

Правильное ИНДИВИДУАЛЬНОЕ 
решение

Доказательства 
высокого уровня

Доказательства 
низкого уровня

Личный опыт и 
интуиция

Обследования Тесты



Голосование ногами…

К специалисту с набольшей частотой удачных 
индивидуальных решений о тактике лечения


