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Мультигенное тестирование с помощью NGS позволяет получить большой объем информации и может обнаруживать мно-
жество молекулярных нарушений. Последующая клиническая интерпретация является времязатратным процессом, необходи-
мым для ответа на вопрос о выборе терапевтической стратегии. Существующие базы данных зачастую имеют противоречивую 
информацию и нерегулярно обновляются. Применение уровней доказательности ESCAT требует глубокого понимания характе-
ра нарушений и не отвечает на вопрос о том, какую опцию терапии выбрать в случае обнаружения нескольких биомаркеров с 
одинаковым уровнем доказательности. Для решения этих проблем нами создана база данных Clinical Relevance of Alterations in 
Cancer (CRAC) по релевантности обнаруженных нарушений в конкретных генах, часто анализируемых в составе NGS-панелей. 
Командой из онкологов и биологов для каждого биомаркера (типа молекулярно-генетических нарушений, характерных для кон-
кретных генов) в отношении 15 заболеваний было присвоено CRAC-значение от 1 до 10; усредненное значение заносилось в 
базу. CRAC-значения являются численным отражением следующих факторов: доступность терапии и перспективность приме-
нения лекарственного лечения экспериментальными препаратами для пациентов с конкретным типом опухоли. Для CRAC было 
выбрано 134 гена и 15 наиболее частых типов опухолей. Наибольшую (n=2719 из 3495; 77,8%) представленность имеют связи 
биомаркер–нозология с CRAC-значениями в диапазоне 1–3, наименьшую  (n=52 из 3495; 1,5%) — с наивысшими CRAC-значе-
ниями 9 и 10.  Для оценки практической эффективности базы CRAC ретроспективно проанализировано 208 отчетов комплекс-
ного молекулярного профилирования; проведено сравнение применимости CRAC с системой уровней доказательности ESCAT. 
Наибольшим CRAC-значениям соответствовали максимальные уровни доказательности ESCAT: уровням доказательности I и II 
соответствовал диапазон значений 8–10. Ни один биомаркер внутри одного уровня доказательности не был представлен одним 
и тем же CRAC-значением; наибольший диапазон CRAC-значений наблюдался для биомаркеров IIIA и IV уровней доказатель-
ности — от 2 до 10 и от 1 до 9 соответственно. Использование CRAC-значений позволило идентифицировать дополнительно 95 
нарушений с CRAC-значениями 1–5 у исследованных пациентов.

Разработанная база данных доступна по ссылке: https://crac.oncoatlas.ru/.
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Multigene testing using NGS (next-generation sequencing) provides a large amount of information and can detect multiple molecular 
alterations. Subsequent clinical interpretation is a time-consuming process necessary to select a treatment strategy. Existing databases 
often contain inconsistent information and are not regularly updated. The use of ESCAT levels of evidence requires a deep understanding of 
the nature of alterations and does not answer the question of which therapy option to select when multiple biomarkers with the same level 
of evidence are detected. To address these issues, we created the Clinical Relevance of Alterations in Cancer (CRAC) database on the 
relevance of detected alterations in specific genes, which are often analyzed as part of NGS panels. The team of oncologists and biologists 
assigned a CRAC score from 1 to 10 to each biomarker (a type of genomic alteration characteristic of specific genes) for 15 malignancies; 
an average score was entered into the database. CRAC scores are a numerical reflection of the following factors: therapy availability and 
the prospects of drug treatment with experimental drugs for patients with a particular type of tumor. A total of 134 genes and 15 of the most 
common tumor types have been selected for CRAC. The biomarker–nosology associations with CRAC scores in the range of 1–3 are the 
most frequent (n=2719 out of 3495; 77.8%), the least frequent ones  (n=52 out of 3495; 1.5%) are with the highest CRAC scores 9 and 
10. To estimate the practical effectiveness of the CRAC database, 208 reports on comprehensive molecular profiling were retrospectively 
analyzed; the applicability of CRAC was compared with the ESCAT level of evidence system. The highest CRAC scores corresponded to 
the ESCAT maximum levels of evidence: the range of scores 8–10 corresponded to evidence levels I and II. No biomarker within the same 
level of evidence was represented by the same CRAC score; the largest range of CRAC scores was observed for biomarkers of levels 
evidence IIIA and IV — from 2 to 10 and from 1 to 9, respectively. The use of CRAC scores allowed to identify additional 95 alterations with 
CRAC scores of 1–5 in the studied patients.

The developed database is available at: https://crac.oncoatlas.ru/.

Key words: database; precision oncology; NGS; clinical interpretation; molecularly matched therapy.

Введение

С ростом использования молекулярного профили-
рования активно меняется подход к лекарственному 
лечению различных типов опухолей [1]. Результаты 
геномного тестирования методом NGS (секвенирова-
ние нового поколения) показали, что применение мо-
лекулярно-направленной терапии способствует значи-
тельному улучшению общей выживаемости пациентов 
с различными солидными опухолями [2–4]. Учитывая 
длительность процесса одобрения регуляторами ле-
карственных средств для определенных показаний и 
внедрения их в рутинную клиническую практику, до-
ступность таргетных препаратов осуществляется в 
разных странах посредством активной инициации про-
грамм расширенного доступа к терапии [5, 6]. Такие 
программы позволяют получить перспективное лече-
ние вне зависимости от показаний, в том числе при 
обнаружении у пациентов релевантных молекулярно-
генетических альтераций [7].

Молекулярное профилирование с применением 
NGS активно входит в международную клиническую 
практику и становится более доступным для пациен-
тов. Европейское общество медицинской онкологии 
(ESMO) рекомендует использование мультигенного 
тестирования с помощью NGS для ряда нозологий, 
включая немелкоклеточный рак легкого, холангио-
карциному, рак предстательной железы, рак яични-
ков [8]. Такое тестирование позволяет получить мас-
сивный объем информации, и зачастую по его 
результатам обнаруживается большое количество 
молекулярных нарушений. Последующая клиниче-
ская интерпретация выявленных нарушений долж-
на ответить на вопрос о том, какие терапевтические 
стратегии можно использовать для подавления кан-
церогенеза в опухолевых клетках с рассматривае-
мым молекулярным профилем и насколько они будут 
эффективны.

Клиническая интерпретация — разветвленный, 
многоуровневый процесс, который требует не только 
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компетенций во многих смежных с онкологией отра-
слях знаний, но и проведения обширного литератур-
ного поиска [9] (рис.  1). Для корректного принятия 
терапевтического решения необходима не только 
клиническая интерпретация результатов молекуляр-
ного тестирования на надлежащем уровне качества в 
соответствии с международными стандартами и прин-
ципами доказательной медицины, но и изложение их 
в доступной для понимания сторонними специали-
стами лаконичной форме. Для систематизации всех 
свидетельств и доводов в пользу эффективности той 
или иной терапии используются уровни доказательно-
сти [10, 11], а для упрощения самого процесса — базы 
данных по прецизионной онкологии [10–14].

Помимо проблем, связанных с интерпретацией и 
определением клинической значимости обнаружен-
ных нарушений, существует еще ряд трудностей. Так, 
по результатам молекулярного профилирования мо-
жет быть выявлено несколько клинически значимых 
биомаркеров, являющихся перспективными мишеня-

ми для молекулярно-направленной терапии, взвешен-
ный выбор между которыми зависит от понимания их 
связи с эффективностью той или иной терапии, а так-
же характера нарушения. Применение использующих-
ся в практике уровней доказательности требует осве-
домленности о характере нарушения и проведения 
обширного литературного поиска, что занимает боль-
шое количество времени. Уровни доказательности не 
дают прямого ответа на вопрос, какое именно лечение 
выбрать в случае обнаружения нескольких биомарке-
ров одного уровня. Так, например, существующая си-
стема ESCAT не учитывает специфические конечные 
точки при оценке ответа [15]. Базы знаний по клини-
ческой значимости биомаркеров позволяют получить 
информацию, близкую к исчерпывающей только в от-
ношении биомаркеров уровней доказательности I, R1, 
которые используются в рутинной клинической пра-
ктике. Кроме того, такие базы знаний имеют разную 
наполненность, а содержащаяся в них информация 
обновляется с различной периодичностью [16].

Обнаруженные молекулярные нарушения

NF1 p.N2602fs  Амплификация CCND1  SF3B1 p.K700E           ...                  ERBB3 p.V104M

Является ли нарушение онкогенным?

К каким нарушениям в клетке оно может привести?

Существуют ли терапевтические стратегии,  
которые могут таргетировать эти нарушения в клетке?

  Ингибиторы ERBB2     Двойная блокада ERBB2  Ингибиторы pan-ERBB2

...

... ... ...

... Является ли нарушение предиктивным 
биомаркером для этой терапии?

Сбор свидетельств об эффективности

Рассматриваемой терапии

В нозологии пациента                                      В других нозологиях
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Терапии со схожим механизмом действия
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При других 
молекулярных 
нарушениях  
в этом гене

При 
молекулярных 
нарушениях  
в связанных 

генах

При этом 
молекулярном 

нарушении

При других 
молекулярных 
нарушениях  
в этом гене
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молекулярных 
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в связанных 

генах

Какой эффективности терапии можно ожидать?

Рис. 1. Процесс интерпретации молекулярно-генетических нарушений, обнаруженных в резуль-
тате комплексного молекулярного профилирования

Функция гена
Исследования in vitro, in vivo
Молекулярная эпидемиология
Предсказания in silico
Аннотация варианта

Исследования in vitro, in vivo

Исследования in vitro, in vivo
Механизм действия препаратов
Клинические исследования
Экспертное мнение
Клинические случаи
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С целью решения вышеописанных проблем нами 
создана база данных Clinical Relevance of Alterations in 
Cancer (CRAC) по релевантности обнаруженных нару-
шений в конкретных генах, часто анализируемых в со-
ставе NGS-панелей. База данных доступна по ссылке: 
https://crac.oncoatlas.ru/.

Материалы и методы
Создание базы данных по клинической значи-

мости нарушений. Для создания базы данных было 
выбрано 15 широко распространенных злокачест-
венных новообразований (рак молочной железы, рак 
яичников, немелкоклеточный рак легкого, колорек-
тальный рак, рак предстательной железы, рак под-
желудочной железы, рак тела матки, меланома кожи, 
холангиокарцинома, уротелиальный рак, саркомы мяг-
ких тканей, рак слюнной железы, опухоли ЦНС, рак 
желудка/пищевода, нейроэндокринные опухоли ЖКТ), 
одним из методов лечения которых является лекарст-
венная терапия.

Выбраны вовлеченные в канцерогенез солидных 
опухолей гены (гены опухолевой супрессии и прото-
онкогены, а также гены, демонстрирующие супрессор-
ную и протоонкогенную активность), для каждого из 
которых предварительно отобраны нарушения, явля-
ющиеся предиктивными в отношении потенциальной 
эффективности перспективных противоопухолевых 
таргетных препаратов и/или ингибиторов контрольных 
точек иммунного ответа. Впоследствие гены сгруппи-
рованы в зависимости от типа. Структурные наруше-
ния, приводящие к образованию химерных вариантов 
белков (известные как транслокации или перестрой-
ки), а также биомаркеры, ассоциированные с рези-
стентностью к какой-либо терапии, не учитывались.

Далее для каждого типа клинически значимых 
нарушений в зависимости от гена и локализации 
опухоли проставлено CRAC-значение от 1 (мини-
мальное значение) до 10 (максимальное значение). 
CRAC-значение являлось численным отражением 
следующих факторов: доступности терапии и пер-
спективности применения лекарственного лечения 
экспериментальными препаратами для пациентов с 
конкретным типом опухоли.

В составлении базы участвовали 13 экспертов, при 
этом для оценки одного биомаркера в среднем были 
задействованы 5 человек. Экспертами выступали как 
практикующие онкологи-химиотерапевты, имеющие 
значительный опыт использования в рутинной практи-
ке результатов молекулярного профилирования для 
выбора терапии, так и биологи, занимающиеся интер-
претацией результатов молекулярного профилирова-
ния. Все специалисты, участвовавшие в наполнении 
базы, регулярно принимают участие в молекулярных 
консилиумах.

При создании базы учитывали любую молекуляр-
но-направленную терапию, одобренную регуляторами 
(FDA, EMA, ГРЛС), а также любое молекулярно-направ-

ленное лечение, проводимое в рамках клинических ис-
пытаний, вне зависимости от того, являлось ли нали-
чие интересующего биомаркера критерием включения 
в настоящее исследование. Для экспериментальных 
препаратов, не включенных ни в один из вышепере-
численных регуляторов, учитывали максимальную 
стадию проводящихся на момент составления базы 
активных клинических испытаний. Перспективность 
молекулярно-направленной терапии определялась 
экспертами на основе актуальности и перспективности 
связи между мишенью и терапией — при отсутствии 
опубликованных данных об эффективности такого под-
хода, а при их наличии — на основании представлен-
ных в литературе результатов с учетом уровня досто-
верности и согласованности между ними.

При составлении базы не учитывали терапию, 
связь эффективности которой с какими-либо моле-
кулярно-генетическими нарушениями не доказана в 
должной степени — в соответствии с рекомендациями 
ESCAT (либо ограничена, либо недостаточно изуче-
на). Статус нарушений (соматический или наследст-
венный) не брали во внимание. Две группы экспертов 
(молекулярные биологи и онкологи) независимо друг 
от друга присваивали числовые значения для предик-
тивной роли нарушений. Усредненное значение зано-
сили в таблицу, на основании которой впоследствии 
была создана база CRAC. Важно отметить, что встре-
чаемость нарушений в конкретном типе опухоли не 
учитывали при составлении базы.

Ретроспективный анализ отчетов исследо-
ваний пациентов, прошедших комплексное про-
филирование опухоли. С целью тестирования пра-
ктической эффективности базы данных, но не для ее 
непосредственного наполнения выполнен ретроспек-
тивный анализ отчетов по результатам комплексного 
молекулярно-генетического профилирования опухоли 
у 208 пациентов, проведенного с июня 2021 по июнь 
2022 г. Комплексным молекулярным профилирова-
нием считался объем тестирования, при котором с 
помощью технологии NGS было проанализировано 
150 и более генов. Для тестирования использовали 
FFPE-блок с наиболее свежим материалом, взятым из 
первичной опухоли, либо материал метастаза.

Обнаруженные молекулярно-генетические наруше-
ния анализировали с учетом нозологии; гена, в кото-
ром произошло нарушение; характера и функциональ-
ных последствий нарушения; анализа релевантных 
терапевтических стратегий и их потенциальной эф-
фективности. В процессе интерпретации использовали 
литературные данные. Каждой ассоциации биомарке-
ра с препаратом был присвоен соответствующий уро-
вень доказательности согласно системе ESCAT [11].

Результаты
Описание полученной базы данных. Было вы-

брано 134 гена, из них 76 протоонкогенов и 58 опу-
холевых супрессоров, вовлеченных в канцерогенез. 

А.А. Лебедева, А.И. Кавун, Е.М. Веселовский, В.А. Милейко, М.В. Иванов
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Всего было проанализировано 233 биомаркера. 
Наиболее частыми нарушениями являлись CNV 
(n=113;  48,5%), любые повреждающие/вероятно по-
вреждающие генетические варианты (n=53; 22,7%), 
соматические мутации в позициях рекуррентного 
мутагенеза (n=22; 9,4%), а также нарушения в опре-
деленных функционально значимых доменах (n=36; 
15,4%). Наибольшее количество нарушений (n=6) 
было отдельно выделено для гена EGFR: делеции в 
19-м экзоне и p.L858R; инсерции в 20-м экзоне; вари-
анты p.S768I, p.L861Q, p.G719X; любые соматические 
варианты в тирозинкиназном домене; любые сомати-
ческие варианты в любом функционально значимом 
домене; варианты числа копий. Среднее количество 
нарушений для каждого гена составило 2. Для генов, 
демонстрирующих супрессорную активность, чаще 
всего использовали повреждающие генетические ва-
рианты, а также варианты числа копий.

Медиана максимального CRAC-значения вне за-
висимости от локализации составила 7,5 (варианты 
числа копий гена ERBB2), медиана наименьшего зна-
чения — 1 (любые повреждающие/вероятно поврежда-
ющие ге не тические варианты, например, для TP53).

Наибольшую (n=2719 из 3495; 77,8%) представ-
ленность имеют связи биомаркер–нозология с CRAC-
значениями в диапазоне 1–3, наименьшую (n=52 из 
3495; 1,5%) — с наивысшими CRAC-значениями 9 и 

10 (рис. 2, а). Наибольшее (n=40 из 134; 29,8%) коли-
чество генов, молекулярно-генетические нарушения 
в которых представлены в базе, находятся в среднем 
по нозологии CRAC-значений диапазоне 2–2,5; 3,5–4 
(рис. 2, б).

Ретроспективный анализ отчетов по резуль-
татам комплексного молекулярного профилиро-
вания. Ретроспективно проанализированы данные, 
полученные по результатам расширенного молекуляр-
ного профилирования методом NGS 208 пациентов с 
различными нозологиями, а также, при наличии, — от-
четы с рекомендациями по терапии. Представленные 
в отчете нарушения были повторно интерпретирова-
ны, каждому нарушению присвоено CRAC-значение. 
При повторном анализе учитывали нарушения, кото-
рые не были выведены в отчет как потенциально кли-
нически значимые.

Представленность нозологий среди проанализиро-
ванной выборки пациентов следующая:

колоректальный рак (n=49);
аденокарцинома поджелудочной железы (n=34);
рак молочной железы (n=23);
немелкоклеточный рак легкого (n=21);
рак яичников (n=19);
аденокарцинома желудка/пищевода (n=11);
саркома мягких тканей (n=9);
холангиокарцинома (n=7);

Рис. 2. Описание базы данных CRAC:
а — распределение CRAC-значений, характеризующих 233 биомаркера в 15 нозологиях; б — 
распределение количества генов по средним среди нозологий CRAC-значениям; в — распреде-
ление CRAC-значений по нозологиям в базе данных
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аденокарцинома слюнной железы (n=6);
опухоли ЦНС (n=6);
рак тела матки (n=5);
рак мочевого пузыря (n=4);
рак предстательной железы (n=3);
меланома кожи (n=2);
нейроэндокринные опухоли ЖКТ (n=2).
Выполнен переанализ 210 клинически значимых 

нарушений, являющихся биомаркерами для потенци-
альной эффективности молекулярно-направленной 
терапии. Биомаркеры резистентности не учитывали. 

Обнаружено 79 биомаркеров I–III уровня доказатель-
ности согласно системе ESCAT у 64 (30,7%) пациен-
тов; еще у 114 (55%) выявлен 131 биомаркер уровня 
доказательности IV (рис. 3, б). Наибольшим CRAC-
значениям (8–10) соответствовали уровни доказатель-
ности I и II по ESCAT. При этом ни один биомаркер 
внутри одного уровня доказательности не был пред-
ставлен одним и тем же CRAC-значением; наиболь-
ший диапазон CRAC-значений наблюдался для био-
маркеров IIIA и IV уровней доказательности — от 2 до 
10 и от 1 до 9 соответственно (рис. 3, а).
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Рис. 3. Использование базы 
данных и системы уровней до-
казательности ESCAT для ха-
рактеризации биомаркеров, об-
наруженных у 208 пациентов по 
результатам молекулярного про-
филирования:
а — распределение CRAC-значений 
для различных уровней доказатель-
ности ESCAT, которые были отраже-
ны в отчете по результатам молеку-
лярного профилирования, а также 
тех, что не были выведены в отчет; 
б — распределение уровня доказа-
тельности ESCAT среди биомарке-
ров (n=210), обнаруженных в иссле-
дуемой популяции; 
в — распределение CRAC-значения 
среди всех (n=305) биомаркеров, 
обнаруженных в исследуемой попу-
ляции; 
г — встречаемость биомаркеров 
среди всех пациентов и соответст-
вующие им уровни доказательности 
ESCAT (при обнаружении более од-
ного биомаркера у одного пациента 
учитывали только тот, который имеет 
максимальный уровень доказатель-
ности ESCAT); 
д — встречаемость биомаркеров 
среди всех пациентов и соответству-
ющие им CRAC-значения (при обна-
ружении более одного биомаркера 
у одного пациента учитывали толь-
ко тот, который имеет наибольшее 
CRAC-значение); 
е — распределение CRAC-значений 
обнаруженных биомаркеров в иссле-
дуемой популяции для различных 
нозологий
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Наименьшее количество биомаркеров (n=3; 1%) 
имели CRAC-значение 1, в то время как биомаркеры 
со CRAC-значениями 2, 3, 4, 5, 6, 10 были распре-
делены равномерно для обнаруженных нарушений 
(рис. 3,  в). Внутри исследуемых нозологий наблюда-
лись различные CRAC-значения нозологий. Так, для 
меланомы кожи, нейроэндокринных опухолей ЖКТ 
были характерны исключительно нарушения с одним 
и тем же CRAC-значением, в то время как в образцах 
опухоли пациентов с колоректальным раком, адено-
карциномой поджелудочной железы, раком молоч-
ной железы обнаруживались нарушения всех CRAC-
значений (от 1 до 10) (рис. 3, е).

Среди 208 пациентов у 63 (30,3%) выявлено бо-
лее 1 биомаркера уровня доказательности I–IV, у 14 
(6,7%) — более 1 биомаркера уровня доказательно-
сти I–III. У 8 пациентов (3,8%) обнаружено два и более 
био маркера одного и того же уровня доказательно-
сти — ESCAT I–III (из них I — у 1, II — у 2, III — у 5 па-
циентов). У 34 пациентов (16,3%) выявлены как мини-
мум два биомаркера с уровнем доказательности IV по 
ESCAT. Встречаемость биомаркеров и соответствую-
щие им уровни доказательности по ESCAT (при обна-
ружении более одного биомаркера у одного пациента 
учитывался только тот, который имеет максимальный 
уровень доказательности по ESCAT) приведены на 
рис.  3,  г. Использование CRAC-значений позволило 
дополнительно идентифицировать 95 нарушений со 
CRAC-значениями 1–5 (рис. 3, а).

В результате применения созданной базы данных 
количество пациентов с двумя биомаркерами, кото-
рым было присвоено одно и то же CRAC-значение, 
составило 9 (4,3%). При этом в процессе учета наибо-
лее перспективных биомаркеров (CRAC-значение 4 и 
выше) выявлено 4 пациента (1,9%) с двумя биомарке-
рами с одним и тем же CRAC-значением. Число паци-
ентов с одинаковыми CRAC-значениями относительно 
количества пациентов с биомаркерами с одинаковыми 
уровнями ESCAT было значительно ниже, что говорит 
о высокой дискриминирующей способности базы дан-
ных. Встречаемость биомаркеров в исследуемой по-
пуляции и соответствующие им CRAC-значения (при 
обнаружении более одного биомаркера у одного па-
циента учитывали только тот, который имеет наиболь-
шее CRAC-значение) представлены на рис. 3, д.

Обсуждение
В ходе молекулярного профилирования опухоли 

может быть обнаружено несколько нарушений, свя-
занных с потенциальной эффективностью того или 
иного терапевтического подхода. Проблему ранжи-
рования рекомендованной терапии можно решить 
различными способами, один из них — внедрение 
системы уровней доказательности. Системы уровней 
доказательности также призваны ответить на вопрос о 
том, насколько достоверно обнаруженное нарушение 
связано с потенциальной эффективностью или неэф-

фективностью лечения, и служат ориентиром для на-
значения терапии врачом [17]. На сегодняшний день 
наиболее широко используются системы уровней 
доказательности OncoKB и ESCAT [10, 11]. Однако 
существует несколько проблем, ограничивающих их 
применимость в онкологической клинической практи-
ке. Первой проблемой является то, что различные си-
стемы уровней доказательности неэквивалентны, что 
ограничивает их взаимозаменяемость. Таким обра-
зом, одно и то же нарушение и его связь с одним и 
тем же препаратом может иметь различный уровень 
доказательности в зависимости от выбранной систе-
мы. Системы уровней доказательности основаны на 
достоверности и обширности доказательной базы [18], 
однако не всегда учитывают негативные результаты 
или характер нарушения. Таким образом, уровень до-
казательности для биомаркера и препарата не всегда 
может отражать реальную эффективность того или 
иного терапевтического подхода.

Несмотря на то, что существуют рекомендации по 
представлению молекулярно-генетических находок 
[19], они стандартизированы, в связи с чем наблюда-
ется существенная гетерогенность в представлении 
результатов молекулярно-генетического профилиро-
вания в зависимости от лаборатории. Кроме того, об-
наруженные нарушения и рекомендованная терапия 
не всегда ранжированы каким-либо образом, в том 
числе с применением уровней доказательности, что 
может затруднять работу онкологов с полученными 
отчетами. В итоге у онколога появляется больше во-
просов, чем ответов. В случае, если доказательная 
база по взаимосвязи биомаркера и препарата не опи-
сана подробно, врачу приходится самостоятельно со-
бирать информацию [20].

Существует большое количество баз знаний, аг-
регирующих различные предиктивные биомаркеры и 
ассоциированную с ними терапию, некоторые из них 
широко применяются в клинической практике [10, 12]. 
Однако использование таких баз данных не всегда 
эффективно по причине недостаточного объема ин-
формации, актуальности представленных данных, 
разных систем ранжирования различных терапевтиче-
ских подходов, а также степени осведомленности вра-
чей-онкологов о видах молекулярно-генетических на-
рушений [16]. Базы знаний демонстрируют отличную 
наполненность в отношении биомаркеров, использу-
ющихся в рутинной клинической практике (ESCAT I, 
OncoKB R1), чего нельзя сказать о биомаркерах с бо-
лее низким уровнем доказательности.

Работа онкологов в междисциплинарной команде с 
генетиками, биологами и биоинформатиками для фор-
мирования наиболее корректной стратегии лечения 
пациента по результатам молекулярно-генетических 
исследований широко распространена в зарубежных 
онкологических центрах [21–23]. Работа молекуляр-
ных онкологических консилиумов непосредственно 
сказывается на исходах лечения пациентов, значи-
тельно их улучшая [22, 24].

CRAC: база знаний молекулярно-генетических альтераций для подбора терапии
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В условиях недоступности консультации специа-
листов в сфере биологии опухоли одним из решений 
вышеописанных проблем может являться база данных 
по клинической значимости обнаруженных нарушений, 
для использования которой не нужно иметь глубоких 
знаний в генетике и геномике. Такой инструмент может 
помочь врачу за небольшой период времени с мини-
мальными затратами понять, стоит ли обращать вни-
мание на обнаруженное нарушение и если да, то какой 
клинический эффект будет от назначения молекуляр-
но-направленной терапии пациенту с обнаруженным 
биомаркером. Созданная нами база отвечает на наи-
более частые вопросы, которые встают перед лечащим 
врачом: насколько вероятно назначение молекулярно-
направленной терапии при обнаружении релевантного 
нарушения; в случае, если обнаружено несколько на-
рушений, на какое из них в первую очередь обращать 
внимание, т.е. как ранжировать с высокой дискримини-
рующей способностью обнаруженные находки.

В нашей базе каждому биомаркеру присвоено опре-
деленное численное значение от 1 до 10, которое мо-
жет меняться в зависимости от нозологии и типа на-
рушения. Значение, представленное для биомаркера 
и нозологии, является численным отражением ответа 
на вопрос о том, какой процент пациентов с опреде-
ленным типом опухоли и определенным биомаркером 
могут являться кандидатами для получения соответ-
ствующей терапии при обнаружении этого и только 
этого биомаркера, и каким будет исход от назначения 
такой терапии. Например, для вариантов гена TP53 
вне зависимости от нозологии в базе будет фигури-
ровать число 1 (минимальное значение). Нарушения 
в гене TP53 являются одними из самых частых в со-
лидных опухолях [25, 26], однако явная предиктивная 
роль таких нарушений в отношении доступной моле-
кулярно-направленной терапии не установлена [27, 
28]. Таким образом, перспективность данного био-
маркера остается на сегодняшний день минимальной. 
Обратным, положительным, примером являются нару-
шения в 19-м экзоне гена EGFR, в частности для не-
мелкоклеточного рака легкого. Таргетирование таких 
нарушений низкомолекулярными ингибиторами тиро-
зинкиназы EGFR давно вошло в клиническую практи-
ку и демонстрирует значительное улучшение клиниче-
ских показателей и выживаемости пациентов [29–32]. 
В связи с этим нарушения в 19-м экзоне EGFR при 
раке легкого представляют собой перспективный био-
маркер, что отражают максимальные значения в базе.

Технически использовать базу данных можно сле-
дующим образом: нужно перейти на сайт https://crac.
oncoatlas.ru/, ввести интересующий ген, и система вы-
даст CRAC-значения для различных типов нарушений 
в этом гене в зависимости от нозологии.

Заключение
Использование базы CRAC может стать полезным 

инструментом в руках онколога. Разработанная база 

знаний поможет ответить на вопрос о перспективно-
сти мишени для молекулярно-направленной терапии 
при принятии решения о назначении такой терапии по 
результатам комплексного молекулярного профили-
рования опухоли. В случае обнаружения нескольких 
альтераций использование CRAC-значений позволит 
выбрать наиболее подходящую мишень для тарге-
тирования с точки зрения перспективности и изучен-
ности биомаркера. Наконец, база CRAC поможет 
выбрать оптимальный объем тестирования для паци-
ента в зависимости от типа опухоли —  так, чтобы не 
упустить клинически значимых нарушений. Работа с 
базой сэкономит время при интерпретации результа-
тов молекулярного профилирования онкологом, кроме 
того, она не требует глубоких познаний в области мо-
лекулярных механизмов канцерогенеза.
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