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Активное внедрение высокопроизводительного секвенирования в клиническую практику требует общего подхода к интер-
претации обнаруженных генетических вариантов, в частности, вариантов с соматическим статусом. В 2017 году Ассоциа-
ция молекулярной патологии США (AMP), Американская коллегия медицинской генетики и геномики (ACMG), Американское 
общество клинической онкологии (ASCO) и Коллегия американских патологов (CAP) опубликовали руководство по интер-
претации соматических генетических вариантов и выдаче заключений по результатам высокопроизводительного секвени-
рования опухолевой ДНК.
Данный обзор посвящен специфике применения руководства AMP/ACMG/ASCO/CAP для интерпретации результатов гене-
тических исследований детских солидных опухолей. В статье приводятся критерии, на которых основана классификация 
соматических генетических вариантов, обсуждаются проблемы оценки клинической значимости генетических находок и 
приводятся примеры классификации генетических вариантов, выявленных в различных типах детских солидных опухолей.
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Active clinical implementation of high-throughput DNA sequencing requires a common approach to the interpretation of detected 
genetic variants, including variants with somatic status. In 2017, the United States Association of Molecular Pathology (AMP), the 
American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG), the American Society of Clinical Oncology (ASCO), and the College 
of American Pathologists (CAP) published the guidelines for interpreting and reporting the somatic genetic variants in cancer iden-
tified using high-throughput sequencing analysis. 
This review focuses on the specific application of the AMP/ACMG/ASCO/CAP guidelines in the field of genetic research on paediat-
ric solid tumors. In particular, the review provides the criteria for classification of somatic genetic variants, discusses the problems 
of evaluating the clinical significance of genetic findings in paediatric tumors, and provides examples of classification of genetic 
variants specific for certain types of childhood solid malignancies.
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Выявление и классификация соматических вари-
антов в опухолях на основании их клинической 
значимости играет ключевую роль в развитии 

персонализированной медицины в области онкологии 
[1–3]. Если при классификации герминальных гене-
тических вариантов достигнут консенсус, нашедший 
отражение в рекомендациях и руководствах по интер-
претации результатов массового параллельного секве-
нирования (MPS), разработанных в Европе и США [4–
8] и опубликованных на русском языке в журнале «Ме-
дицинская генетика» в 2017 году [9], то интерпретация 
соматических вариантов, выявленных при молекуляр-
но-генетическом тестировании опухолей, выполнен-
ных в рамках различных исследований, в том числе в 
области детской онкологии, в значительной мере раз-
личается. 

Унификация классификации соматических вари-
антов в детских опухолях в соответствии с руковод-
ством AMP/ACMG/ASCO/CAP [10] может способство-
вать обмену опытом между различными клинически-
ми группами и, как следствие, значительно увеличить 
практическую значимость молекулярно-генетической 
диагностики.

Принципы классификации генетических 
вариантов в опухолях согласно руководству 
AMP/ACMG/ASCO/CAP

Генетические варианты, обнаруженные в резуль-
тате секвенирования ДНК опухоли, могут носить гер-
минальный или соматический характер. Герминальные 
варианты – это наследуемые генетические изменения, 
которые возникают в половых клетках (яйцеклетках 
или сперматозоидах) или в их предшественниках. Со-
матические варианты представляют собой генетиче-
ские изменения, которые возникают в любой сомати-
ческой клетке организма. Некоторые из них являют-
ся драйверными событиями онкогенеза и приводят 
к злокачественной трансформации клетки. Накопле-
ние дополнительных соматических вариантов в транс-
формированных клетках способствует увеличению ге-
нетической нестабильности и формированию злокаче-
ственной опухоли. В результате генетический материал 
опухолевых клеток содержит большее количество со-

матических мутаций по сравнению с клетками нор-
мальной ткани [11].

Генетические варианты включают в себя:
•	точковые мутации (нуклеотидные замены);
•	инсерции и делеции (инделы); 
•	химерные гены, возникшие в результате геном-

ных перестроек; 
•	вариации числа копий генов. 
Клиническая значимость соматических вариан-

тов определяется тем, какой вклад они вносят в диа-
гностику, определение прогноза заболевания, а также 
в подбор терапии. Таким образом, клинически значи-
мые варианты представляют собой совокупность ди-
агностических, прогностических и предиктивных мо-
лекулярно-генетических биомаркеров.

Генетический вариант является клинически зна-
чимым, если он:

•	предсказывает эффект терапии (чувствитель-
ность, резистентность или токсичность);

•	изменяет функциональную активность белково-
го продукта гена, который является мишенью для одо-
бренных препаратов или препаратов, проходящих кли-
нические исследования;

•	является критерием включения в клинические 
исследования;

•	позволяет оценить прогноз и вероятный клини-
ческий исход заболевания; 

•	влияет на дифференциальную диагностику забо-
левания; 

•	может быть использован для профилактики и/
или ранней диагностики онкологического заболева-
ния [10].

Если генетический вариант удовлетворяет пере-
численным выше критериям клинической значимо-
сти, он может быть отнесен к одной из следующих ка-
тегорий: 

•	 категория I, варианты с высокой клинической 
значимостью; 

•	 категория II, варианты с потенциальной клини-
ческой значимостью; 

•	 категория III, варианты с неизвестной клиниче-
ской значимостью. 

В ином случае соматический вариант относится 
к категории IV, которая включает в себя доброкаче-
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ственные или вероятно доброкачественные вариан-
ты, не влияющие на развитие опухоли и, как след-
ствие, на прогноз течения заболевания и выбор стра-
тегии терапии.

Варианты категорий I и II дополнительно 
классифицируют на подкатегории в соответствии 
с уровнем доказательности клинических и экспери-
ментальных данных, подтверждающих их клиниче-
ское значение (рис. 1). 

Категория I включает в себя варианты с высоким 
(A) и средним (B) уровнями доказательности их кли-
нической значимости, категория II – с умеренным 
(C) и низким (D). Уровень достоверности клиниче-
ских и экспериментальных данных зависит от источ-
ника информации, свидетельствующей о клинической 
значимости варианта [10]. Источниками информации 
могут служить профессиональные клинические руко-
водства, базы данных генетических вариантов и науч-
ные публикации. Критерии, на которых основана дан-
ная классификация, приведены в табл. 1.

Источники информации для классификации 
генетических вариантов

Одними из ключевых источников информации, не-
обходимой для интерпретации клинической значимо-
сти вариантов, являются геномные базы данных. Ге-

номные базы данных представляют собой репозитории 
нуклеотидных последовательностей ДНК, в которых 
генетические варианты систематизированы определен-
ным образом. Информация, содержащаяся в геномных 
базах данных, необходима для корректного аннотиро-
вания и классификации генетических вариантов [10]. 
Наиболее релевантными для анализа результатов сек-
венирования ДНК опухолей являются популяционные 
базы данных, базы данных соматических и герминаль-
ных генетических вариантов (табл. 2).

Популяционные базы данных содержат информа-
цию о частоте встречаемости минорных аллельных ва-
риантов в различных популяциях и используются для 
фильтрации вариантов, которые можно считать веро-
ятно доброкачественными (полиморфизмами). Не су-
ществует стандартного порогового значения популя-
ционной частоты, начиная с которого вариант следует 
относить к категории IV. При секвенировании образ-
ца опухоли без контрольного образца неизмененной 
ткани рекомендуется установить пороговое значение 
MAF 1% [10] или 0,1% [14]. Уровень в 1% установлен 
рабочей группой AMP, ASCO, CAP (США) [10], тогда 
как уровень 0,1% предложен европейскими авторами 
на основании рекомендаций GnomAD для выборок, 
насчитывающих более 2000 аллелей [14].

Однако некоторые соматические варианты, которые 
относятся к категориям высокой или потенциальной 

Рис. 1. Классификация соматических генетических вариантов на категории I−IV на основании их диагностической, прогностической и преди-
ктивной клинической значимости ([10], с изменениями).

* FDA – Федеральная служба по надзору за продуктами питания и лекарственными препаратами США

Fig. 1. Classification of somatic genetic variants (tiers I-IV) based on their diagnostic, prognostic or predictive clinical significance ([10] with modifica-
tions)

* FDA – Food and Drug Administration of the USA
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Таблица 1

Критерии классификации генетических вариантов на категории I−IV на основании их клинической значимости  
в диагностике, прогнозировании течения заболевания и подборе терапии ([10], с изменениями)

Источник  
информации Категория I Категория II Категория III Категория IV

Рекомендации 
FDA;  
профессиональ-
ные клинические 
рекомендации; 
эксперименталь-
ная терапия

Терапевтическая  
значимость
Терапия для данного онко-
логического заболевания:
• одобрена FDA;
• подтверждена исследо-
ваниями с высокой ста-
тистической мощностью 
и консенсусом специа-
листов.

Диагностическая, прогно-
стическая значимость:
• биомаркер внесен в про-
фессиональные рекомен-
дации для данного онко-
логического заболевания;
• значимость подтвержде-
на исследованиями с вы-
сокой статистической 
мощностью и консенсу-
сом специалистов.

Терапевтическая значимость:
• терапия одобрена FDA или 
профессиональным сообще-
ством для другого онкологиче-
ского заболевания;
• генетический вариант яв-
ляется критерием включения 
в клинические исследования;
• эффективность терапии под-
тверждена доклиническими 
исследованиями.

Диагностическая, прогностиче-
ская значимость (самостоятель-
ная или совместно с другими 
биомаркерами): 
• подтверждена несколькими 
исследованиями с небольшой 
статистической мощностью; 
• подтверждена в нескольких 
описанных клинических  
случаях.

Нет убедительных 
данных о клиниче-
ской/биологиче-
ской значимости 
данного варианта.

Нет данных о клини-
ческой/биологической 
значимости данного ва-
рианта, либо есть дан-
ные, свидетельствую-
щие о том, что вариант 
доброкачественный.

Тип  
генетического  
варианта

Активирующая мутация; 
мутация с потерей функции 
белка (в т.ч. нонсенс-мута-
ция, миссенс-мутация, му-
тация в участке сплайсин-
га (индел); вариация числа 
копий гена, химерный ген

Активирующая мутация; мута-
ция с потерей функции белка  
(в т.ч. нонсенс-мутация, мис-
сенс-мутация, мутация в участ-
ке сплайсинга, индел); вариа-
ция числа копий гена; химер-
ный ген

Обычно мисссенс-
мутация или индел 
без сдвига рамки 
считывания.  
Функциональное 
влияние на белко-
вый продукт гена 
неизвестно.

Обычно мисссенс-му-
тация. Функциональ-
ное влияние на белко-
вый продукт гена неиз-
вестно или отсутствует.

Частота соматиче-
ского аллельного 
варианта (VAF)  

 Обычно <50% Обычно <50% Любая частота Преимущественно гер-
минальные варианты: 
~50% или ~100%

Частота  
герминального  
аллельного  
варианта (VAF)  

~50% или ~100% ~50% или ~100% ~50% или ~100%

Популяционные 
базы данных:
• ESP
• dbSNP
• 1000Genome
• ExAC
• gnomAD

Вариант отсутствует или 
встречается с популяцион-
ной частотой (MAF) <1%

Вариант отсутствует  
или встречается с популяцион-
ной частотой (MAF) <1%

Вариант отсутству-
ет или встречается 
с популяционной 
частотой (MAF) 
<1%

Вариант встречается 
с популяционной ча-
стотой MAF≥1%, либо 
встречается с высокой 
частотой в отдельных 
этнических популяциях

Базы данных  
герминальных  
вариантов:
• HGMD
• ClinVar

Может присутствовать Может присутствовать Обычно  
отсутствует

Обычно отсутствует

Окончание табл. 1 см. на стр. 7
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Источник  
информации Категория I Категория II Категория III Категория IV

Базы данных  
соматических  
вариантов:
• COSMIC
•  My Cancer 

Genome
• TCGA

Вероятно, присутствует Вероятно, присутствует Потенциально сома-
тический вариант: 
может присутство-
вать в нескольких 
образцах различных 
опухолей.
Потенциально гер-
минальный вари-
ант: отсутствует или 
присутствует без ас-
социации с опреде-
ленным онкологиче-
ским заболеванием

Присутствует  
или отсутствует,  
не ассоциирован 
с определенным  
онкологическим  
заболеванием.

Утилиты  
для предсказания 
влияния генетиче-
ского варианта  
на функцию бел-
кового продукта 
гена (in silico)*:
• SIFT
• Provean
• PolyPhen2
• MutTaster
• CADD

Вероятно, вариант,  
влияющий на белковый 
продукт гена 

Вероятно, вариант, влияющий 
на белковый продукт гена 

Результаты анализа 
влияния генетиче-
ского варианта на 
структуру и функ-
цию белкового 
продукта гена неод-
нозначны

Вероятно, вариант, 
не влияющий  
на структуру белкового 
продукта гена

Участие  
белкового  
продукта гена 
в сигнальных путях

Сигнальные пути, ассоци-
ированные с возникнове-
нием и прогрессией онко-
логических заболеваний

Сигнальные пути, ассоции-
рованные с возникновением 
и прогрессией онкологических 
заболеваний

Не важно Не важно

Примеры Миссенс-мутация ALK 
p.F1174L при  
нейробластоме [12]

Мутация p.Ala536ArgfsTer53 
в гене TSC2, приводящая 
к сдвигу рамки считывания,  
при остеосаркоме [12]

Миссенс-мутация 
MED12 p.G44D 
при опухоли  
Вильмса (нефро-
бластоме) [12]

Миссенс-мутация  
TP53 p.Y107H  
при опухоли Вильмса 
(нефробластоме) [13]

Примечание: VAF – variant allele frequency, частота аллельного варианта; MAF – minor allele frequency, частота минорного аллеля; * − дан-
ный критерий не должен быть основополагающим при классификации варианта.

Окончание таблицы 1  

Критерии классификации генетических вариантов на категории I−IV на основании их клинической значимости  
в диагностике, прогнозировании течения заболевания и подборе терапии ([10], с изменениями)

клинической значимости, присутствуют в популяцион-
ных базах данных. В связи с этим, несмотря на то, что 
популяционная частота является основным параметром 
фильтрации доброкачественных и вероятно доброкаче-
ственных вариантов, рекомендуется оценивать клини-
ческую значимость варианта с ненулевой MAF по сово-
купности всех параметров, приведенных в табл. 1 [10].

Базы данных соматических вариантов, ассоцииро-
ванных с развитием онкологических заболеваний, вклю-
чают в себя информацию о встречаемости генетических 
вариантов в образцах опухолей различных типов, в част-
ности, систематизированную информацию из научных 
публикаций, массивов данных по результатам геномных 
исследований, других соматических баз данных.

Одной из наиболее обширных баз данных этого ти-
па является COSMIC (Catalog of Somatic Mutations in 
Cancer, https://cancer.sanger.ac.uk/cosmic). Помимо это-
го, существуют базы данных, содержащие информа-
цию о генетических вариантах в определенном ключе-
вом онкогене или онкосупрессоре. В частности, базы 
данных The International Agency for Research in Cancer 
(IARC) TP53 database (http://p53.iarc.fr/) и Seshat (http://
vps338341.ovh.net/) содержат информацию о вариантах 
в гене TP53, изменения в котором вносят значитель-
ный вклад в формирование и прогрессию множества 
типов опухолей. Использование этих баз данных реко-
мендуется при оценке клинической значимости вари-
антов данного гена [10, 14].
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Базы данных соматических вариантов в опухолях 
детского возраста. За последнее десятилетие было ор-
ганизовано несколько крупномасштабных проектов, 
в которых проводились молекулярно-генетические ис-
следования образцов опухолей и конституциональных 
тканей пациентов детского возраста. Целью данных 
проектов было выявление потенциальных мишеней 
персонализированной терапии детских онкологиче-
ских заболеваний и синдромов предрасположенности 
к злокачественным опухолям. Среди них:

•	проект «Геном детского рака» (The pediatric can-
cer genome project, PCGP) – совместный проект иссле-
довательского госпиталя святого Иуды (St. Jude Chil-
dren’s Research Hospital) и Медицинской школы Уни-

верситета Джорджа Вашингтона (Washington 
University School of Medicine) [15];

•	проект Pan-Cancer Study of Childhood Cancers 
(PedPanCan), организованный немецким центром 
исследования рака (German Cancer Research Center, 
DKFZ) [16]; 

•	проект Therapeutically Applicable Research To Gen-
erate Effective Treatments (TARGET), посвященный гене-
тическим исследованиям опухолей детского возраста, ко-
торые характеризуются неблагоприятным клиническим 
течением. Проводится при поддержке Национального 
института онкологии (National Cancer Institute, NCI) под 
кураторством экспертов Детской онкологической груп-
пы (Children’s Oncology Group, COG) [17]; 

Таблица 2 

Базы данных, используемые для интерпретации соматических вариантов ([10], с изменениями)

Назначение баз данных Базы данных Адрес сайта
Популяционные базы данных 1000 Genomes Project https://internationalgenome.org/

NHLBI Exome Variant Server http://evs.gs.washington.edu/EVS
dbSNP https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp

dbVar https://www.ncbi.nlm.nih.gov/dbvar

GnomAD https://gnomad.broadinstitute.org/about 

Базы данных соматических 
 вариантов в опухолях

Catalog of Somatic Mutations in Cancer http://cancer.sanger.ac.uk/cosmic

My Cancer Genome http://mycancergenome.org

Personalized cancer therapy, MD Anderson  
Cancer Center 

http://pct.mdanderson.org

cBioPortal, Memorial Sloan Kettering Cancer Center http://www.cbioportal.org

IARC (WHO) TP53 mutation database http://p53.iarc.fr
Seshat http://vps338341.ovh.net/

International Cancer Genome Consortium (ICGC) http://dcc.icgc.org 

Базы данных соматических  
вариантов в опухолях  
детского возраста

PeCan https://pecan.stjude.cloud/ 
PedcBioPortal https://pedcbioportal.org/ 

Pedican http://pedican.bioinfo-minzhao.org/
Xena Browser https://xenabrowser.net/

Референсные  
последовательности

NCBI Genome http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome

RefSeqGene http://www.ncbi.nlm.nih.gov/refseq/rsg 
UCSC table browser http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgTables 
Ensemble BioMart http://useast.ensembl.org/biomart/martview 

Другие базы данных  
генетических вариантов,  
полезные для интерпретации 
соматических вариантов

ClinVar http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar

Human Genome Mutation Database (HGMD) http://www.hgmd.org

Leiden Open Variation Database http://www.lovd.nl

dbNSFP http://sites.google.com/site/jpopgen/dbNSFP 

Ensemble Variant Effect Predictor http://www.ensembl.org/info/docs/tools/vep/
index.html

ClinicalTrials.gov http://clinicaltrials.gov
Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) http://omim.org 
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•	проект Treehouse Childhood Cancer Initiative, по-
священный исследованию профилей экспрессии ге-
нов в образцах опухолей, соучредителем которого яв-
ляется Институт геномики в Санта-Круз (UC Santa 
Cruz Genomics Institute) [18]; 

•	PedBrain tumor project – проект DKFZ в рамках 
Международного консорциума генома рака (Interna-
tional Cancer Genome Consortium, ICGC), направлен-
ный на изучение опухолей ЦНС детского возраста [19].

Базы данных, созданные по результатам проек-
тов, находятся в свободном доступе для других иссле-
довательских групп на веб-ресурсах St Jude/Washington 
University Pediatric Cancer Genomic Data Portal (PeCan) 
(https://pecan.stjude.cloud/), PedcBioPortal (https://ped-
cbioportal.org/), ICGC Data Portal (https://dcc.icgc.org/), 
Xena Browser (https://xenabrowser.net/) (табл. 2).

 Однако ни один из вышеперечисленных веб-
ресурсов не содержит полную информацию о резуль-
татах всех геномных исследований, проведенных в об-
ласти детской онкологии: интернет-порталы содержат 
как пересекающиеся, так и уникальные наборы дан-
ных. Кроме того, на вышеперечисленных веб-ресурсах 
реализованы разные инструменты для работы с дан-
ными [20]. В результате, использование и сопостав-
ление содержащейся в них информации оказывается 
весьма трудоемким. В связи с этим, на сегодняшний 
день основными источниками информации для ана-
лиза клинической значимости генетических вариан-
тов, выявленных в детских опухолях, остаются базы 
данных, не специализированные на детской онколо-
гии (COSMIC и др.). С учетом того, что опухоли дет-
ского возраста характеризуются «мутационным ланд-
шафтом» (профилем), отличным от опухолей взрослых 
[16,17], необходимо дальнейшее развитие инициатив 
по обмену клиническими и геномными данными в об-
ласти детской онкологии для более корректной ин-
терпретации результатов генетических исследований. 

Базы знаний соматических вариантов содержат ре-
гулярно обновляемую информацию об их клинической 
значимости, основанную на данных научной литерату-
ры [21]. Перечень некоторых баз знаний персонализи-
рованной онкологии (как со свободным, так и с огра-
ниченным доступом), приведен в табл. 3. 

Базы знаний способствуют систематизации ин-
формации о генетических вариантах и являются удоб-
ным инструментом для их классификации. В частно-
сти, во многих базах знаний (например, CIViC, OncoKB, 
PMKB) каждому генетическому варианту присваивается 
определенная категория или уровень значимости, при-
чем в основе классификации часто лежат уникальные 
принципы, разработанные для конкретной базы знаний. 
При использовании баз знаний для оценки клинической 

значимости вариантов возникают значительные затруд-
нения, обусловленные неполным соответствием содер-
жащейся в них информации, а также несогласованно-
стью принципов классификаций [21]. Сопоставления 
классификаций некоторых баз знаний с классифика-
цией AMP/ACMG/ASCO/CAP представлены в табл. 4. 

С целью систематизации геномных данных был уч-
режден Всемирный альянс геномики и здоровья (The 
Global Alliance for Genomics and Health, GA4GH), це-
лью которого является развитие подходов к безопасно-
му обмену геномными и клиническими данными. Од-
ним из основных проектов GA4GH является Консорци-
ум интерпретации опухолевых генетических вариантов 
(The Variant Interpretation for Cancer Consortium, VICC, 
https://cancervariants.org/), в который входят эксперты 
по клинической интерпретации генетических вариан-
тов. Основной задачей VICC является коллективная раз-
работка стандартов обмена геномными данными и ку-
рируемой экспертами информации о клинической зна-
чимости генетических вариантов между специалистами 
в области онкологии. С этой целью при участии экспер-
тов VICC 6 баз знаний (CGI, CIViC, JAX CKB, Molecu-
larMatch, OncoKB и PMKB) были интегрированы в об-
щую базу The Variant Interpretation for Cancer Consortium 
Meta-Knowledgebase (https://search.cancervariants.org/#*) 
[22], содержащую 19551 интерпретацию генетических 
вариантов, 15094 из которых были отнесены к катего-
риям I-II согласно классификации AMP/ACMG/ASCO/
CAP (май, 2020).

Базы данных герминальных генетических вариантов 
содержат информацию о патогенных герминальных ва-
риантах, в том числе в генах, ассоциированных с наслед-
ственными опухолевыми синдромами (табл. 2). Базы 
данных герминальных генетических вариантов (напри-
мер, The Human Gene Mutation Database, ClinVar) реко-
мендуется использовать не только при интерпретации 
результатов секвенирования образцов неизмененной 
ткани, но и при аннотировании и классификации ва-
риантов с аллельной частотой близкой к 50% или 100%. 
Такие генетические варианты могут носить герминаль-
ный характер и, как следствие, не могут быть коррек-
тно интерпретированы на основе данного руководства 
до подтверждения их соматического статуса [10]. 

Помимо геномных баз данных, для оценки пато-
генности варианта in silico используют различные ви-
ды программного обеспечения (ПО), разработанного 
на основе специализированных алгоритмов. Некото-
рые из них прогнозируют влияние миссенс-мутаций 
в гене на структуру и функцию белкового продукта 
(например, PolyPhen2, SIFT). Алгоритмы предсказания 
патогенности генетических вариантов основаны на 
таких критериях, как:
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•	консервативность аминокислоты в данной пози-
ции;

•	степень физико-химического сходства амино-
кислот, между которыми произошла замена;

•	функциональная роль аминокислоты в белке;
•	наличие патогенных и доброкачественных замен 

в регионе, где расположен выявленный вариант.
Помимо этого, существуют алгоритмы для 

определения влияния генетического варианта в экзоне 
или интроне гена на сплайсинг пре-мРНК, например, 
Human Splice Finder HSF3.1 и SpliceAI.

Перечень алгоритмов и ПО, которые могут быть 
использованы для аннотации генетических вариантов 
типа миссенс-мутации и мутации, затрагивающие 
сайт сплайсинга, приведены в табл. 5. Обычно, 

данные утилиты обладают относительно низкой 
специфичностью (около 60-80%) [10,14], в связи 
с чем уровень патогенности, полученный с помощью 
алгоритмов и ПО, не следует использовать в качестве 
основополагающего критерия для классификации 
генетического варианта, так как он может быть 
завышен [10]. 

Герминальные варианты, выявленные  
в ходе секвенирования

Секвенирование генетического материала образ-
ца опухоли предпочтительно проводить параллельно 
с секвенированием ДНК неизмененной ткани данного 
пациента: в этом случае, используя алгоритмы биоин-

Таблица 3

Базы знаний по интерпретации клинической значимости генетических вариантов ([21,22], с изменениями)

База знаний Организа-
ция, учре-

дившая базу 
знаний

Откры-
тый  

доступ

Оценка 
терапев-
тической 

значи-
мости

Актуаль-
ные клини-
ческие ис-
следования 
с открытым 

набором

Данные 
об ассоциа-

ции варианта 
с синдромом 
предраспо-
ложенности 
к опухолям

Оцен-
ка диа-
гности-
ческой 
значи-
мости

Оцен-
ка про-
гности-
ческой 
значи-
мости

Веб-сайт

Cancer Genome 
Interpreter (CGI)

Institute for 
Research in 

Biomedicine, 
IRB

Да Да Нет Нет Нет Нет https://www.can-
cergenomeinterpreter.

org/home

Clinical  
Interpretation  
of Variants  
in Cancer (CIViC)

Washing-
ton Universi-
ty School of 

Medicine

Да Да Нет Да Да Да http://www.civicdb.org/

JAX Clinical 
Knowledgebase 
(JAX-CKB)

The Jackson 
Laboratory

Да Да Да Да Да Да https://ckb.jax.org/

Molecular Match 
(MMatch)

Molecular 
Match

Нет Да Да Нет Нет Да https://app.molecular-
match.com/

OncoKB Memorial 
Sloan  

Kettering 
Cancer  
Center

Да Да Нет Нет Нет Нет http://oncokb.org/#/

Precision Medi-
cine Knowledge-
base (PMKB)

Weill Cornell 
Medical  
College

Да Да Нет Да Да Да https://pmkb.weill.cor-
nell.edu/

My Cancer  
Genome (MCG)

Vanderbilt 
University

Да Да Да Нет Да Да https://www.
mycancergenome.org/

Personalized 
Cancer Therapy 
Database (PCT)

MD  
Anderson 

Cancer  
Center

Да Да Да Да Да Да https://pct.mdander-
son.org/#/home

Database of Evi-
dence for Preci-
sion
Oncology (DEPO)

Washington 
University in 

St Louis

Да Да Нет Нет Нет Нет http://depo-dinglab.
ddns.net/
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форматического анализа, можно достоверно отличить 
соматические варианты опухоли от герминальных [10]. 

При отсутствии контрольных образцов конститу-
циональной ткани пациента в лаборатории должны 
быть разработаны критерии, позволяющие предпола-
гать герминальный или соматический статус вариан-
та. Наиболее убедительным критерием является ал-
лельная частота варианта (VAF) – доля прочтений со-

ответствующего варианта от общего числа прочтений 
для данного локуса [10].

Для герминального варианта VAF составляет 
приблизительно 0,5 (если вариант гетерозиготный) 
или 1 (для гомозиготного варианта). Для соматиче-
ского варианта VAF в большинстве случаев принима-
ет значение меньше 0,5, т.к. в образце опухоли обыч-
но присутствуют клетки неизмененной ткани паци-

Таблица 4 

Соответствие принципов классификаций генетических вариантов в базах знаний с рекомендациями AMP/ACMG/ASCO/CAP [22] 

Уровень  
достоверности 
(AMP/ACMG/

ASCO/CAP)

CIViC OncoKB JAX-CKB CGI MMatch PMKB

Уровень A,  
категория I

Уровень А Уровень 1/2A/R1 Одобрено профес-
сиональными реко-
мендациями/агент-

ством FDA

Клиническая 
практика

Уровень 1A Категория I

Уровень B,  
категория I

Уровень B Уровень 3A Фаза III Клинические 
исследования 

III-IV фазы

Уровень 1B -

Уровень C,  
категория II

Предиктив-
ный уро-

вень C

Уровень 2B/3B Клинические иссле-
дования I- II фазы

Клинические 
исследования 

I-II фазы, кли-
нические случаи

Уровень 2C Категория II

Уровень D,  
категория II

Непредиктив-
ный уровень 

C/уровень D/
уровень E

Уровень 4 Доклинические ис-
следования

Доклинические 
исследования

Уровень 2D -

Таблица 5

Алгоритмы и ПО для прогнозирования влияния генетического варианта в белок-кодирующем участке  
или в области сайта сплайсинга на структуру и функцию белка [10]

Назначение алгоритма Алгоритм/ПО Адрес сайта

Миссенс-мутации PolyPhen2 http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2 

SIFT http://sift.jcvi.org 

MutationAssessor http://mutationassessor.org 

MutationTaster http://mutationtaster.org 

PROVEAN http://provean.jcvi.org/index.php 

CoVEC https://sourceforge.net/projects/covec/files 

CADD http://cadd.gs.washington.edu 

GERP++ http://mendel.stanford.edu/sidowlab/downloads/gerp/index.html 

PhyloP and PhastCons http://compgen.bscb.cornell.edu/phast 

Сайты сплайсинга Human Splicing Finder http://www.umd.be/HSF3 

MaxEntScan http://genes.mit.edu/burgelab/maxent/Xmaxentscan_scoreseq.html 

NetGene2 http://www.cbs.dtu.dk/services/NetGene2 

NNSplice http://www.fruitfly.org/seq_tools/splice.html 

SpliceAI https://github.com/Illumina/SpliceAI 

GeneSplicer http://www.cbcb.umd.edu/software/GeneSplicer/gene_spl.shtml 
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ента, которые не несут данный генетический вариант, 
а также из-за внутриопухолевой гетерогенности [10].

Если по результатам секвенирования был выявлен 
вариант в гене, ассоциированном с наследственным 
опухолевым синдромом, описанный в базах данных 
герминальных вариантов и/или встречающийся в на-
учных статьях, посвященных синдромам предраспо-
ложенности к онкологическим заболеваниям, это мо-
жет свидетельствовать в пользу того, что вариант носит 
герминальный характер. Однако, для некоторых генов 
(например, TP53, PTEN) описаны варианты и герми-
нального, и соматического характера с одними и теми 
же геномными координатами [10].

Особенности клинического случая (в частности, 
ранний возраст постановки диагноза, двусторонняя 
или мультифокальная локализация опухоли, онколо-
гические заболевания в семейном анамнезе) являют-
ся дополнительным основанием для предположения 
герминального характера варианта.

Интерпретация герминальных вариантов должна 
быть проведена в соответствии с руководствами по ин-
терпретации результатов массового параллельного сек-
венирования (MPS): национальными [9], ACMG/AMP 
[4], ESHG [7]. Если в результате секвенирования ДНК 
из образца опухоли был найден предположительно 
герминальный вариант с высокой или потенциальной 
клинической значимостью, для подтверждения стату-
са варианта следует рекомендовать дополнительную 
верификацию в конституциональной ткани (буккаль-
ный эпителий, волосы, ногти, лейкоциты перифери-
ческой крови и др.) с применением валидированного 
метода выявления герминальных мутаций – секвени-
рования по Сэнгеру [10].

Руководство по интерпретации  
и описанию результатов

Результаты высокопроизводительного секвениро-
вания должны быть проанализированы специалистом 
в области молекулярной диагностики. Анализ должен 
быть произведен в контексте клинической картины за-
болевания с учетом всей известной значимой инфор-
мации о данном клиническом случае. По форме и со-
держанию заключения должны быть составлены так, 
чтобы лечащий врач мог однозначно интерпретиро-
вать полученные результаты. Заключение должно со-
держать перечень вариантов категорий I и II, варианты 
с неясным клиническим значением, а также отрица-
тельные результаты (в случае, если для данного онко-
логического заболевания характерен определенный 
клинически значимый вариант, не выявленный в об-
разце) и невалидные результаты (в случае, если неко-

торые локусы не были проанализированы из-за низ-
кого качества или количества прочтений) [10]. Более 
подробные рекомендации по форме заключения при-
ведены ниже.

Методология. Заключение по результатам секвени-
рования должно включать:

•	описание метода;
•	ограничения методики;
•	оценку качества секвенирования;
•	минимальную глубину покрытия, т.е. пороговое 

значение покрытия, начиная с которого результаты 
секвенирования локуса считаются достоверными;

•	список исследуемых генов с указанием экзонов 
и/или мутационных «горячих точек» (hot spots), если 
исследуемые гены были секвенированы не полностью;

•	версию сборки генома, на который картировали 
прочтения.

Номенклатура вариантов. Генетические варианты 
в заключении должны быть обозначены в соответствии 
со стандартами HUGO Gene Nomenclature Committee 
[23]. Для каждого варианта рекомендуется указывать 
следующие параметры:

•	геномные координаты;
•	частоту альтернативного аллеля (VAF);
•	глубину покрытия;
•	тип варианта (нонсенс-, миссенс-мутация; му-

тация в участке сплайсинга; индел со сдвигом рамки 
считывания; индел без сдвига рамки считывания; му-
тация в регуляторном участке (например, промото-
ре); вариация числа копий; хромосомная перестрой-
ка).

Для белок-кодирующих генов в дополнение сле-
дует приводить следующие параметры:

•	версию референсного транскрипта (например, 
NM_004333.4);

•	номер экзона или интрона;
•	координаты на уровне белкового продукта гена 

(согласно рекомендациям The Human Genome Variation 
Society (HGVS) (например, BRAF p.V600E).

Химерные гены должны обозначаться с перечисле-
нием обоих генов-партнеров через символ «/» (напри-
мер, химерный ген EWSR1/FLI1). Вариации числа ко-
пий следует приводить в формате таблицы, в которой 
указано название гена, его координаты, а также число 
дополнительных или утраченных копий [10].

Классификация. Все обнаруженные генетические 
варианты рекомендуется классифицировать по кате-
гориям клинической значимости I-IV (рис. 1, табл. 1). 
При этом в заключении рекомендуется приводить 
только варианты категорий I-III в порядке убывания 
клинической значимости (с обязательным указани-
ем категории). Генетические варианты категории IV 
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(доброкачественные и вероятно доброкачественные) 
не должны быть включены в заключение по результа-
там секвенирования [10].

Для вариантов с высокой и потенциальной клини-
ческой значимостью (категории I и II) рекомендуется 
приводить пояснительные комментарии. Комментарии 
могут включать следующую информацию:

•	описание диагностической, прогностической 
или предиктивной значимости генетического вариан-
та для конкретного типа опухоли;

•	влияние варианта на изменения в сигнальных пу-
тях и метаболизме опухолевых клеток;

•	частоту встречаемости варианта в опухолях дан-
ного типа.

При обнаружении терапевтически значимого ва-
рианта рекомендации по лечению должны:

•	основываться на данных с высоким уровнем до-
казательности; 

•	быть значимыми для онкологического заболева-
ния пациента; 

•	содержать предупреждение о том, что данные ре-
комендации основаны только на результатах секвени-
рования и должны быть интерпретированы лечащим 
врачом в комплексе с другими факторами, в том чис-
ле клиническими, морфологическими, молекулярно-
генетическими.

Рекомендации по включению в конкретные клини-
ческие исследования не должны быть отражены в тек-
сте заключения по результатам высокопроизводитель-
ного секвенирования [10]. 

Отрицательные результаты. Если при данном он-
кологическом заболевании существуют терапевтиче-
ски значимые варианты категории IA, то их отсутствие 
в образце опухоли пациента также должно быть отра-
жено в заключении по результатам генетического те-
стирования [10].

Невалидные результаты для определённых локусов. 
Если достоверность полученных результатов секве-
нирования ставится под сомнение (из-за низкого со-
держания опухолевых клеток в образце, плохого каче-
ства биоматериала или низкого качества/недостаточ-
ного количества прочтений), это должно быть указано 
в заключении. В частности, необходимо указать все ге-
ны и мутационные «горячие точки» (hot spots), кото-
рые не удалось проанализировать [10].

Потенциально герминальные варианты. В заклю-
чении по результатам секвенирования рекомендуется 
указывать критерии, на основании которых предпо-
лагается герминальный характер варианта, такие как:

•	значение VAF, близкое к 0,5 или 1;
•	ассоциация варианта с генетическим синдромом 

предрасположенности к опухоли;

•	особенности клинического течения, свидетель-
ствующие о развитии опухоли в контексте одного из 
синдромов предрасположенности к онкологическим 
заболеваниям.

Если выявленный генетический вариант соответ-
ствует данным критериям, то заключение должно со-
держать рекомендацию по проведению генетического 
исследования неопухолевого биоматериала пациента 
для установления герминального или соматического 
статуса варианта [10].

Заключение по результатам секвенирования ге-
нетического материала конституциональной тка-
ни можно представить в виде 1) приложения к ис-
ходному заключению; 2) отдельного заключения 
по результатам секвенирования ДНК из неопухо-
левой ткани (результаты по секвенированию ДНК 
из ткани опухоли должны быть приведены в прило-
жении); 3) обобщенного заключения по результа-
там секвенирования как конституционального, так 
и опухолевого материала пациента, с двумя отдель-
ными приложениями для герминальных и сомати-
ческих вариантов [10].

Примеры классификации  
генетических вариантов в ДНК  
солидных опухолей детского возраста 
согласно рекомендациям  
AMP/ACMG/ASCO/CAP

В большинстве клинических случаев детских он-
кологических заболеваний наибольшим клиническим 
значением обладают варианты в генах, белковые про-
дукты которых являются компонентами следующих 
систем: 

1) участники сигнальных путей:
•	RAS-MAPK (гены NF1, BRAF, NRAS, HRAS);
•	PI3K-AKT-mTOR (гены PIK3CA, PTEN, TSC1, 

TSC2); 
•	WNT (гены CTNNB1, APC); 
•	NOTCH (гены NOTCH1/2); 
•	SHH (гены PTCH1, SMO, SUFU).
2) рецепторные тирозинкиназы (гены ALK, FGFR1, 

NTRK1/2/3, PDGFRA/B, EGFR, KIT, MET);
3) регуляторы клеточного цикла (гены TP53, RB1, 

CDKN2A, CDKN2B);
4) белки, участвующие в эпигенетической регуля-

ции экспрессии генов (гены H3F3A, ATRX, SMARCA4, 
SMARCB1);

5) транскрипционные факторы (гены MYC, ZIC1, 
EWSR1);

6) белки системы репарации (гены MSH2, MSH6, 
PMS2) [16,24].
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Ниже приведены примеры клинически значимых 
вариантов и их классификация на основании крите-
риев, приведенных в табл. 1. 

Атипическая тератоидно-рабдоидная опухоль – 
инактивирующая мутация в гене SMARCB1
Белковый продукт гена-онкосупрессора SMARCB1 

является компонентом комплекса ремоделирования 
хроматина SWI/SNF, который регулирует экспрессию 
генов путем изменения локализации нуклеосом. Белок 
SMARCB1 подавляет экспрессию генов, кодирующих 
компоненты различных сигнальных путей, в частно-
сти, p16-RB, WNT и SHH [25].

Вариант гена SMARCB1, приведенный в табл. 6,  
отсутствует в популяционных базах данных (gnomAD,  
1000 Genomes Project, Exome Variant Server). Инакти-
вирующие варианты (loss-of-function) в данном гене ас-
социированы с онкологическими заболеваниями [27].

Мутации с потерей функции в гене SMARCB1 
(нонсенс мутации, инсерции и делеции со сдвигом 
рамки считывания) согласно данным COSMIC сос-
тавляют 31% (281/919) от выявленных в нем гене-
тических вариантов (май, 2020). Приведенный ге-
нетический вариант присутствует в базе данных 
COSMIC (COSV54093216), причем в 64% (14/22) слу-
чаев данный вариант был выявлен в образцах АТРО 
(май, 2020). 

АТРО являются наиболее распространенными зло-
качественными новообразованиями ЦНС среди детей 
в возрасте до 6 месяцев и характеризуются биаллельной 
инактивацией гена SMARCB1 (реже – SMARCA4), кото-
рая приводит к значительным эпигенетическим изме-
нениям [28]. В 25-35% случаев инактивирующие вари-
анты носят герминальный характер [29]. По этой при-
чине оценка клинической значимости генетических 
вариантов SMARCB1 (в особенности с частотой альтер-
нативного аллеля около 50% или 100%) может прово-
диться согласно руководству AMP/ACMG/ASCO/CAP 
только после подтверждения их соматического статуса. 

Приведенный генетический вариант имеет подтверж-
денный соматический статус [26]. 

Согласно классификации опухолей ЦНС Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ) 2016 года, 
инактивирующие генетические варианты SMARCB1 
или, в редких случаях, SMARCA4 являются основны-
ми молекулярно-генетическими маркерами АТРО, 
и их выявление необходимо для подтверждения ди-
агноза [30], что позволяет отнести данный вари-
ант к категории высокой диагностической значи-
мости (IA).

Нейробластома – миссенс-мутация ALK R1275Q
Ген ALK кодирует рецепторную тирозинкиназу, 

которая относится к суперсемейству инсулиновых ре-
цепторов. В результате связывания ALK с лигандом мо-
гут активироваться различные сигнальные пути: JAK-
STAT, PI3K-AKT-mTOR [31]. 

Вариант гена рецепторной тирозинкиназы ALK 
R1275Q (табл. 7) отсутствует в популяционных базах 
данных (gnomAD, 1000 Genomes Project, Exome Vari-
ant Server). В то же время он присутствует в базе дан-
ных соматических вариантов COSMIC: 100 из 105 за-
регистрированных случаев относятся к образцам ней-
робластомы (по данным на май 2020 года). Утилиты 
для прогнозирования влияния генетического вари-
анта на функцию белкового продукта свидетельству-
ют о патогенности варианта: согласно предсказа-
нию MutationTaster генетический вариант относится 
к группе «Disease causing» (prob value=1), SIFT относит 
вариант к категории «Damaging» (score=0,02).

Активирующая мутация ALK R1275Q встречается 
в половине наследственных и в одной трети спорадиче-
ских случаев нейробластомы [33]. Если частота данно-
го аллельного варианта близка к 50% или 100%, оценка 
клинического значения при использовании рекомен-
даций AMP/ACMG/ASCO/CAP не может быть про-
ведена до тех пор, пока соматический характер вари-
анта не будет подтвержден. Нижеприведенный анализ 

Таблица 6

Оценка клинической значимости инактивирующего варианта SMARCB1 у пациента детского возраста  
с диагнозом атипическая тератоидно-рабдоидная опухоль (АТРО)

Ген Транскрипт Вариант, координаты Экзон/
интрон

Тип  
варианта

Частота 
альтерна-

тивнго  
аллеля

ID
dbSNP

Диаг ноз Клин-
ическая  

значимость

Источник

Геном 
(hg19)

CDS,  
белок

SMARCB1 NM_003073.5 chr22:  
24167427  

G>T

c.601C>T
G271*

Ex 7 Нонсенс ~72% - АТРО Высокая 
диагнос-
тическая 

(категория 
IA)

[26]
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клинической значимости относится к варианту ALK 
R1275Q с подтвержденным соматическим статусом.

Согласно исследованию Bresler S. C. с соавт., в хо-
де которого было проведено генетическое тестирова-
ние 1596 образцов нейробластомы, данный вариант ас-
социирован с низкой выживаемостью пациентов групп 
промежуточного и высокого риска [34]. Кроме того, 
Ackermann S. с соавт. было показано негативное влия-
ние данного генетического варианта на прогноз паци-
ентов с нейробластомой в сочетании с активацией меха-
низмов поддержания длины теломерных повторов [35].
Таким образом по результатам приведенных исследова-
ний, генетический вариант ALK p.R1275Q является про-
гностически значимым (категория IIC). В том случае, 
если в дальнейших исследованиях будет обнаружена ак-
тивация одного из механизмов поддержания длины тело-
мер (структурная перестройка в области промотора гена 
TERT, сопровождающаяся его повышенной экспрессией, 
амплификация гена MYCN или активация альтернатив-
ного TERT-независимого пути удлинения теломер), дан-
ный вариант будет классифицирован как мутация с вы-
сокой прогностической значимостью (категория IB) [35].

По результатам клинических исследований агент-
ство FDA одобрило использование ALK-ингибиторов 
кризотиниба, церитиниба, бригатиниба и алектини-
ба для лечения ALK-позитивного немелкоклеточно-
го рака легкого [36]. На сегодняшний день наличие 
активирующей точковой мутации в гене ALK явля-
ется критерием для включения во многие клиниче-
ские исследования ингибиторов ALK как при нейро-
бластоме, так и при других онкологических заболе-
ваниях (NCT00939770, NCT01121588, NCT02650401, 
NCT02780128, NCT03126916 и др.). 

В связи с этим, генетический вариант ALK R1275Q 
относится к терапевтически значимым (категория IIC).

Саркома Юинга – инактивирующая мутация  
в гене STAG2
Белковый продукт гена STAG2 является частью ко-

гезинового комплекса, который удерживает сестрин-
ские хроматиды после репликации. STAG2 также не-

обходим для стабилизации репликативной вилки [37]. 
Помимо этого, было показано, что STAG2 участвует 
в регуляции экспрессии генов путем взаимодействия 
c транскрипционными факторами [38]. 

Данный вариант гена STAG2 (табл. 8) отсутству-
ет в популяционных базах данных (gnomAD, 1000 Ge-
nomes Project, Exome Variant Server). 

Некоторые герминальные варианты STAG2 ас-
социированы с редким генетическим синдромом 
Mullegama-Klein-Martinez, OMIM # 301022 [39], ко-
торый характеризуется задержкой физического и ин-
теллектуального развития. При этом, злокачественные 
новообразования при данном генетическом синдроме 
не были описаны.

Инактивирующие варианты в гене STAG2 (нон-
сенс мутации, инсерции и делеции со сдвигом рамки 
считывания) были выявлены в 620 образцах опухолей, 
согласно данным COSMIC, 54 из которых относились 
к образцам саркомы Юинга (по данным на май 2020 го-
да). Известно, что драйверным молекулярно-генетиче-
ским событием в онкогенезе саркомы Юинга является 
перестройка гена EWSR1, а роль генетических вариан-
тов в гене STAG2 в патогенезе данной опухоли являет-
ся предметом дискуссии [40–43]. 

Мутации и перестройки в гене STAG2 встречают-
ся в 17% сарком Юинга [40]. По результатам исследо-
ваний, инактивация гена STAG2 при данной опухоли 
ассоциирована с неблагоприятным прогнозом [41,42]. 
Однако, Bahrami A. с соавт. показали, что инактива-
ция STAG2 не имеет индивидуального прогностическо-
го значения, а может свидетельствовать о неблагопри-
ятном прогнозе только совместно с миссенс-мутация-
ми в гене TP53 [43]. В связи с этим, инактивирующие 
варианты гена STAG2 имеют низкую прогностическую 
значимость уровня IID.

В исследовании Mondal G. с соавт.. было показа-
но, что инактивация гена STAG2 увеличивает чувстви-
тельность к ингибиторам топоизомеразы, поли(АДФ-
рибоза)-полимеразы (PARP) и и протеинкиназы ataxia 
telangiectasia and Rad3-related protein (ATR) в клеточных 
линиях глиобластомы и саркомы Юинга [37]. Однако, 

Таблица 7

Оценка клинической значимости миссенс-мутации ALK R1275Q у пациента детского возраста с диагнозом нейробластома

Ген Транс-
крипт

Вариант, координаты Экзон/
интрон

Тип  
варианта

Частота аль-
тернативнго 

аллеля

ID
dbSNP

Диагноз Клиническая 
значимость

Источ-
никГеном (hg19) CDS, белок

ALK NM_004
304.5

chr2: 29432664
C>T

c.3824G>A
R1275Q

Ex
25

Миссенс ~73% rs
113994087

Нейро-
бластома

Средняя те-
рапевтиче-

ская (катего-
рия IIC)

[32]
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наличие инактивирующего варианта STAG2 не являет-
ся критерием включения в клинические исследования 
для пациентов с саркомой Юинга согласно данным 
ClinicalTrials.gov (май, 2020). Таким образом, инакти-
вирующие варианты STAG2 относятся к категории низ-
кой терапевтической значимости.

Интерпретация результатов 
высокопроизводительного секвенирования 
ДНК опухолей у детей: предшествующий 
опыт и дальнейшие перспективы

По результатам множества клинических исследо-
ваний, посвященных молекулярному профилирова-
нию детских опухолей, была продемонстрирована це-
лесообразность внедрения методик высокопроизво-
дительного секвенирования в клиническую практику 
в детской онкологии. В данных исследованиях кли-
нически значимые варианты были выявлены в образ-
цах 30 – 90% пациентов [24]. 

В табл. 9 приведена основная информация о струк-
туре некоторых клинических исследований в этой об-
ласти, проведенных за период 2015 – 2019 гг. В боль-
шинство исследований были включены пациенты, 
у которых был диагностирован рецидив либо наблю-
далась прогрессия заболевания на фоне проводимой 
терапии [12,44–51]. Молекулярное профилирование 
опухолей проводили с использованием различных ме-
тодик: высокопроизводительного секвенирования тар-
гетных панелей генов, полноэкзомного секвенирова-
ния (WES) и полногеномного секвенирования (WGS). 
Помимо этого, в некоторых исследованиях проводи-
ли анализ вариации числа копий генов методом срав-
нительной геномной гибридизации (CGH) и детек-
цию химерных транскриптов методом секвенирова-
ния РНК.

Только в одном из приведенных исследований 
классификация соматических генетических вариантов 
проводилась согласно рекомендациям AMP/ACMG/

ASCO/CAP [1]. Большинство исследовательских групп 
руководствовалось собственными критериями оцен-
ки клинической значимости генетических вариантов, 
разработанными в ходе проводимых проектов. Поми-
мо этого, результаты секвенирования были предостав-
лены в разном формате; по этой причине их трудно со-
поставить между собой.

Так, в ряде исследований [45,49–52] все клиниче-
ски значимые генетические варианты выделяли в од-
ну группу без ранжирования: в дальнейшем каждый 
из них обсуждался междисциплинарной комиссией для 
оценки возможности корректировки терапии по ре-
зультатам генетического тестирования. 

В некоторых исследованиях генетические вариан-
ты были интерпретированы согласно одним и тем же 
критериям без определения их статуса (соматическо-
го или герминального) [53, 54]. 

Отдельные исследования фокусировались исклю-
чительно на генетических вариантах, имеющих тера-
певтическое значение. Прогностические и диагности-
ческие варианты были вынесены за рамки классифи-
кации и рассматривались отдельно [47, 48].

Таким образом, внедрение руководства AMP/
ACMG/ASCO/CAP в практику интерпретации резуль-
татов молекулярного профилирования опухолей мог-
ло бы значительно упростить систематизацию резуль-
татов клинических исследований.

Однако, несмотря на наличие исчерпывающих ре-
комендаций, классификация некоторых вариантов со-
гласно руководству AMP/ACMG/ASCO/CAP может 
быть субъективной. В особенности это касается про-
гностически и диагностически значимых вариантов 
уровней IB и IIC: отнесение варианта к одному из этих 
уровней зависит от статистической мощности иссле-
дований, подтверждающих их клиническое значение, 
причем критерии оценки статистической мощности 
не приводятся в руководстве [10,14]. 

Кроме того, в руководстве не приведены рекомен-
дации по подбору минимального порогового значения 

Таблица 8

Оценка клинической значимости инактивирующего варианта STAG2 у пациента детского возраста с диагнозом саркома Юинга

Ген Транскрипт Вариант, координаты Экзон/
интрон

Тип  
варианта

Частота 
альтерна-

тивнго  
аллеля

ID
dbSNP

Диаг ноз Клиническая 
значимость

Источ-
никГеном 

(hg19)
CDS, белок

STAG2 NM_001042749.2 chrX:  
123196815

dupT

c.1701dupT
A568Cfs*20

Ex18 Инсерция 
со сдви-

гом рамки 
считыва-

ния

~79% – Сар-
кома 

Юинга

Низкая прогно-
стическая

(категория IID)
Низкая преди-
ктивная (кате-

гория IID)

[1]
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аллельной частоты VAF, начиная с которого генетиче-
ский вариант может считаться значимым при выборе 
стратегии лечения.

Помимо этого, один и тот же генетический вариант 
при определенном онкологическом заболевании мо-
жет быть отнесен к разным категориям клинической 
значимости в зависимости от «генетического контек-
ста». Примером может служить указанный выше вари-
ант ALK p.R1275Q. Данная замена в сочетании с пере-
стройками промоторной области гена TERT, приво-
дящими к его гиперэкспрессии, обуславливает крайне 
агрессивное течение нейробластомы, а в отсутствии ак-
тивации механизмов удлинения теломер не влияет на 
выживаемость пациентов [35].

Несмотря на некоторые недостатки, рекоменда-
ции AMP/ACMG/ASCO/CAP остаются современным 
стандартом классификации соматических вариантов. 
Снижение субъективности оценки клинической зна-
чимости может быть достигнуто путем создания пе-
речней прогностически, диагностически и терапевти-
чески значимых вариантов уровней A и B, в том числе, 
для опухолей детского возраста. Аналогичная иници-
атива была реализована в биологической классифика-
ции соматических вариантов в солидных опухолях и ге-
мобластозах, разработанной экспертами ComPerMed 
(Бельгия) [14]. Существование актуальных перечней 
клинически значимых вариантов позволило бы уни-
фицировать оценку значимости ключевых генетиче-
ских маркеров, а также решить проблему разграниче-
ния вариантов категорий IB и IIC.

На сегодняшний день существует несколько круп-
номасштабных клинических исследований, в которых 
проводится молекулярное профилирование опухолей 
детского возраста, например, Individualized Therapy for 
Relapsed Malignancies in Childhood (INFORM, Герма-
ния), Individualized Therapies for Children with Relapsed/
Refractory Malignancies using Molecular Profiling 
(ITHER, Нидерланды), Molecular Profiling for Pediatric 
and Young Adult Cancer Treatment Stratification (MAPPY-
ACTS, Франция), Pediatric Molecular Analysis for Thera-
py Choice (Pediatric MATCH, США), Precision Oncolo-
gy for Young People Program (PROFYLE, Канада), Zero 
Childhood Cancer (ZERO, Австралия) [24, 56]. Результа-
ты молекулярного профилирования рассматриваются 
междисциплинарной комиссией экспертов (molecular 
tumor board). В случае выявления потенциальных тера-
певтических мишеней пациенты могут быть включены 
в клинические исследования в области персонализи-
рованной терапии опухолей детского возраста. Клини-
ческие исследования в области персонализированной 
медицины могут быть организованы как в формате 
«basket» (терапевтический агент или их комбинация на-
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значается вне зависимости от типа опухоли на основа-
нии наличия определенного генетического маркера), 
так и в формате «umbrella» (пациенты с определенным 
диагнозом получают различное лечение, назначенное 
на основании выявленных генетических маркеров). 

Примерами текущих исследований типа 
«umbrella» могут служить Next Generation Personalized 
Neuroblastoma Therapy (нейробластома, NCT02780128), 
Iobenguane I-131 or Crizotinib and Standard Thera-
py in Treating Younger Patients With Newly-Diagnosed 
High-Risk Neuroblastoma or Ganglioneuroblastoma 
(нейробластома, NCT03126916), A Clinical and Molec-
ular Risk-Directed Therapy for Newly Diagnosed Medul-
loblastoma (медуллобластома, NCT01878617), Biologi-
cal Medicine for Diffuse Intrinsic Pontine Glioma (DIPG) 
Eradication (диффузная глиома ствола головного мозга, 
NCT02233049) [56].

Одним из крупнейших современных исследова-
ний типа «basket» является Pediatric MATCH (Molecular 
Analysis for Therapeutic Choice; NCT03155620), орга-
низованный Детской онкологической группой (COG) 
при поддержке Национального института онкологии 
(NCI). В отличие от многих исследований типа «basket», 
Pediatric MATCH включает в себя молекулярное профи-
лирование опухоли. В исследование могут быть вклю-
чены пациенты до 21 года с рецидивом или резистент-
ностью к стандартной терапии при солидных опухолях, 
неходжкинской лимфоме или гистиоцитозе [57].  Паци-
ент может быть включен в одну из групп исследования, 
если в ДНК опухоли был выявлен соматический вари-
ант, который является потенциальной мишенью одно-
го из исследуемых таргетных препаратов [57].

Подбор молекулярных мишеней и таргетных пре-
паратов для исследования Pediatric MATCH проводил-
ся комитетом Pediatric MATCH Target and Agent Prioriti-
zation (TAP), в который входят представители из COG, 
NCI и FDA. Приоритет создания групп клинического 
исследования («мишени-препарат») был основан на 
таких параметрах, как частота генетических вариан-
тов в гене-мишени в детских опухолях; возможность 
обнаружения генетического варианта при молекуляр-
но-генетическом тестировании Pediatric MATCH; уро-
вень доказательности клинических и эксперименталь-
ных данных, свидетельствующих об эффективности 
таргетной терапии при наличии данного генетическо-
го варианта и др. Для каждой группы исследования за-
ранее определялся перечень соматических вариантов 
в ДНК опухоли, которые являются критериями вклю-
чения в группу [57].

Наиболее обширным клиническим исследованием 
типа «basket» в области таргетной терапии детских опу-
холей в Европе является The European Proof-of-Concept 

Therapeutic Stratification Trial of Molecular Anomalies in 
Relapsed or Refractory Tumors in Children (ESMART, 
NCT02813135). В него могут быть включены паци-
енты до 18 лет с солидными опухолями или лейкоза-
ми, у которых произошел рецидив или наблюдалась 
резистентность к стандартной терапии. Для включе-
ния пациент должен предоставить результаты гене-
тического тестирования ДНК опухоли (полноэкзом-
ного или полногеномного секвенирования, опцио-
нально – секвенирования РНК), которые могут быть 
получены в одном из европейских исследований (на-
пример, MAPPYACTS, INFORM, ITHER). В отличие 
от Pediatric MATCH, большинство групп исследования 
ESMART получают не монотерапию, а комбинацию 
двух или более таргетных терапевтических препаратов 
или таргетную терапию совместно со стандартной ци-
тотоксической химиотерапией [24,57].

В перспективе использование рекомендаций AMP/
ACMG/ASCO/CAP может способствовать созданию 
актуального перечня генетических вариантов, обла-
дающих высокой клинической значимостью, унифи-
кации интерпретации результатов молекулярного про-
филирования и улучшению взаимодействию между ис-
следовательскими группами.
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