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Основы генетики опухолей мягких тканей 

Генетика рабдомиосаркомы 

Друй А.Е. 

Научно-практическая конференция «Опухоли костей и мягких тканей» 

Российского общества онкопатологов 

6-7 октября 2017 

Хромосомные транслокации при саркомах 

Ordonez, 2010 
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Перестройки гена EWSR1 при различных 
опухолях 

Перестройка гена EWSR1 у пациента с 

миоэпителиальной карциномой 

ОТ-ПЦР на стандартные 

партнёры EWSR1 - отрицательная 

Рабдомиосаркома 

Злокачественная эмбриональная опухоль, развивающаяся из 

предшественников поперечнополосатых скелетных миоцитов 

Наиболее частая опухоль мягких тканей в педиатрической практике (4-

5% в структуре солидных опухолей у детей до 14 лет) 

Заболеваемость 4,5 случаев на 1М детского населения 

В редких случаях ассоциация с наследственными синдромами 

предрасположенности к опухолям: Ли-Фраумени, Беквита-Видеманна, 

NF-1; герминальными мутациями в компонентах сигнального пути 

RAS/MAPK (кардиофациокутанный синдром, синдромы Костелло и 

Нунана) 

У взрослых случаи РМС исключительно редки 
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Выживаемость пациентов с РМС 

Причины неудач терапии и факторы 

риска: 

 

 Резистентность к химиотерапии / 

неоптимальный ответ на терапию 

первой линии 

 

 Метастатическая диссеминация 

 

 Альвеолярная РМС 

Гистологические варианты РМС у детей 

Эмбриональная Альвеолярная 
Веретеноклеточная / 

склерозирующая 

70% 

Дети раннего возраста 

30% 

Подростки 
<1% 

Мышечная ткань 7-10 нед. 

гестации 

Мышечная ткань 10-12 

нед. гестации 

Промежуточный прогноз 
Неблагоприятный 

прогноз 

Неблагоприятный 

прогноз 

El Demellawy, 2017; The endowment for human development, 2017 
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Перестройки гена FOXO1 при альвеолярной РМС 

FOXO1 Break-apart 

Мутации в транскрипционных факторах 

L.B. Alexandrov, 2013 

Блок дифференцировки вследствие мутаций в 

транскрипционных факторах (MYOD1, NOTCH2) – 

ключевой фактор инициации РМС  

S.V. Forcales, 2012 

MYOD1 c.365T>G 

p. L122R: агрессивная эРМС, сРМС 
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Спектр мутаций при РМС 

COSMIC database, 2017 

Гиперэкспрессия генов при РМС 

 FGRF4: аутофосфорилирование, блок апоптоза, блок дифференцировки 

 NOTCH2: нарушение терминальной дифференцировки мышечных 

предшественников 

 UBE2C, UHRF1: убиквитин-зависимое промотирование клеточного цикла 

 YWHAB: стимулирование сигнального пути SHH через индукцию YAP 

Спектр мутаций при РМС в зависимости от типа 

J.F. Shern, 2014 
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Молекулярные механизмы патогенеза РМС 

Ген эРМС аРМС 

Семейство RAS Миссенс мутации до 42% 

TP53 Миссенс мутации  

FOXO1 Транслокации t(2;13)(q35,q14) PAX3-FOXO1; 

t(1;13)(p36,q14) PAX3-FOXO1  

NCOA1 Транслокация t(2;2)(q35,p23) PAX3-NCOA1 

NCOA2 Транслокация t(2;8)(q35,q13) 

PAX3-NCOA2 

MYCN, MET Амплификация 

IGF/H19 Потеря импринтинга 

ALK Миссенс мутации  

NF1 Делеции 

PIK3CA Миссенс мутации  

CTNNB1 Миссенс мутации  

SUFU Гиперэкспрессия 

SMO Миссенс мутации  

Семейство NOTCH Гиперэкспрессия, миссенс 

мутации 

Система секвенирования GeneReader 

Целевое 

обогащение 

Контроль 

качества 

библиотек 

Клональная 

амплифика-

ция 

Запуск 

секвенатора 

Анализ и 

интерпретация 

результатов 

Выделение 

ДНК из 

FFPE 

GeneReader Actionable Insights Tumor Panel: 

 

 12 генов / 16.7 kb: KRAS, NRAS, KIT, BRAF, PDGFRA, ALK, EGFR, ERBB2, 

PIK3CA, ERBB3, ESR1, RAF1 

 Количество ампликонов: 330 

 Размер ампликона: 134 п.о. 
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  Целевое обогащение 

  Амплификация и очистка 

Восстановление концов: «затупление», 5’ –

фосфорилирование 

3’A 
A3’ 

Лигирование адаптеров 

Универсальный адаптер Q (40 

bp) 

Адаптер BC1-BC12 (52 bp) 

1 Селекция продуктов по размеру, удаление мономеров и димеров 

адаптеров 

Баркод пациента 

Секвенирующий 

праймер 

Обогащающая ПЦР (10 циклов), Multiplex PCR MasterMix 

1 очистка 

 Контроль качества 

библиотеки 

 2 Селекция продуктов по размеру: удаление праймеров и димеров 

Включение перекрывающегося 3’ A (Taq полимераза) 

Подготовка библиотек 

2 очистка 

 ~90  bp shift 

 Включение 

~90  bp 

Клональная амплификация: эмульсионная ПЦР 
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Заполнение не удлиненных 

цепей «темными» 

нуклеотидами 

Удаление меток и терминаторов 

Внесение меченного 

нуклеотида 

2 

3 

4 

5 

1 

Секвенирование синтезом 

Сканирование 

Моноклональная матрица 

Первичный анализ данных – QCI Analyze 
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Анализ данных – QCI Analyze 

Анализ данных – QCI Interpret 
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Результаты пилотного исследования 

Пациент Гистологический 

вариант 

Выявленный 

вариант 

Частота 

мутантного аллеля 

1. Б.М. Альвеолярный, FOXO1+ - - 

2. Г.А. Эмбриональный - - 

3. П.Е. Эмбриональный NRAS c.35G>A  13.15%  

4. Р.К. Веретеноклеточный - - 

5. М.Х. Эмбриональный ERBB2 c.2033G>A  74.17%  
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