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Актуальность:
Рак  легкого  занимает  лидирующее  место  в

структуре  онкологической  заболеваемости  и
смертности.  Превалирующим  типом  является
немелкоклеточный  рак  легкого  (НМРЛ)  (до
85%  всех  случаев),  при  лечении  которого
активно  применяется  таргетная  терапия
тирозинкиназными ингибиторами (ТКИ) EGFR
и  BRAF/MEK.  Показанием  для  применения
высокоэффективного  терапевтического
подхода является обнаружение предиктивных
мутаций в генах EGFR, BRAF, KRAS и HER2.

Цель:
Разработать  комплексную  панель

генотипирования,  позволяющую
детектировать  основной  спектр  соматических
аберраций в генах EGFR, KRAS, BRAF и HER2,
включенных  в  рекомендации  ведения
пациентов с НМРЛ.

Материалы и методы:
Для выполнения поставленной цели на базе

ПСПбГМУ  имени  акад.  И.П.Павлова
организован  криобанк  биологических
образцов,  полученных  от  пациентов  с  НМРЛ.
Стандартизован  протокол  детекции  точечных
мутаций  в  генах  EGFR,KRAS,  BRAF,
основанный  на  методе  мультитаргетной
однонуклеотидной  элонгации  (МОЭ).
Определены  лабораторные  характеристики
МОЭ.  В  качестве  методов  сравнения
использовались  ПЦР  в  реальном  времени,
цифровая капельная ПЦР и секвенирование по
Сэнгеру.  Для  определения  делеций  и
инсерций в генах EGFR и HER2 использовался
фрагментный  анализ.  С  использованием
разработанного  комбинированного  метода
генотипированы  60  пациентов  с  НМРЛ.  Для
всех  пациентов  дополнительно  собраны
клинико-морфологические данные.  

Результаты:

Определен  порог  чувствительности  метода
МОЭ,  который  составил  48  копий/мкл
мутантной  ДНК.  Лабораторные
характеристики  МОЭ  сопоставимы  с  ПЦР  в
реальном  времени  и  превосходят
классический  метод  секвенирования  по
Сэнгеру. Метод МОЭ позволяет одновременно
определять  до  10 точечных  мутаций  в  одной
реакции,  а  также  способен  детектировать
аберрации  в  опухолевом  материале,
фиксированным  формалином  и  залитым
парафином.  EGFR  мутации  эксклюзивно
представлены у пациентов с аденокарциномой
легкого  с  частотой  29%.  Минорная  мутация
G719S  обнаружена  у  22.2%  EGFR-
положительных пациентов. При этом, у одного
больного  мутация  G719S  представлена  в
сочетании  с  мутацией  S768I  в  гене  EGFR.  У
пациента с делецией в 19-ом экзоне гена EGFR
с  приобретенной  резистентностью  к  ТКИ
EGFR  обнаружена  точечная  мутация  T790M
EGFR.  Мутации  в  гене  KRAS  обнаружены  у
10.5% пациентов с НМРЛ. Аберраций в генах
BRAF и HER2 не выявлено.

Выводы:
Применение  комплексного  подхода

позволяет  с  высокой  точностью  определять
клинически  значимые  аберрации  в  генах
EGFR,  KRAS,  BRAF  и  HER2  у  пациентов  с
НМРЛ.
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