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Высокопроизводительное секвенирование следующего поколения (next-generation sequencing,
NGS) изменило клиническую онкологическую практику. В течение последних двух десятилетий эта
технология прошла путь от первых онкогеномных проектов и клинических испытаний до внедре-
ния в практические онкологические рекомендации комплексного геномного профилирования опу-
холи (comprehensive genomic profiling, CGP). Однако, несмотря на это, во всем мире NGS-исследо-
вания, за редким исключением, представлены коммерческими продуктами, которые не одобрены к
клиническому использованию. Законодательное регулирование молекулярно-генетических иссле-
дований на основе NGS-технологии, предназначенных для клинического использования, значи-
тельно уступает скорости появления новых технологий. Например, между стартом первого онкоге-
номного проекта и одобрением первой в мире таргетной онкологической NGS-панели для прове-
дения комплексного геномного профилирования прошло 11 лет. Данный обзор посвящен анализу
внедрения NGS-технологии в онкологию и появлению регулирования таких молекулярных тестов
с формированием рекомендаций для российской нормативной практики.
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Заключение

ВВЕДЕНИЕ
Ключевыми инструментами персонализирован-

ной медицины являются молекулярно-генетиче-
ские тесты (МГТ), позволяющие выбрать терапию
для пациента. Исследование in vitro, использующее-
ся для выбора определенного лекарственного пре-
парата на основании идентификации конкретного
биомаркера, называют “сопутствующей диагности-
кой” (CDx, companion diagnostic). Онкология явля-
ется основной областью разработки и внедрения
таких диагностических решений, что связано с
накоплением новых знаний о биологии злокаче-
ственных новообразований и успехом использо-
вания таргетных и иммунотерапевтических про-
тивоопухолевых препаратов.

В 1998 г. была одобрена первая пара “1 CDx–1
препарат”, что стало точкой отсчета начала эры
персонализированной онкологии и вызвало вол-
ну новых одобрений и клинических испытаний.
Появление в 2005 г. первой коммерческой платфор-
мы высокопроизводительного секвенирования
Roche [1] открыло возможность для использования
принципиально нового подхода в молекулярных
исследованиях опухолевого генома. В отличие от
предыдущих диагностических методов высоко-
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производительное секвенирование следующего
поколения (next-generation sequencing, NGS)
обеспечивает широкий охват опухолевых геномов
и высокую скорость исследований. За последние
20 лет с момента инициации первых онкогеном-
ных проектов на основе NGS-технологии количе-
ство ежегодно одобряемых противоопухолевых ле-
карственных средств увеличилось с 7.4 до 56 (на
757%). Этот прирост практически полностью обес-
печен только таргетными и иммунотерапевтиче-
скими противоопухолевыми препаратами [2].

Тесты нового типа на основе NGS-техноло-
гии, позволяющие за одно исследование оценить
множество биомаркеров и сделать выводы отно-
сительно возможности применения целого спис-
ка лекарственных средств, пришли на смену тра-
диционной модели CDx. Однако их широкое
внедрение в клиническую практику сдерживается
отставанием изменений в нормативном регули-
ровании таких исследований. От начала приме-
нения таргетной терапии в рутинной онкологиче-
ской практике на основе результатов МГТ потре-
бовалось 15 лет на разработку и внедрение общего
регулирования CDx в США и Японии [3, 4]. В Ев-
ропейском Союзе через 18 лет было принято пер-
вое нормативное решение, однако переходный
период к политике регулирования CDx будет еще
продолжаться до 2026 г. [5]. Первые и единствен-
ные инциденты одобрения NGS-исследований
опухолевой ткани в виде комплексного геномно-
го профилирования (CGP) с последующим фор-
мированием отдельных механизмов надзора за
такими сложными диагностическими решения-
ми произошли недавно, в 2017 г. в США и 2021 г.
в Японии [4]. Временной разрыв между началом
использования МГТ на основе NGS-технологии
и появлением соответствующего нормативного
регулирования связан с высокой сложностью
стандартизации процессов секвенирования, био-
информатического анализа, а также интерпрета-
ции результатов.

В настоящее время, несмотря на ограничен-
ный опыт внедрения NGS в мировую медицин-
скую практику, клинические онкологические ре-
комендации включают в себя указания на ис-
пользование этого метода исследований [6, 7].
Тем не менее использование этих тестов в боль-
шинстве случаев законодательством не регулиру-
ется. Это приводит к тому, что медицинское со-
общество вынуждено использовать доступные
методы исследования на базе NGS, у которых нет
одобрения к клиническому использованию. Та-
ким образом, цель данного обзора – анализ суще-
ствующих моделей регулирования молекулярно-
генетических тестов на основе NGS-технологии в
различных странах (США, Японии, Европейском
Союзе (ЕС) и России) и разработка рекоменда-
ций по оптимизации регулирования этой техно-
логии в России.

1. ОТ ПЕРВОЙ ПАРЫ “СОПУТСТВУЮЩЕЙ 
ДИАГНОСТИКИ” И ТАРГЕТНОГО 
ПРЕПАРАТА ДО КОМПЛЕКСНОГО 
ГЕНОМНОГО ПРОФИЛИРОВАНИЯ 

ОПУХОЛИ

Впервые пара “CDx–препарат” была одобрена
FDA (Food and Drug Administration, Управление
по контролю за продуктами и лекарствами США)
в 1998 г. Это был препарат трастузумаб и соответ-
ствующее ему иммуногистохимическое (ИГХ) ис-
следование (“HercepTest”) [8]. Вслед за этим ре-
шением практически ежегодно в клиническую
онкологическую практику внедрялись новые
“биомаркер-ориентированные” методы лечения и
соответствующие МГТ. Примерами следующих
ключевых одобрений в 2001 и 2003 г. являются има-
тиниб (“Гливек”) и гефитиниб (“Иресса”) [9].

Опыт применения таргетных препаратов и
анализ практики их использования продемон-
стрировали необходимость учета различных гене-
тических альтераций опухолевого генома, кото-
рые требуется исследовать при выборе лекар-
ственных средств. Это могут быть первичные
мутации чувствительности или резистентности в
лекарственной мишени препарата, вторичные и
третичные мутации, возникшие на фоне прово-
димого лечения, изменения в перекрестных сиг-
нальных путях опухолевой клетки [10–13]. Для
них по мере открытия разрабатывались новые
CDx [14]. Однако вскоре стало ясно, что количе-
ство генетических альтераций, требующих иссле-
дований, может быть слишком велико для ИГХ,
FISH (fluorescence in situ hybridization) и ПЦР-ре-
шений. Например, ПЦР-метод оказался недоста-
точным для исследования одного гена EGFR по
своим возможностям, как только выяснилось о
пуле гетерогенных инсерций 20 экзона, в обнару-
жении которых эта технология имеет частоту
ошибок более 50% [15]. При этом параллельно с
одобрением первых таргетных лекарственных
препаратов в начале 2000-х гг. проводилось более
30 исследований таргетных препаратов, направ-
ленных на новые гены-мишени, HER2, BCR-
ABL/c-KIT/PDGFR, VEGFR2, RAF, mTOR, MEK,
CDK4/6 [9]. Впоследствии для всех указанных мо-
лекулярных мишеней были одобрены препараты,
ставшие стандартными терапевтическими опци-
ями в клинической онкологической практике
[16–22]. Было очевидно, что эти 30 генов состав-
ляют лишь небольшую часть опухолевого генома
и количество таргетных биомаркеров будет стре-
мительно расти.

Завершившийся в 2003 г. проект “Геном чело-
века” простимулировал разработку новых техно-
логических решений для секвенирования генома.
Результатом таких усилий стало появление техно-
логии NGS [23, 24]. Она позволила проводить
миллионы или даже миллиарды прочтений гено-
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ма за один запуск в течение нескольких дней или
часов. В 2005 г. на рынке была представлена пер-
вая коммерческая NGS-платформа 454/Roche
[25, 26]. Стоимость секвенирования генома чело-
века к 2006 г. уменьшилась в 50000 раз относи-
тельно затрат в проекте “Геном человека”, в кото-
ром использовалось секвенирование по Сэнгеру
(секвенирование первого поколения) [27]. Таким
образом, были преодолены первые барьеры на
пути к широкому распространению NGS-техно-
логии в качестве основного инструмента будущих
геномных проектов.

В 2006 г. в рамках инициативы по исследова-
нию опухолевых геномов от рабочей группы “На-
ционального консультативного совета по борьбе
с раком” США (The National Cancer Advisory
Board’s working group) стартовал проект под на-
званием “Атлас генома рака” (“The Cancer Ge-
nome Atlas”, TCGA) [28, 29]. TCGA продолжается
по настоящее время и предоставляет самые мас-
штабные по глубине и информативности муль-
тиомиксные опухолевые данные для исследова-
телей по всему миру [30].

В 2008 г. первый промежуточный анализ моле-
кулярного портрета глиобластом стал результа-
том трехлетнего пилотного периода TCGA-про-
екта. В результате анализа 601 гена методом Сэн-
гера были выявлены новые клинически значимые
альтерации генов ERBB2, NF1 и TP53. В результа-
те исследования транскриптомного и метилом-
ного профиля глиобластом был открыт гиперму-
таторный молекулярный фенотип у опухолей с
метилированным промотором MGMT, формиро-
вание которого связано с возникновением дефи-
цита системы репарации MMR (Mismatch Repair
System) после лечения [31]. Отметим, что анализ
TCGA, направленный на первичные опухоли
центральной нервной системы, стал основой для
обновления молекулярно-гистологической клас-
сификации глиом от ВОЗ (WHO CNS5, 2021 г.)
[32]. Таким образом, была продемонстрирована
польза от мультиомиксных подходов в исследова-
ниях злокачественных новообразований в отли-
чие от односторонних решений в виде анализа
только одного генома, транскриптома или мети-
лома. После презентации результатов пилотной
работы TCGA даже скептики, сомневавшиеся в
оправданности прилагаемых усилий и потенци-
альной информативности секвенирования гено-
мов злокачественных новообразований, измени-
ли свое мнение в сторону поддержки продолже-
ния работ [33].

В 2009 г. в проекте произошла смена использу-
емых технологий в анализе опухолевого генома,
на первое место вышло полногеномное секвени-
рование с использованием технологии подготов-
ки библиотек на основе гибридизационного за-
хвата (hybridization capture). С помощью такого

подхода рабочей группе TCGA удалось увеличить
количество прочитанных генов более чем в 10 раз
(>6000 генов). Это привело не только к расшире-
нию исследуемых областей опухолевых геномов, но
и к кратному ускорению работ. В 2013 г. количество
исследуемых биообразцов составило 20 тыс., а чис-
ло новых анализируемых типов опухолей в проекте
возросло с двух до восьми [28, 34–41].

Большой объем данных, поступающих от орга-
низаций-участников проекта со всего мира, стал
причиной разработки открытой платформы по
обмену данными и подходов по их гармонизации.
Основой стал ресурс cBioPortal (https://www.cbio-
portal.org/) [42]. Сегодня эта платформа содержит
более двухсот исследований, включая все проек-
ты TCGA, и позволяет объединять и исследовать
in silico клинико-геномные данные онлайн на
портале или выгружать обработанные данные для
локального анализа [43–47].

После завершения исследования 12 групп опу-
холей впервые был выполнен “pan-cancer”-ана-
лиз, продемонстрировавший значительную общ-
ность в молекулярном профиле опухолей различ-
ного органного происхождения [48]. Это стало
первым шагом к появлению “опухоль-агностиче-
ского” (“tumor-agnostic”) подхода в биомаркер-
ных исследованиях. Комплексное геномное про-
филирование как диагностический инструмент,
позволяющий осуществить единовременно по-
иск множества потенциально клинически значи-
мых геномных альтераций, стал катализатором
внедрения этого принципа в клиническую прак-
тику. “Tumor-agnostic”-терапия в онкологиче-
ском сообществе определена сегодня как страте-
гия лечения, выбранная с учетом изменений
опухолевого генома, которые позволяют достичь
терапевтических целей независимо от гистоло-
гического происхождения злокачественного но-
вообразования [42, 45]. NGS-технология как
инструмент, позволяющий осуществить едино-
временно поиск множества потенциально клини-
чески значимых геномных альтераций, стала ка-
тализатором внедрения этого принципа.

Главными результатами описанных выше из-
менений стали расширение списка клинически
значимых опухолевых биомаркеров и трансфор-
мация алгоритмов противоопухолевого лечения.
Например, в 2024 г. в клинических рекомендаци-
ях для немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ)
рекомендовано исследовать следующий набор ге-
нетических альтераций: EGFR-мутации (20–21
экзона, инсерции 20 экзона EGFR), ALK-, ROS1-,
RET-, NTRK-перестройки, KRAS-, BRAF-,
HER2-мутации, пропуск 14 экзона MET, HER2-
амплификация [49]. Выбор системной терапии
первой линии для пациентов с НМРЛ полностью
зависит от результатов молекулярно-генетиче-
ского исследования. Если использовать традици-
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онные CDx, то для выполнения указанного объема
исследований необходимо перебрать от восьми
различных тестов. Ряд биомаркеров требует ис-
пользования только NGS-исследования. CGP ра-
ка легкого при его доступности рекомендовано
использовать в первую очередь. Кроме аденокар-
циномы легкого, также обстоит дело с выбором
терапии первой линии в случае билиарного рака и
злокачественных опухолей без первично выяв-
ленного очага [50].

С момента начала исследования опухолевых
геномов при помощи NGS количество достовер-
но клинически значимых и потенциальных био-
маркеров, прямо или опосредованно влияющих
на реализацию терапевтического потенциала
противоопухолевого лечения, кратно возросло.
Высокая потребность в CGP в клинической он-
кологии покрывается сегодня различными реше-
ниями в виде неодобренных для использования
коммерческих продуктов, разработанных различ-
ными лабораториями. NGS-исследования слож-
ны для стандартизации, это препятствует разра-
ботке мер регулирования таких исследований
[51]. С учетом рисков, которые может нести за со-
бой неверный выбор или пропуск значимой гене-
тической альтерации ввиду ложноположитель-
ных или ложноотрицательных результатов теста,
существует острая необходимость в CGP, про-
шедших необходимые меры контроля безопасно-
сти и клинической эффективности. Сложность
формирования регулирования для таких исследо-
ваний выражается в том, что в мире пока суще-
ствуют единичные примеры одобрения CGP к
клиническому использованию от национального
регулятора, которые произошли в течение по-
следних 6 лет, в частности FoundationOne CDx
(США) и OncoGuide NCC (Япония) [3, 52].

Таким образом, проблема обеспечения клини-
чески адекватного объема МГТ лежит далеко за
пределами исследований изменений в отдельных
генах. Список генетических событий и ассоции-
рованных с ними препаратов, обнаружение кото-
рых может в корне изменить терапевтическую
стратегию, уже крайне широк для традиционной
модели CDx. Пропуск значимых альтераций
потенциально оставляет пациентов без эффек-
тивной терапии [53]. Результаты анализа и
сравнения клинических и омиксных данных
злокачественных новообразований постепенно
приближают медицинское сообщество к форми-
рованию онкологического диагноза в первую
очередь на основании молекулярного профиля
опухоли [54–59]. Для того чтобы полноценно ис-
пользовать полученные знания о генетических
изменениях в опухолевом геноме и связанных с
ними результатах терапевтического выбора, не-
обходимо внедрение в рутинную онкологическую
практику CGP как клинического диагностиче-
ского инструмента in vitro [60]. Путь таких моле-

кулярно-генетических исследований к пациенту
лежит через изменение и адаптацию устоявшихся
регуляторных мер или разработку отдельных ре-
шений de novo. Чтобы обеспечить внедрение в
клиническую практику достоверно безопасных и
эффективных тестов типа CGP, прошедших уста-
новленные процедуры контроля и регистрации,
необходимо создание новых нормативных подхо-
дов.

2. ЗАРУБЕЖНЫЙ ОПЫТ НАЦИОНАЛЬНОГО 
РЕГУЛИРОВАНИЯ “СОПУТСТВУЮЩЕЙ 
ДИАГНОСТИКИ” КАК НОРМАТИВНОЙ 

ОСНОВЫ ДЛЯ ВНЕДРЕНИЯ NGS-
ИССЛЕДОВАНИЙ В КЛИНИЧЕСКУЮ 

ОНКОЛОГИЧЕСКУЮ ПРАКТИКУ
NGS-исследования в онкологии предназначе-

ны для управления терапевтическими решения-
ми. Поэтому нормативно-правовые модели регу-
лирования CDx в различных странах являются
фундаментом для внедрения NGS-тестов в кли-
ническую онкологическую практику. Рассмотре-
ние практики регулирования CDx дает представ-
ление о нормативной модели регулирования
“препарат-ассоциированных” молекулярно-ге-
нетических исследований. При внедрении NGS-
исследований в онкологическую практику необ-
ходимо соблюдение нормативных мер, регламен-
тированных регулятором относительно CDx. Та-
ким образом, препятствия к внедрению NGS в
клиническую онкологию могут заключаться в по-
литике регулирования CDx, что требует анализа.

Прежде чем говорить об отдельном регулиро-
вании CDx, необходимо обозначить ее место сре-
ди медицинских диагностических изделий. Ком-
мерческие тесты, производимые в промышлен-
ном масштабе, и исследования, которые
разрабатываются одной лабораторией de novo для
внутреннего использования (LDT, laboratory de-
veloped test), составляют вместе медицинские ди-
агностические изделия in vitro. Среди них по
функции можно выделить группу тестов, предна-
значенных для “биомаркер-ориентированного”
выбора лекарственных средств, которые и явля-
ются в общем (не в правовом) понимании CDx.

Определение CDx длительно не было офици-
ально закреплено и для нее не существовало осо-
бых регуляторных мер как для отдельной группы
молекулярных исследований in vitro. Термин
“CDx” употреблялся наравне с другими синони-
мами и тесно связан с появлением первых таргет-
ных противоопухолевых препаратов [61]. Фарм-
производителям для выявления таргетной попу-
ляции с конкретным молекулярным фенотипом
опухолей уже на первых этапах исследований тре-
бовался диагностический инструмент, гаранти-
рующий результат и безопасность для пациента.
А дальнейшее клиническое использование лекар-
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ственного препарата подразумевало доступ врача
к тесту, который предоставляет сведения о био-
маркере с подтвержденной аналитической и кли-
нической надежностью. Таким образом, был
предопределен сценарий нормативного регули-
рования CDx как диагностического медицинско-
го изделия in vitro, разработанного и выведенного
на рынок совместно с целевым лекарственным
препаратом. Это произошло в США и Японии,
странах-лидерах по разработке и выводу на ры-
нок новых противоопухолевых препаратов и со-
ответствующих им диагностических МГТ [62, 63].
Примеры этих государств являются опорными в
политике национального надзора, направленно-
го на CDx. Совсем недавно регулирование CDx
появилось в ЕС.

2.1. “Сопутствующая диагностика” 
в США и Японии

Регуляторные модели CDx в США и Японии
похожи и исторически развивались они одновре-
менно [53, 64]. Первые шаги по выделению CDx
как будущей отдельной группы медицинских те-
стов in vitro были заложены FDA. В 2005 г. на кон-
ференции, посвященной использованию фарма-
когеномики и ее регулированию в разработке ле-
карственных средств, FDA и ряд профильных
организаций сосредоточили свое внимание на
совместной разработке терапевтических лекарств
и связанных диагностических тестов как на под-
ходе, гарантирующем качество и безопасность
сопроводительного молекулярного тестирования
при использовании в клиническом контексте [65,
66]. В результате принятых соглашений сложился
образ традиционной модели CDx как “1 CDx–1
препарат”, в рамках которой требуется коллабо-
рация только одного производителя теста и ле-
карственного средства соответственно.

С тех пор в течение почти 10 лет до 2014 г. со
стороны FDA в этой области не принимались но-
вые регуляторные меры. Эти тесты попадали под
общее регулирование для медицинских диагно-
стических исследований in vitro со стороны цен-
тров услуг страховой медицины США “Medicare”
и “Medicaid” (CMS или “Centers for Medicare &
Medicaid Services”) в соответствии с “Поправка-
ми о совершенствовании клинических лаборато-
рий” (Clinical Laboratory Improvement Amend-
ments, CLIA) [67]. Этот нормативный путь над-
зора актуален и по настоящий момент, однако
предъявляемые требования к медицинским из-
делиям отличаются от предъявляемых FDA. В
рамках правоприменения требований CLIA на
диагностические тесты выдается разрешение к
клиническому использованию на основании ана-
литической валидации, но нет регламента для
клинической валидации. FDA считает, что этих
требований недостаточно, пробелы в такой си-

стеме регулирования представляют риск для об-
щественного здравоохранения [68, 69].

В 2014 г. FDA опубликовал документ “Сопут-
ствующие диагностические устройства in vitro”,
где определяет CDx (companion diagnostic) как
медицинское устройство, диагностическое сред-
ство in vitro, которое предоставляет информацию,
необходимую для безопасного и эффективного
применения соответствующего лекарственного
или биологического препарата [70]. Среди целей
CDx обозначены такие главные направления, как
выбор лекарственного средства, прогнозирова-
ние нежелательных явлений и мониторинг тера-
пии с целью управления лекарственным режи-
мом. В самом документе законодательно утвер-
ждена традиционная модель CDx как “1 CDx–1
препарат” и намеренно закреплен исключитель-
ный путь выхода CDx в клиническую практику
только после совместного клинического испыта-
ния с ассоциированным с CDx препаратом [61,
71]. Так регулятор простимулировал производи-
телей CDx и лекарственных средств к сотрудни-
честву с самых ранних этапов разработки тера-
певтического решения. Но такое решение одно-
временно ограничивает других потенциальных
производителей МГТ. Таким образом, после вве-
дения особых нормативных мер для CDx на рын-
ке стали доступны исследования, которые про-
шли по пути CDx, и тесты, используемые на ос-
новании CMS/CLIA-регуляции, без одобрения
FDA. Разделение сферы влияния между регулято-
рами, различия в необходимых этапах валидации
и уровнях клинических доказательств безопасно-
сти и эффективности создали неясность в предъ-
являемых требованиях к производителям и явля-
ются причиной споров по настоящий момент
[72].

Также мировым лидером по развитию норма-
тивного регулирования сопутствующей диагно-
стики in vitro является Япония. За год до FDA
Агентством по лекарственным препаратам и ме-
дицинским изделиям Японии (Pharmaceuticals
and Medical Devices Agency, PMDA) были даны
схожие определение и цели CDx [63]. PMDA, так
же как и FDA, принимает ряд решений, намерен-
но объединяющих производителей лекарствен-
ного средства и диагностического теста с ранних
этапов разработки диагностических изделий, тре-
буя одновременной подачи заявок и на регистра-
цию препарата, и CDx к клиническому использо-
ванию [63]. В сфере регулирования CDx решения
PMDA фактически являются зеркальным отра-
жением FDA [61].

Говоря о различиях в регулировании “препа-
рат-ориентированных” тестов между двумя стра-
нами, в Японии каждый тест без исключения дол-
жен быть одобрен PMDA и Министерством здра-
воохранения, труда и социального обеспечения
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перед применением в клинических условиях. В
США лаборатории, сертифицированные в соот-
ветствии с CLIA, могут использовать LDT в каче-
стве CDx, которые не были представлены на
одобрение FDA и не получили статус CDx [4].

Отметим, что с появлением политики регули-
рования CDx в обеих странах национальный ор-
ган управления здравоохранением начал опреде-
лять ее как медицинское изделие высокого риска
(класс III) (табл. 1) [8]. Отнесение к классу III
указывает на то, что ошибки диагностики при ис-
пользовании этого изделия могут угрожать здоро-
вью и жизни пациента, поэтому перед примене-
нием в клиническом контексте CDx должно
пройти через клинические испытания, проде-
монстрировав свою надежность и эффектив-
ность. Однако ввиду описанных выше причин в
США это не касается LDT, которые направлены
на те же цели, что и CDx, но разрешены к исполь-
зованию на основании других нормативных тре-
бований. Этот факт лежит в основе противоречия
в системе регулирования “препарат-ассоцииро-
ванных” диагностических изделий in vitro в США.

2.2. Развитие “сопутствующей диагностики” 
в Европейском Союзе

В 2017 г. взамен предшествующей директиве
(98/79/EC) был принят “Регламент Европейского
Союза о медицинских устройствах для диагно-
стики in vitro” (ЕС) 2017/746 (In Vitro Diagnostic
Medical Devices Regulation, IVDR). Впервые CDx
была выделена как отдельная группа медицин-
ских изделий in vitro. Это первое европейское

нормативное признание тестов, направленных на
выявление биомаркеров, связанных с лекар-
ственными препаратами в качестве CDx [73]. Для
того чтобы подготовить к этому переходу произ-
водителей CDx, документ был введен в тестовом
режиме на 5 лет с окончательным плановым
вступлением в полную силу в 2022 г. Ранее в ди-
рективе 98/79/EC все исследования in vitro отно-
сились к низкому риску и подлежали процедуре
“самосертификации” производителем [74–76].
Новый регламент 2017/746 ввел широкий спектр
строгих требований к научной достоверности,
аналитическим и клиническим характеристикам,
а также к деятельности по постмаркетинговому
надзору на протяжении всего срока действия диа-
гностики in vitro. То есть CDx стали относиться к
медицинским изделиям с высоким индивидуаль-
ным риском (риск C) (табл. 1) [8]. Таким образом,
теперь необходимо выполнение регистрации но-
вых CDx через национальный регулятор, кото-
рый консультируется в данном вопросе с Евро-
пейским агентством по лекарственным средствам
(EMA), а также повторной оценки и регистрации
уже существующих на рынке CDx как медицин-
ских устройств для диагностики in vitro с целью
контроля их эффективности и безопасности.

Переход к новому регламенту регулирования
CDx продлен до 2026 г. [5]. Компаниям дали до-
полнительное время на получение статуса CDx
для соответствующих коммерческих медицин-
ских изделий in vitro. Одна из причин задержки по
реализации новых правил и переходу на регули-
рование препарат-ориентированных тестов на
основании IVDR 2017/746 – это количественный

Таблица 1. CDx и нормативные требования в США, Японии, ЕС, Китае и России

Страна Регуляторный орган

Наличие 
законодательно 
закрепленного 

определения CDx

Совместная 
разработка с 

лекарственным 
средством

Класс риска

США [8, 108] FDA Да (2014 г.) Да III (высокий)
Япония [8, 108] PMDA Да (2013 г.) Да III (высокий)
ЕС [8, 108] EMA Да (2017 г.) Не требуется С – высокий инди-

видуальный риск 
и/или умеренный 
риск для обществен-
ного здоровья)

Китай [8, 108] NMPA Нет
Опубликованы про-
екты документов

Нет
Опубликованы про-
екты документов

III (высокий)

Россия [114, 115] Министерство здра-
воохранения
Росздравнадзор

Нет Не требуется 2б – высокий инди-
видуальный риск 
и/или умеренный 
риск для обществен-
ного здоровья)
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недостаток специализированных уполномочен-
ных национальных центров, осуществляющих
оценку соответствия тестов перед их размещени-
ем на рынке [77]. Рынок медицинских изделий
in vitro в ЕС достаточно большой, и тестов, кото-
рым требуется по новым правилам получить ста-
тус CDx для продолжения продаж, много. Соот-
ветственно задержки с получением статуса могут
привести к уходу с рынка ряда тестов, что может
стать причиной снижения доступности МГТ для
онкологических пациентов.

LDT также попадают под регулирование но-
вым регламентом 2017/746. Это первая попытка
гармонизации регулирования как коммерческих
медицинских изделий in vitro, так и LDT по при-
ведению их к единым требованиям качества и
безопасности. Разработанные классы риска рас-
пространяются как на коммерческие тесты, так и
на LDT. Европейский биомедицинский альянс
(BioMed Alliance) считает, что нормативные тре-
бования должны быть проработаны для LDT луч-
ше, так как новые стандарты могут резко сокра-
тить их количество на рынке ввиду высокой
сложности. Также сообщество опасается, что это
может привести к монополизации рынка CDx, и
призывает принять меры [5, 77].

Внедрение IVDR 2017/746 в ЕС основано на
опыте США и Японии [8]. При этом это отдельный
уникальный путь, в котором ЕС отказался от обяза-
тельного закрепления сотрудничества фармпроиз-
водителя и производителя CDX. В регистрацион-
ном свидетельстве CDx указывается международ-
ное непатентованное наименование препаратов, а
не торговое. Проведение клинических исследова-
ний не является обязательным при достаточном ко-
личестве аналитических и научных свидетельств
безопасности и клинической эффективности. Фор-
мируется основа, в которой LDT, направленные
на те же цели, что и CDx, будут приведены к еди-
ным требованиям аналитической и клинической
валидности, обеспечивая справедливый доступ
всех пациентов к медицинским изделиям (МИ)
in vitro соответствующего качества. Эти отличия
контрастируют с регулированием CDx в США и
Японии [73].

3. МЕДИЦИНСКИЕ ИЗДЕЛИЯ IN VITRO
И “СОПУТСТВУЮЩАЯ ДИАГНОСТИКА” 

В РОССИИ
В Российской Федерации (РФ) в настоящее

время CDx не выделяется из других медицинских
диагностических изделий in vitro. Нет специфиче-
ского регулирования для тестов, предназначен-
ных для выбора лекарственного препарата. Со-
гласно Федеральному закону “Об основах охраны
здоровья граждан в Российской Федерации” от
21.11.2011 № 323-ФЗ (Статья 38. Медицинские из-
делия) все МИ для диагностики in vitro должны

пройти государственную регистрацию, за исклю-
чением “…медицинских изделий, которые пред-
назначены для диагностики заболеваний путем
проведения исследований образцов биологиче-
ского материала человека вне его организма, изго-
товлены в медицинской организации и применя-
ются в медицинской организации, их изготовив-
шей (далее – незарегистрированные медицинские
изделия для диагностики in vitro)” [78].

Категория тестов, указанная выше в определе-
нии в качестве исключения, в международной
практике соответствует общему определению
LDT [79]. С 2022 г. после вступления в законную
силу Постановления Правительства РФ от 24 но-
ября 2021 г. № 2026 “О незарегистрированных ме-
дицинских изделиях для диагностики in vitro” для
них выделены отдельные нормативные меры,
позволяющие получить разрешение к использо-
ванию в клинических условиях [80]. Это решение
обозначило начало регулирования LDT в России.
Однако стоит уточнить, что цель использования
незарегистрированных МИ in vitro в Постановле-
нии Правительства № 2026 ограничена только
диагностикой заболеваний, что делает невозмож-
ным применение этого нормативного пути к мо-
лекулярно-генетическим исследованиям, пред-
назначенным для выбора лекарственных средств.

Процедура регистрации МИ in vitro предусмат-
ривает результаты технических испытаний и кли-
нико-лабораторных испытаний, которые могут
быть объединены в один этап. Регистрация и про-
ведение клинического исследования не являются
обязательными, не выделяется особых положений
для тестов, направленных на выбор лекарственных
средств (Приказ Министерства здравоохранения
РФ от 30 августа 2021 г. № 885н “Об утверждении
порядка проведения оценки соответствия меди-
цинских изделий в форме технических испыта-
ний, токсикологических исследований, клиниче-
ских испытаний в целях государственной реги-
страции медицинских изделий”) [81]. 

Порядок проведения лабораторных исследо-
ваний в клинической практике с 2021 г. определя-
ется Приказом Министерства здравоохранения
РФ от 18 мая 2021 г. № 464н “Об утверждении
Правил проведения лабораторных исследова-
ний” [82]. Правила не учитывают технологиче-
ских различий тестов и особенностей их исполь-
зования. Медицинские изделия in vitro делятся на
классы риска в соответствии с 323-ФЗ “Об осно-
вах охраны здоровья граждан в Российской Федера-
ции” (“Номенклатурная классификация медицин-
ских изделий по видам”). Отметим, что определе-
ния соответствующих классов риска коррелируют с
данными в IVDR 2017/746 ЕС. В “Номенклатурной
классификации медицинских изделий по видам”
впервые отдельно указана цель применения МИ
in vitro для выбора противоопухолевой терапии,
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которые отнесены к категории риска 2б. Это со-
ответствует отнесению CDx к классу С в IVDR
2017/746 (табл. 1).

Несмотря на отсутствие специфического регу-
лирования, через разработку отдельной политики
для CDx пациентам в рамках обязательного меди-
цинского страхования (ОМС) с 2020 г. доступны
молекулярно-генетические исследования по про-
филю “онкология”. Эти исследования и есть в
большинстве своем классические CDx по их на-
значению. Это стало возможно благодаря отдель-
ному включению молекулярно-генетических
исследований для диагностики онкологических
заболеваний и выбора противоопухолевой лекар-
ственной терапии в Программу государственных
гарантий, которая является основой для оказания
помощи в рамках ОМС [83]. Перечень МГТ, ко-
торые могут попасть в тарифные соглашения в
регионах РФ, а значит, будут доступны пациен-
там за счет средств ОМС, утвержден Приказом
Министерства здравоохранения РФ от 13 октября
2017 г. № 804н “Об утверждении номенклатуры
медицинских услуг” [84]. В номенклатуру вклю-
чена значительная часть МГТ из российских кли-
нических онкологических рекомендаций, но
список на сегодня пока не является исчерпываю-
щим [85]. Таким образом, в Российской Федера-
ции имеются все предпосылки для будущего фор-
мирования регуляторных мер относительно CDx,
в частности направленных на использование в
онкологии, которые могут стать основой про-
зрачного управления качеством и безопасностью
таких МИ in vitro на рынке.

4. РАЗВИТИЕ НАЦИОНАЛЬНЫХ МОДЕЛЕЙ 
РЕГУЛИРОВАНИЯ КОМПЛЕКСНОГО 

ГЕНОМНОГО ПРОФИЛИРОВАНИЯ 
ОПУХОЛЕЙ В КЛИНИЧЕСКОЙ 

ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
Высокопроизводительное секвенирование

следующего поколения, появившись на пороге
клинической практики, создало ряд уникальных
проблем, выходящих за рамки длительно суще-
ствовавших основ по аналитической и клиниче-
ской валидации МГТ и процедур их государ-
ственной регистрации. Множество различных
преаналитических факторов, связанных с образ-
цами опухолевых тканей, а также сложность и ге-
терогенность соматических изменений опухоле-
вого генома, необходимость специфических био-
информатических решений, неопределенность в
алгоритмах интерпретации делают онкологиче-
ские NGS-исследования отдельным объектом
надзора [86]. Несмотря на это, внимание нацио-
нальных органов управления здравоохранением
все еще направлено на общие принципы регули-
рования таких изделий и не сосредоточено на от-
дельных технологиях диагностики in vitro. Суще-

ствуют лишь отдельные примеры стран, в кото-
рых на сегодня сформированы механизмы
одобрения молекулярных исследований в виде
CGP опухоли с целью дальнейшего применения
как медицинского диагностического изделия в
клинической онкологической практике.

В ходе анализа международной практики уда-
лось выделить несколько глобальных сценариев
возникновения нормативного пути по внедре-
нию NGS-исследований в клиническую практи-
ку. Первым примером являются меры, предпри-
нятые в США и Японии. В этих странах первые
одобрения CGP произошли на фоне сформиро-
ванного регулирования CDx [3, 87]. В ЕС норма-
тивная база для NGS-исследований в онкологи-
ческой практике формируется параллельно на
фоне внедрения регулирования CDx. При этом
каждая страна отдельно формирует свои норма-
тивные решения, используя текущее законода-
тельство относительно CDx как основу [51, 88].
Подход Китайской Народной Республики отли-
чается от представленных выше тем, что нацио-
нальный надзор за клиническими NGS-исследо-
ваниями в клинической практике сразу был
сформирован отдельно для онкологического на-
правления, а выделение нормативной базы для
CDx все еще находится в проектных документах
[8]. Российская Федерация является примером,
где нет отдельных законодательных решений для
CDx, но появляются первые временные руководя-
щие принципы от надзорных органов по клиниче-
скому использованию NGS-тестов и формируется
практика одобрений первых единичных исследо-
ваний к клиническому использованию [89].

История развития регулирования клиниче-
ских NGS-исследований в США началась парал-
лельно с обсуждением будущего закона о CDx. В
2011 г. FDA заявило, что любая стратегия регули-
рования клинических испытаний, основанная на
высокопроизводительном геномном секвениро-
вании, выиграет от новых и научно согласован-
ных подходов к аналитической проверке [90].
Первые рекомендации по контролю качества
NGS-исследований в клинических лабораториях
были сформированы в 2012 г. рабочей группой
“Секвенирование следующего поколения: стан-
дартизация клинических испытаний” (Nex-sto-
CT). Nex-stoCT сообщила о том, что на текущий
момент лаборатории могут разрабатывать свои
NGS-тесты, основываясь на регулировании CMS
и CLIA, но их нормативные решения трудно
адаптировать к исследованиям на основе высоко-
производительного секвенирования следующего
поколения. Рекомендации рабочей группы вклю-
чили в себя четыре направления, а именно про-
цессы валидации исследований, процедуры кон-
троля качества, независимую оценку эффектив-
ности тестов, а также эталонные (референсные)
материалы. Обсуждения ограничивались только
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рассмотрением лабораторных и биоинформати-
ческих процессов. Nex-stoCT не ставила задачу
дать рекомендации по интерпретации вариантов
и их сообщению пациентам [91]. Решения, по-
добные Nex-stoCT, были предложены параллель-
но в ряде стран ЕС и Австралии от их националь-
ных профессиональных сообществ [92]. Отме-
тим, что все эти решения относятся только к
исследованию наследственных генетических из-
менений и не предназначены для использования
в диагностике соматических опухолевых геном-
ных альтераций.

На следующий год после первых рекоменда-
ций от Nex-stoCT одобрен первый секвенатор
Miseq (Illumina) для клинического использова-
ния [93]. В это время все еще не было ни одного
NGS-исследования, которое получило бы разре-
шение для использования в клинической практи-
ке. Тем не менее, несмотря на отсутствие меха-
низмов надзора от национального регулятора для
клинических NGS-исследований, в лабораториях
активно внедрялись новые услуги. В 2014 г. со-
гласно опросу среди 261 клинических лаборато-
рии в 60 были внедрены МГТ для исследования
опухолевых биомаркеров на основе NGS, а к
2015 г. 119 лабораторий планировали включить
такие исследования в список услуг [94].

Учитывая нарастающие масштабы использо-
вания NGS в клинических лабораториях, не уди-
вительно, что после публикации документа FDA
“Сопутствующие диагностические устройства in
vitro” ряд авторов раскритиковали его решение.
Это было вызвано тем, что закрепленная доку-
ментом традиционная модель CDx не включала в
свой сценарий появления сопутствующей диа-
гностики на основе NGS-технологии [95].

Компания “Foundation Medicine” и Мемори-
альный онкологический центр Слоан-Кеттеринг
(MSKCC) при активном взаимодействии с FDA
первыми проложили путь к получению разрешения
к клиническому использованию комплексного ге-
номного профилирования опухоли. В 2017 г. FDA
впервые в мире были одобрены таргетные онко-
логические NGS-панели “среднего размера”.
Ими стали MSK-IMPACT (468 генов) и Founda-
tionOne CDx (324 гена) [3, 96]. Эти панели на-
правлены на максимальный целевой охват из-
вестных клинически значимых областей опухоле-
вых геномов, предоставляя возможность в одном
исследовании получить информацию об опухоле-
вых соматических однонуклеотидных заменах,
изменениях копийности генов, хромосомных
аберрациях в виде генных перестроек или слия-
ний. Эти тесты также предоставляют информа-
цию о микросателлитном статусе опухоли и опу-
холевой мутационной нагрузке. Оба производи-
теля онкологических NGS-панелей выбрали
технологию подготовки библиотек в виде гибри-

дизационного захвата, сообщив о том, что только
такое решение позволяет охватить сложные гете-
рогенные изменения опухолевого генома [96].
Для выполнения исследований MSK-IMPACT и
FoundationOne CDx необходимы рутинные для
клинической онкологической практики опухоле-
вые образцы в виде фиксированных в формалине
парафиновых блоков (Formalin-Fixed Paraffin-
Embedded).

История одобрения MSK-IMPACT и Founda-
tionOne CDx отражает противоречия регулирова-
ния CDx в США и сложности ее использования
относительно CGP. Оба теста изначально явля-
ются LDT, каждый из которых прошел свой путь
аналитической и клинической валидации. Тест
компании “Foundation Medicine” по результату
процедуры одобрения FDA получил статус CDx
[3]. Он был исследован в совместных клинических
испытаниях с рядом таргетных и иммунотерапев-
тических лекарственных средств и в его регистра-
ционном показании указано 15 торговых наимено-
ваний лекарственных препаратов, для которых
тест является CDx [97, 98]. CMS, выполнив экс-
пертизу совместно с FDA, объявили о том, что го-
товы возмещать затраты при использовании теста
у пациентов с распространенным метастатиче-
ским заболеванием, которым ранее расширенное
NGS-исследование не проводилось [98].

В регистрационном документе таргетной па-
нели MSK-IMPACT ясно обозначено, что тест
“не является окончательным или предписываю-
щим для использования какого-либо конкретно-
го терапевтического продукта”. Другими слова-
ми, он не является CDx с позиции регулятора.
Тест может быть использован в клинической
практике, но не будет покрываться страховыми
выплатами CMS. Непризнание MSK-IMPACT
как аналогичного или эквивалентного теста по
уровню доказательности, безопасности и клини-
ческой эффективности как исследование с CDx-
статусом (в данном случае как равного тесту
Foundation One CDx) и отказ CMS вызвали волну
споров и недопониманий [99, 100]. Тест соответ-
ствует требованиям CMS/CLIA. Но панель не бы-
ла опробована в клинических испытаниях сов-
местно с лекарственными средствами, что проти-
воречит законодательному определению CDx
[96]. При этом накоплено достаточно клиниче-
ских свидетельств о пользе теста в рамках исполь-
зования в самом исследовательском центре. Тест
используется для выбора таких же лекарственных
препаратов, как и FoundationOne CDx. В настоя-
щий момент для MSK-IMPACT продолжается
путь к получению статуса CDx [99].

Япония следом за США прошла первый рубеж
по внедрению комплексного геномного профи-
лирования в клиническую онкологическую прак-
тику в 2018 г. Агентство по фармацевтике и меди-
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цинскому оборудованию Японии одобрило On-
coGuide NCC как CGP, а FoundationOne CDx – в
качестве CGP и CDx для всех солидных опухолей
[52, 101]. Доступ пациентов в Японии к CGP за
счет средств государственного страхования не
ограничен достижением статуса CDx, который
является еще более строгим и консервативным,
чем в США. Это произошло благодаря тому, что
для CGP был создан отдельный “национальный
трек” от разработки до использования теста в
клинических целях с соответствующими регуля-
торными решениями. Определение CGP опухоли
закреплено законодательно. Получить исследова-
ние можно только в уполномоченных онкологиче-
ских центрах, в которых есть соответствующие ла-
боратории и экспертные группы, способные интер-
претировать результат [102, 103]. В Японии сразу
было решено организовать централизованный на-
циональный обмен геномными данными, полу-
ченными в результате CGP, а также связанными с
ними клиническими результатами. Каждый ре-
зультат исследования и информация о пациенте
должны быть зарегистрированы в “Центре гено-
мики рака и передовой терапии” (C-CAT) нацио-
нального онкологического центра Японии [101].
Весь практический опыт использования CGP, а
также сами геномные данные единообразно кон-
солидируются в C-CAT и не теряются из-за раз-
розненных, несогласованных подходов отдель-
ных центров.

В 2020 г. был одобрен первый CGP-тест для
опухолевого профилирования на основе жид-
костной биопсии FoundationOneLiquid CDx
[104]. Жидкостная биопсия (liquid biopsy) означа-
ет жидкий образец ткани, обычно кровь. Для про-
ведения исследования опухолевого генома в рам-
ках FoundationOneLiquid CDx выделяют и иссле-
дуют свободно-циркулирующую ДНК (cell-free
circulating DNA), среди которой часть представле-
на циркулирующей опухолевой ДНК (circulating
tumor DNA, ctDNA) [105]. FoundationOneLiquid
CDx также был одобрен к клиническому исполь-
зованию PMDA в Японии [106]. Появление воз-
можности проведения опухолевого геномного
профилирования на основе ctDNA-анализа явля-
ется прорывом в молекулярной диагностике. Па-
циенты, у которых недостаточно опухолевого ма-
териала или отсутствует возможность выполнить
биопсию, получили шанс для исследования био-
маркеров и подбора терапевтических опций.

Противоположным США и Японии является
пример развития национального регулирования
NGS-исследований в онкологии в Китае. В этой
стране указанные нормативные меры формиро-
вались без взаимосвязи с политикой, направлен-
ной на CDx. После четырехлетнего периода под-
готовки в 2019 г. экспертная группа, включая
“Комитет по биомаркерам опухолей”, “Китай-
ское общество клинической онкологии” и “Ки-

тайский консорциум действенных геномов”,
предложила консультативные рекомендации по
клиническому использованию технологии NGS в
персонализированной онкологии [107]. В этом же
году Национальное управление медицинской
продукции Китая (National Medical Products Ad-
ministration, NMPA) опубликовало документ “Об-
щие рекомендации по техническому обзору реги-
страции и оценке производительности реагентов,
используемых для тестирования генетических
мутаций, связанных с опухолями (высокопроиз-
водительное секвенирование)” (“Registration tech-
nical review general guideline for performance evaluation
of the reagents used for tumor related genetic mutation
test (high-throughput sequencing)”) [108]. При этом
общее регулирование CDx находится на этапе рас-
смотрения проектных документов и сосредоточено
только на МГТ, предназначенных для клинической
онкологической практики.

В Российской Федерации пока не существует
отдельного регулирования медицинских изделий
in vitro на основе NGS. Ежегодно увеличивается
количество NGS-тестов, доступных в качестве
исследовательских коммерческих продуктов.
Росздравнадзором в 2022 и 2023 г. одобрены пер-
вые NGS-исследования. Компанией “ОнкоАт-
лас” была разработана короткая панель для опре-
деления наследственных и соматических генети-
ческих альтераций (“Соло АВС”, включающий в
себя гены BRCA1, BRCA2, ATM и CHEK2) [109].
Этот тест прошел процедуру государственной ре-
гистрации как медицинское изделие, и при нали-
чии установленного тарифа на NGS-исследова-
ние мутаций в этих генах в определенном субъек-
те РФ тест может быть использован в рамках
оказания бесплатной медицинской помощи.
Примерно в это же время на основании другого
ранее обозначенного нормативного пути, а имен-
но для незарегистрированных МИ in vitro, было
одобрено исследование клинического экзома,
предназначенного для исследования наслед-
ственных моногенных заболеваний [110].

В 2024 г. исследование генов BRCA1/2 методом
NGS может быть оплачено за счет средств ОМС
уже в 10 регионах, что в 5 раз больше, чем два года
назад. В это же время впервые в тарифных согла-
шениях двух регионов (г. Москва, Свердловская
область) появились молекулярно-генетические
исследования в виде коротких мультигенных тар-
гетных NGS-панелей для НМРЛ, а также в та-
рифных соглашения Республики Башкортостан
сформирован широкий перечень опухоль-ассо-
циированных биомаркеров, которые могут быть
исследованы NGS-тестами [111–119]. Таким об-
разом, в России в различных регионах начинают
внедряться NGS-исследования, которые для он-
кологических пациентов доступны за счет
средств ОМС, несмотря на то, что только один
производитель зарегистрировал свой МГТ как
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медицинское изделие. Соответственно необходи-
мость отдельного регулирования молекулярно-
генетических исследований на основе высоко-
производительного секвенирования в РФ являет-
ся острым вопросом, требующим решения в бли-
жайшие годы.

5. ВЫБОР МОДЕЛИ РЕГУЛИРОВАНИЯ
ДЛЯ РОССИЙСКОЙ НОРМАТИВНОЙ 

ПРАКТИКИ

Основной тренд в клинической молекулярной
диагностике в онкологии – стремление к расши-
рению доступности CGP для онкологических па-
циентов. Врачи и пациенты готовы использовать
коммерческие исследовательские тесты, не раз-
решенные для клинического использования на-
циональным регулятором, в попытке извлечь но-
вые сведения о биологии опухоли, которые могут
помочь с терапевтическим решением. Большая
часть пациентов с распространенными и рециди-
вирующими метастатическими злокачественны-
ми новообразованиями приходят к “точке” в ис-
тории заболевания, когда только расширенное
геномное исследование опухоли может быть
единственным источником информации о новой
подходящей терапевтической опции.

При анализе мирового опыта становится ясно,
что общий трек внедрения CGP опухоли в клини-
ческую практику лежит через формирование спе-
цифичной для этого типа тестов траектории
одобрения уполномоченным национальным ре-
гуляторным органом. Несмотря на то что CGP да-
ет информацию о множестве различных биомар-
керов прогностического, диагностического и
предиктивного характера с разным уровнем дока-
зательности, прежде всего такое исследование
рассматривается как инструмент для охвата мак-
симального количества препарат-ассоциирован-
ных биомаркеров. Выделение регулирования
CDx является шагом, который позволяет отде-
лить группу МИ in vitro, предназначенных для вы-
бора терапевтической опции на основе выявлен-
ных биомаркеров. Это дает возможность конкре-
тизировать как общие требования для таких
исследований, так и метод-специфичные, а также
определить отдельные меры по регистрационному
пути и дальнейшему надзору. Поэтому начало пути
CGP в клиническую практику во многих странах
тесно связано с развитием политики регулирования
CDx как отдельного типа МИ in vitro.

В США и Японии регуляторы имеют наиболь-
ший опыт по регулированию CGP. Они обеспе-
чили путь к одобрению CGP через трансформа-
цию регулирования консервативной традицион-
ной модели “сопутствующей диагностики” и
возникновение национального управления моле-
кулярно-генетическими исследованиями на ос-

нове NGS-технологий с отдельным фокусом на
онкологическом направлении.

Свой путь проходят страны, которые длитель-
но не имели или не имеют регулирования CDx и
только начинают создавать нормативное регули-
рование NGS-технологии в клинической практи-
ке. Сюда относятся примеры ЕС, Китая и РФ.
Опыт каждой страны имеет свои преимущества и
недостатки, которые могут быть учтены при фор-
мировании последовательных шагов к регулиро-
ванию CGP в России. Ближе всего текущее поло-
жение по регулированию МИ in vitro в РФ сейчас
находится к примеру ЕС. Новый регламент ЕС
2017/746 включил в себя определение CDx, уста-
новил для нее класс риска С, что обозначило не-
обходимость обязательной регистрации таких
МИ in vitro и запрет на процедуру “самосертифи-
кации”. В РФ все МИ in vitro должны пройти го-
сударственную регистрацию, за исключением
LDT, для которых с 2022 г. есть отдельный путь
выхода в клиническую практику. Класс риска 2б
для МИ in vitro в российском законодательстве
соответствует классу С в регламенте ЕС. При
этом вместо CDx в российской классификации
рисков указаны тесты, используемые “при скри-
нинге для выбора пациентов для избирательной
терапии или для диагностики, например, рака”.
Как и в России, в ЕС введенный регламент не
требует для МИ in vitro класса С проведения кли-
нических испытаний. Также отметим одно из
ключевых отличий регулирования CDx в ЕС –
это отсутствие обязательного закрепления выхо-
да CDx в клиническую практику из совместных
испытаний с лекарственным средством. Этот
путь более благоприятен для производителей
CDx и делает саму регуляторную модель проще
для реализации.

Еще одно преимущество IVDR 2017/746 в том,
что в этом документе сразу происходит унифика-
ция требований к техническим и клиническим
показателям безопасности и эффективности для
CDx и LDT. Раздвоение регулирования LDT и
CDx на примере практики США может приво-
дить к проблемам, связанным с неуверенностью
регулятора в сопоставимом качестве LDT и CDx и
отказом в страховых выплатах за LDT. Эта про-
блема уже достаточно обострена в вопросе возме-
щения затрат за использование клинических те-
стов на основе NGS-технологии.

Отметим, что еще в 2014 г. ЕС инициировал
обсуждения о необходимости перехода к регули-
рованию CDx. Только в 2017 г. был опубликован
новый регламент 2017/746, завершение переход-
ного периода планировалось в 2022 г., но он про-
длен еще на пять лет для продолжения оформле-
ния статуса CDx производителями. Причина за-
держки связана с наличием сформированного
большого рынка CDx и единичных уполномочен-
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ных национальных центров, которые компетент-
ны в оценке статуса CDx и могут проводить ее ре-
гистрацию.

Для российской практики сейчас существует
“окно возможности” для своевременного начала
поэтапного внедрения регулирования CDx одно-
временно с развитием собственного рынка. Уже
сейчас есть механизмы планирования молекуляр-
но-генетических исследований на федеральном и
региональном уровнях. Тесты на основе NGS-
технологии стали появляться в списках услуг, до-
ступных пациентам в рамках ОМС. Задержка ре-
шений, направленных на формирование специа-
лизированного нормативного регулирования та-
ких диагностических изделий, приведет к
ситуации, когда множество тестов без пройден-
ной процедуры одобрения будут активно исполь-
зоваться в клинической практике для выбора
противоопухолевой терапии. Учитывая опыт дру-
гих рассмотренных в работе стран, наиболее оп-
тимально параллельное развитие как общего на-
ционального регулирования CDx, так и форми-
рование отдельных нормативных подходов,
направленных на внедрение и использование
CGP в клинической онкологии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Высокопроизводительное секвенирование
следующего поколения постепенно занимает
центральное место среди методов молекулярно-ге-
нетических исследований в онкологии. Молеку-
лярный профиль опухоли становится ключевой от-
правной точкой в определении тактики лечения
врачом-онкологом. Организация регулирования
молекулярно-генетических исследований на осно-
ве NGS-технологии является сложной задачей
для любой системы национального здравоохра-
нения, которая требует направленного преобра-
зования регуляторных мер по обеспечению без-
опасности и клинической эффективности МГТ.
Здравоохранение РФ находится на пороге модер-
низации нормативной модели регулирования ме-
дицинских диагностических изделий in vitro, в ко-
торой появится свое место для исследований на
основе NGS-технологии. Изменения в алгорит-
мах выбора лечения злокачественных новообра-
зований являются ключевой движущей силой
этих перемен, однако отдельных мер для онколо-
гического направления в настоящий момент нет.
Примеры из международной практики должны
быть критически оценены перед формированием
собственных регулирующих решений.

Работа проведена в рамках выполнения госу-
дарственного задания НИЦ “Курчатовский ин-
ститут”.
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