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Введение. Рак легкого – наиболее частая причина смертности при злокачественных новообразованиях. Преобладающим 

типом является немелкоклеточный рак легкого (НМКРЛ), при лечении которого активно применяется таргетная терапия 

тирозинкиназными ингибиторами (ТКИ) EGFR, а также комбинация BRAF/MEK ингибиторов. Показанием для данной тера-

пии является генотипирование опухолевого материала для обнаружения предиктивных маркеров, таких как мутации в генах 

EGFR, KRAS, BRAF и HER2. Одним из подходов к быстрому и комплексному выявлению аббераций в генах интереса является 

использование методов мультитаргетной однонуклеотидной элонгации (МОЭ) и фрагментного анализа (ФА), обладающих вы-

сокой чувствительностью.

Цель. Определение клинико-морфологических характеристик у пациентов с НМКРЛ с наличием драйверных мутаций в ге-

нах EGFR, KRAS, BRAF и HER2.

Материал и методы. На базе ПСПбГМУ им. И.П. Павлова был организован криобанк биологических материалов, взятых у 

пациентов с НМКРЛ. Для генотипирования центральных участков опухолевых образцов у 60 пациентов с НМКРЛ использова-

лись методы МОЭ и ФА. 

Результаты. Мутации в гене EGFR обнаружены исключительно у пациентов с аденокарциномой легкого (p=0,0008) с ча-

стотой 31%. Данные аберрации статистически значимо ассоциированы с женским полом (p=0,0002) и отсутствием статуса 

курения (p=0,0007). Соотношение делеции в 19 экзоне к точечной мутации L858R составило 2,5:1. Распространенность минор-

ных мутаций у EGFR-положительных пациентов достигала 22,2%. При этом у одного пациента было выявлено сосуществова-

ние минорных мутаций G719S и S768I. Причиной приобретенной резистентности к ТКИ EGFR 1-го поколения у пациента яви-

лась делеция в 19 экзоне-T790M в гене EGFR, возникшая на фоне лечения. Аберрации в гене KRAS обнаружены у 10% пациентов 

мужского пола с НМКРЛ, ранее куривших или продолжающие курить. Мутация V600E в гене BRAF и инсерции в гене HER2 не 

обнаружены.

Заключение. Применение комплексного методического подхода позволяет с высокой точностью определять клинически 

значимые аберрации в гене EGFR, KRAS, BRAF и HER2 у пациентов c НМКРЛ в соответствии с клиническими рекоменда-

циями.
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Background. Lung cancer is the most frequent cause of cancer mortality. The prevailing type is non-small cell lung cancer (NSCLC), 

in the treatment of which EGFR tyrosine kinase inhibitors are actively used, as well as a combination of BRAF and MEK inhibitors. The 

indication for the targeted therapy is the genotyping of tumor samples for the detection of predictive markers, such as mutations in the EGFR, 
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ВВЕДЕНИЕ
Рак легкого – самое распространенное среди 

злокачественных новообразований с точки зрения 

как заболеваемости, так и смертности [1]. При этом 

85% всех случаев составляет немелкоклеточный рак 

легкого (НМКРЛ) [2]. Открытие драйверных мута-

ций в ключевых генах, участвующих в выживании и 

пролиферации клеток, и разработка тирозинкиназ-

ных ингибиторов (ТКИ), мишенью которых служат 

патогенные продукты аберрантных генов, привели 

к разработке новых методов лечения пациентов с 

метастатическим НМКРЛ [3]. Так называемая «тар-

гетная терапия» позволила значительно увеличить 

выживаемость без прогрессирования, частоту объ-

ективного ответа, а также повысить качество жизни 

пациента [4]. Согласно практическим рекомендаци-

ям RUSSCO, определение сенситивных мутаций в 

гене EGFR, V600E в гене BRAF, а также транслокаций 

в генах ALK и ROS1 у пациентов с метастатическим 

НМКРЛ является обязательным и служит показани-

ем для назначения ТКИ, селективных по отношению 

к данным аберрациям [5].

Первой точкой приложения для таргетной тера-

пии при НМКРЛ послужил рецептор эпидермаль-

ного фактора роста (EGFR). Активирующие и чув-

ствительные мутации в экзонах 18–21 гена EGFR, 

кодирующих киназный домен данного рецептора, 

являются предикторами ответа на ТКИ EGFR [6]. 

Ведущими чувствительными к терапии аберраци-

ями являются точечная мутация L858R и делеции в 

19 экзоне, которые составляют соответственно 40 и 

45% случаев мутаций в гене EGFR [7]. При этом по-

следние в наибольшей степени ассоциированы с вы-

сокой частотой объективного ответа и выживаемости 

без прогрессирования. Менее распространенные, 

минорные, мутации (около 10%), такие как L861Q, 

G719X, S768I и инсерции в 19 экзоне гена EGFR, так-

же ассоциированы с чувствительностью к ТКИ [8]. 

Несмотря на высокую частоту объективных ответов 

при терапии ТКИ, опухоль часто становится рези-

стентной к терапии. Ключевым механизмом приоб-

ретенной резистентности к ТКИ EGFR 1-го и 2-го 

поколения является точечная мутация T790M в том 

же гене, которая составляет приблизительно полови-

ну случаев [9]. Осимертиниб, препарат 3-го поколе-

ния, позволяет преодолеть возникающее прогресси-

рование заболевания.

Для подбора ТКИ EGFR необходимо также вы-

явление мутаций, ассоциированных с первичной 

резистентностью к терапии. Активирующие аберра-

ции в гене KRAS являются наиболее частыми наход-

ками при НМКРЛ и могут служить предикторами 

отсутствия терапевтического эффекта при назна-

чении ТКИ EGFR [10]. Также показана резистент-

ность к терапии ТКИ ALK у ALK-положительных 

пациентов с KRAS-положительным статусом [11]. 

Однако наличие мутаций гена KRAS не влияет на 

эффективность проводимой химиотерапии [7]. С 

другой стороны, наличие аберраций гена KRAS ас-

социировано с ответом на терапию препаратами из 

группы ингибиторов контрольных точек иммуните-

та [12]. 

Мутации в гене HER2, в частности инсерции в 20 

экзоне, и в гене BRAF ассоциированы с устойчиво-

стью к ТКИ EGFR [13]. Однако точечная аберрация 

V600E в гене BRAF указывает на хороший терапевти-

ческий ответ при применении комбинации BRAF/

MEK ингибиторов [5]. Опухоли с мутациями в генах 

HER2 и BRAF чувствительны к стандартной химиоте-

рапии [14].

Основной клинической проблемой является 

определение статуса нескольких клинически зна-

чимых генов в различных типах материала НМКРЛ, 

который обладает высокой генетической гетероген-

ностью. Таким образом, необходимо использование 

чувствительных молекулярно-генетических методов, 

которые могут одновременно выявлять различные 

типы мутаций. 

Нами разработан метод мультитаргетной од-

нонуклеотидной элонгации (МОЭ), который по-

KRAS, BRAF and HER2 genes. One approach to the rapid and complex identification of aberrations in the genes of interest is the use of 

methods with high sensitivity: multi-target single-base elongation (MSE) and fragment analysis (FA).

Objective. Determination of clinicopathological characteristics of patients with NSCLC with the presence of driver mutations in the 

EGFR, KRAS, BRAF and HER2 genes.

Materials and methods. A cryobank of biological specimens taken from patients with NSCLC was organized at Pavlov First Saint 

Petersburg State Medical University. For genotyping of the central sites of tumor samples from 60 patients with NSCLC were used multi-target 

single-base elongation and fragment analysis.

Results. EGFR mutations were found exclusively in patients with lung adenocarcinoma (p=0,0008) with a frequency of 31%. 

These aberrations are significantly associated with female gender (p=0,0002) and the absence of smoking status (p=0,0007). The 

ratio of exon 19 deletion to L858R was 2,5:1. The prevalence of minor mutations in EGFR-positive patients was 22,2%. Thus, the 

coexistence of minor mutations G719S and S768I was revealed in one tumor sample. The cause of acquired resistance to the first-

generation EGFR TKI in a patient with exon 19 deletion was determined – T790M in the EGFR gene. KRAS mutations were found 

in 10% of male patients with NSCLC who was a current or former smoker. V600E in the BRAF gene and insertions in the HER2 gene 

were not detected.

Conclusion. An integrated methodological approach allows to accurately determine clinically significant aberrations in the EGFR, 

KRAS, BRAF and HER2 genes in NSCLC patients according to the recommendations.

Key words: targeted therapy, NSCLC, EGFR, T790M, KRAS, BRAF, HER2
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ровали фотографически до и после помещения об-

разцов в жидкий азот и формалин и вносили в отчет 

«Сбор данных пациента». Образцы тканей, фикси-

рованные в формалине, подвергали последующей 

подготовке с целью помещения их в парафиновые 

блоки. Каждый образец, взятый из опухоли, был 

подвергнут патоморфологическому исследованию. 

зволяет детектировать до 10 

целевых аберраций в одной 

пробе и одновременно обла-

дает высокой чувствительно-

стью выявления мутантной 

ДНК. Особенностью метода 

является возможность созда-

ния панелей для определения 

точечных мутаций, связанных 

с ответом на терапию и про-

гнозом заболевания. Однако 

данный метод не оптимален 

для обнаружения большого 

числа делеций и инсерций в 

целевых генах, в частности в 

гене EGFR. Для детекции дан-

ного типа аберраций возмож-

но применение фрагментного 

анализа, также обладающего 

высокой чувствительностью. 

Таким образом, необходим 

комплексный методический подход при детекции 

различных мутаций при НМКРЛ.

Целью исследования было определение клини-

ко-морфологических особенностей у пациентов с 

НМКРЛ с наличием активирующих мутаций в генах 

EGFR, KRAS, BRAF и HER2 с помощью методов МОЭ 

и ФА.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
1. Сбор материала и создание биобанка.
Для выполнения поставленной цели на базе 

ПСПбГМУ им. И.П. Павлова был организован био-

банк в соответствии с моделью биобанкирования 

Медицинского университета Белостока (Польша), 

стандартами компании Indivumed и международно-

го консорциума биобанкирования (Wordwild biobank 

consortium). 

Этапы биобанкирования: 
1) Сбор данных пациента
Была разработана форма «Сбор данных пациен-

та», предназначенная для пациентов с НМКРЛ. Це-

лью анкеты являлся сбор исчерпывающих данных 

о здоровье пациента, статусе курения, семейном 

анамнезе, методах предоперационной диагностики, 

интраоперационных данных и отчетов патоморфо-

логов. 

2) Сбор образцов тканей
Образцы тканей после резекции опухоли обра-

батывали в соответствии со стандартизированной 

процедурой, которая обеспечивает высокое каче-

ство биологического материала (рис. 1). Сразу после 

резекции опухоли образцы подвергали предвари-

тельной подготовке патоморфологами. Образцы по-

мещали в криопробирки (жидкий азот) и пробирки с 

4% забуференным формалином: центр опухоли (Tc), 

край опухоли (Tp) и окружающая неизмененная 

ткань (Тп). Каждый этап сбора образцов документи-

Таблица 1

Клинико-эпидемиологические данные 
пациентов, включенных в исследование

Table 1

Clinico-epidemiological features 
of the patients included in the study

Характеристика
Число пациентов, 

n (%)

Пол:

мужской

женский

39(65)

21 (35)

Возраст, годы:

<60

>60

25(42)

35 (58)

Статус курения:

раньше курил/курит

никогда не курил

37(62)

23 (38)

Гистологический тип НМРЛ:

аденокарцинома

плоскоклеточная карцинома

крупноклеточная карцинома

29(48)

30 (50)

1 (2)

Стадия по системе TNM (7-я редакция):

IA

IB

IIА

IIВ

IIIА

IIIB

IV

6

9

6

3

12

10

14

Рис. 1. Рабочий процесс обработки образцов ткани

Fig. 1. Workflow of processing tissue samples

Резекция ткани / органа хирургом

Сбор образцов ткани для хранения

Край опухоли

Центр опухоли

Нормальная ткань

Фотографирование ткани / 

органа до сбора образцов 

ткани для хранения

Фотографирование ткани / 

органа после сбора образцов 

ткани для хранения

Фотографирование 

ткани / органа 

на миллиметровой 

бумаге

Помещение 

образцов 

в криопробирки, 

термос с жидким 

азотом, 

в пробирки 

с формалином{
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Каждой пробе был присвоен уникальный штрих-

код, все образцы пациента сканировали перед по-

мещением в криохранилище. Расположение проб 

в криохранилище, а также индивидуальные формы 

пациентов были занесены в электронную базу дан-

ных Freezer Pro. 

2. Генетическое исследование опухоли
По описанному протоколу были собраны мате-

риалы 60 пациентов с НМКРЛ. Генетическому об-

следованию подвергалась центральная часть опухоли 

(Tc). Все пациенты, включенные в работу, подписали 

добровольное информированное согласие. Клинико-

эпидемиологические данные пациентов представле-

ны в табл. 1. Всем пациентам, включенным в иссле-

дование, проведено генотипирование опухолевого 

материала на наличие мутаций в генах EGFR, KRAS, 
BRAF и HER2. 

Выделение нуклеиновых кислот проводили с по-

мощью коммерческой системы QIAamp® DNA Mini 

Kit (Qiagen, Германия) в соответствии со специфика-

циями производителя. Качество и количество ДНК 

оценивали с помощью спектрофотометра BioDrop 

UV/VIS (SERVA, Германия).

Мультитаргетная однонуклеотидная элонгация 
(МОЭ). Данный метод применен для определения 

24 соматических точечных мутаций, включенных в 

практические рекомендации NCCN Guidelines® по 

ведению пациентов с НМКРЛ. С этой целью были 

созданы 3 генетические панели, охватывающие кли-

нически значимые мутации в 18, 20 и 21 экзонах гена 

EGFR; в 12, 13 кодонах 2 экзона и в 61 кодоне 3 экзона 

гена KRAS; в 15 экзоне гена BRAF (табл. 2). 

Описание метода, условий реакции и использу-

емых праймеров для определения мутаций в генах 

EGFR и KRAS подробно изложены в предыдущей 

работе [15]. Праймеры для этапа ступенчатой поли-

меразной цепной реакции (ПЦР) и однонуклеотид-

ной элонгации немаркированного праймера с целью 

детекции точечных аберраций S768I в гене EGFR и 

V600E в гене BRAF были разработаны с использова-

нием онлайн-программы «primer-BLAST» (National 

Center for Biotechnology Information).

Фрагментный анализ (ФА). Метод использован 

для обнаружения чувствительных к ТКИ EGFR де-

леций и инсерций в 19 экзоне, а также резистент-

ных к данных ингибиторам инсерций в 20 экзоне 

генов EGFR и HER2. Так как данный метод позво-

ляет детектировать только размер делеций и инсер-

ций, для определения измененной последователи в 

мутантной аллели использовано секвенирование по 

Сэнгеру. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Высокая генетическая гетерогенность НМКРЛ 

создает трудности не только в подходах к лечению 

пациентов, но и в способах детекции аберраций. 

Поиск новых аберрантных генов, вовлеченных в па-

тогенез заболевания, и разработка препаратов, на-

правленных на продукт данных генов, бросает вы-

зов лабораторным методам генотипирования. Они 

должны быть не только чувствительны и специфич-

ны, но также могут быть адаптированы для включе-

ния в панели для диагностики новых мутаций. Так, 

за последние 2 года в практические рекомендации 

NCCN Guidelines® по НМКРЛ были добавлены 

минорные мутации гена EGFR, ассоциированные с 

ответом на терапию ТКИ EGFR, а также мутация 

V600E гена BRAF. В проведенной ранее работе на-

шей исследовательской группой было показано, что 

МОЭ не уступает по чувствительности и специфич-

ности ПЦР в реальном времени, однако обладает 

очень важным плюсом: открытостью и возможно-

стью быстро добавлять новые аберрации в диагно-

стические панели. 

Для изучения клинико-мор-

фологических особенностей у па-

циентов с НМКРЛ, несущих клю-

чевые драйверные аберрации, на 

базе ПСПбГМУ им. И.П. Павлова 

был сформирован криобанк био-

логических материалов.

Для детекции клинически

значимых мутаций в гене EGFR 

(экзоны 18, 20 и 21), во 2 и 3 эк-

зонах гена KRAS, V600E в гене 

BRAF были созданы 3 панели с 

помощью МОЭ. Особенностью 

МОЭ является возможность мо-

дификации панелей путем до-

бавления новых предиктивных 

аберраций в «горячих точках», ко-

торые включены в практические 

рекомендации. Для обнаружения 

сенситивных к таргетной терапии 

делеций и инсерций в 19 экзоне 

Таблица 2

Генетические панели для детекции клинически 
значимых аберраций в генах EGFR, KRAS и BRAF

Table 2

Genetic panel testing for detection clinically significant 
EGFR, BRAF and KRAS mutations

Панель 1 Панель 2 Панель 3

Ген EGFR

2 экзон 

гена 

KRAS

c.34G>T (G12C)

c.34G>A (G12S)

c.34G>C (G12R)

c.35G>C (G12A)

c.35G>A (G12D)

c.35G>T (G12V)

c.37G>T (G13C)

c.37G>A (G13S)

c.37G>C (GBR)

c.38G>C (G13A)

c.38G>A (G13D)

Ген 

BRAF
с.1799Т>А (V600E)18 

экзон

c.2155G>T (G719C)

c.2155G>A (G719S)

c.2156G>C (G719A)

20 

экзон
С.23690Т (Т790М)

3 экзон 

гена 

KRAS

С.1810А (Q61K) 

с.182А>Т (Q61L) 

C.182A>G (Q61R) 

с.183А>С (Q61H) 

с.183А>Т (Q61H)

21 

экзон

c.2573T>G (L858R)

с.2582Т>А (L861Q)

20 

экзон 

гена 

EGFR

c.2303G>T (S768I)
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гена EGFR, а также резистентных инсерций в 20 эк-

зоне генов EGFR и HER2 был использован ФА. Чув-

ствительность 2 методов, по литературным и полу-

ченным нами в предыдущем исследовании данным, 

составила 1–2% мутантной ДНК в опухолевом ма-

териале [15–17]. Также нами продемонстрировано, 

что метод МОЭ позволяет определять до 48 копий/

мкл мутантной ДНК.

В ходе исследования аберрации в гене EGFR 

были выявлены у 9 (15%) обследованных. Методом 

МОЭ выявлены следующие мутации в гене EGFR: 

в 18 экзоне – G719S (18% случаев мутаций в гене 

EGFR), в 20 экзоне – T790M и S768I (по 9%), и 2 то-

чечные аберрации в 21 экзоне – L858R (18%). С по-

мощью ФА в 19 экзоне гена EGFR были детектирова-

ны 5 идентичных делеций 15 нуклеотидов (46%). С 

использованием секвенирования по Сэнгеру опре-

делена последовательность делецированного участ-

ка экзона в мутантной аллели: c.2235_2249del15 

(p.E746_A750delELREA). Было показано преоблада-

ние делеций в 19 экзоне среди мажорных аберраций 

в данном гене: соотношение делеции в 19 экзоне и 

L858R составило 2,5:1. Схожие данные продемон-

стрированы Е.Н. Имянитовым и соавт. [18]. При 

этом делеции в 19 экзоне представляли собой ис-

ключительно последовательность c.2235_2249del15 

(p.E746_A750delELREA), что является наиболее 

распространенной аберрацией [17]. При этом, ми-

норные мутации в гене EGFR, которые включены в 

практические рекомендации по ведению пациентов 

с НМКРЛ, были обнаружены в 22,2% случаев. Вы-

сокая распространенность данных аберраций вы-

явлена нами впервые, что ставит вопрос о причинах 

столь частой встречаемости минорных мутаций. Од-

нако эта проблема исследована недостаточно и тре-

бует дальнейшего изучения. 

Дополнительно пациенты с НМКРЛ были разде-

лены на 2 подгруппы в зависимости от статуса EGFR 

(группы EGFR+ и EGFR-), в которых сравнивали сле-

дующие клинико-эпидемиологические показатели: 

пол, возраст, статус курения больных, гистологиче-

ский тип опухоли, стадия по TNM (табл. 3).

В исследуемой выборке у всех EGFR+-пациентов 

была гистологически верифицированная адено-

карцинома легкого (p=0,0008). V. Boolell и соавт. [3] 

показали, что мутации в данном гене характерны 

преимущественно для аденокарциномы. Больные с 

мутацией в гене EGFR составили 31% всех больных 

аденокарциномой легкого, что несколько больше, 

чем по данным других отечественных исследователь-

ских центров (20,2%) [19]. Это обусловлено прежде 

всего возможностью детектировать минорные абер-

рации в гене EGFR.

Аберрации в гене EGFR достоверно чаще встре-

чались у женщин (p=0,0002) и у некурящих пациен-

тов (p=0,0007), что также соответствует опублико-

ванным данным [4]. Наиболее распространенные, 

по данным литературы, аберрации L858R и де-

леции в 19 экзоне наблюдались исключительно в 

группе никогда не куривших пациенток. При этом 

нами не показано ассоциации мутаций в гене EGFR 

с возрастом пациента и наличием метастатической 

стадии.

Среди пациентов с НМКРЛ, включенных в иссле-

дование, мутации в гене KRAS обнаружены в 10% слу-

чаев, что значительно меньше, чем в других работах 

[10], где они составили 25%. При этом все альтерации 

были расположены в 12 кодоне гена KRAS: у 5 паци-

ентов детектирована наиболее частая мутация G12C 

(83%), а у 1 – редкая по данным литературы – G12S 

(17%) (рис. 2) [10]. Аберрации в данном гене были об-

наружены исключительно в группе пациентов муж-

ского пола, курящих или куривших ранее, что также 

показано М. Del Re и соавт. [11]. В гистологическом 

опухолевом материале KRAS- положительных паци-

Таблица 3

Клинико-морфологическая характеристика 
EGFR-положительных и EGFR-отрицательных пациентов

Table 3

Clinicopathological features 
of the EGFR-positive and EGFR-negative patients

Характеристики 

Подгруппа 
пациентов, n (%) χ2

EGFR+ EGFR-

Пол:

женский (п=21) 

мужской (п=39)

8 (88,9) 

1 (11,1)

13 (25,5) 

38 (74,5)

0,0002

Возраст, годы

<60 (п=25)

>60 (п=35)

2 (22,2) 

7 (77,8)

23 (45,1) 

28 (54,9)

0,1994

Статус курения

раньше курил/курит (п=37)

никогда не курил (п=23)

1(11,1)

8 (88,9)

36 (70,6) 

15 (29,4)

0,0007

Гистологический тип НМРЛ

аденокарцинома (п=29)

другое (п=31)

9 (100,0) 

0(0,0)

20 (39,2) 

31 (60,8)

0,0008

Стадия

IA-IIIB (п=46)

IV (п=14)

6 (66,7) 

3 (33,3)

40 (78,4) 

11 (21,6)

0,4417

Рис. 2. Мутации в генах EGFR и KRAS, выявленные у пациен-

тов с НМКРЛ

Fig. 2. EGFR and KRAS mutations in NSCLC patients
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ентов аденокарцинома и плоскоклеточный рак были 

представлены в равной степени. 

По литературным данным, мутации в гене HER2, 

в частности инсерции в 20 экзоне, и в гене BRAF 

встречаются при НМКРЛ с частотой соответствен-

но 1–5 и около 2%. Причем аберрации в гене HER2 

чаще наблюдаются у молодых некурящих пациенток 

с аденокарциномой легкого [14]. У 3 таких пациен-

ток, включенных в исследование, инсерции также не 

удалось обнаружить. Точечная мутация V600E в гене 

BRAF встречается преимущественно у курящих или 

раньше куривших пациентов с аденокарциномой лег-

кого [7]. Несмотря на большое число курильщиков в 

нашем исследовании аберрация V600E в гене BRAF не 

была обнаружена.

Генотипирование опухолевого материала имеет 

большое значение при планировании терапии у па-

циентов с НМКРЛ. Так, у не курившей пациентки с 

делецией в 19 экзоне гена EGFR в ходе проводимой 

терапии гефитинибом отмечено прогрессирование 

заболевания. Больной была выполнена лобэктомия, 

а при генотипировании биоптата, взятого из нового 

очага, обнаружена точечная мутация T790M в 20 эк-

зоне гена EGFR, которая является наиболее частой 

причиной резистентности к ТКИ (рис. 3). Опухо-

левый клон с наличием лекарственно-устойчивой 

мутации T790M может быть предсуществующим в 

ТКИ-наивных опухолях, но часто формируется в 

ходе воздействия таргетной терапии [20]. В связи с 

результатами обследования пациентке планирует-

ся проведение терапии препаратом 3-го поколения 

(осимертиниб), позволяющим преодолеть устойчи-

вость опухоли. 

У другого больного, в прошлом курившего, в опу-

холевом материале с помощью МОЭ были детекти-

рованы 2 сосуществующие точечные мутации: G719S 

в 18 экзоне и S768I в 20 экзоне гена EGFR. Данные 

аберрации чаще встречаются в составе сосуществую-

щих мутаций [8]. В С. Chiu и соавт. [19], показано, что 

данный тип мутаций ассоциирован с более высокой 

частотой объективных ответов и выживаемостью без 

прогрессирования по сравнению с одиночными му-

тациями G719X и S768I.

Комплексный методологический подход детек-

ции мутаций включающий МОЭ и ФА, позволил об-

наруживать разнообразные типы аберраций в генах 

EGFR и KRAS у 25% пациентов с НМКРЛ. Расши-

ренная панель генотипирования биоптатов НМКРЛ 

позволила детектировать минорные мутации в гене 

EGFR.
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Рис. 3. Пациентка с приобретенной резистентностью к ге-

фитинибу. С помощью ФА определена 1-я мутация – делеция 

15 нуклеотидов в 19 экзоне гена EGFR (а), а с помощью МОЭ 

– причина появления устойчивости к таргетной терапии –

T790M в гене EGFR (б)

Примечание: Del15 – делеция 15 нуклеотидов; WT – аллель 

дикого типа; по оси x – размер фрагмента; по оси y – интен-

сивность флюоресценции

Fig. 3. The patient with acquired resistance to Gefitinib. The first 

mutation, a 15-bp deletion in exon 19 of the EGFR gene, was 

detected by fragment analysis (a), and the cause of the emergence 

of resistance to targeted therapy, T790M in the EGFR gene, was 

determined by the multi-target single-base elongation (b) 

Note: Del15 – deletion of 15 nucleotides; WT – wild-type allele; 

on the x – axis-the size of the fragment; on the y-axis-the intensity 

of fluorescence.
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