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Высокопроизводительное 
секвенирование в исследовании 

рака легкого 
Демидова И.А.  

Лаборатория молекулярной биологии   
ГБУЗ «МГОБ №62» 

Какие задачи мы ставим перед 
исследованиями, потенциально 

охватывающими широкий спектр маркеров? 
• Академические  

 - глубокое изучение механизмов онкогенеза, клональной 
 эволюции и резистентности  

 -возможность использования полученной информации для 
 моделирования  процессов, происходящих в опухолевой 
 клетке с выходом на разработку принципов воздействия на ее 
 жизненные процессы  

• Практические  

 -возможность использования полученных сведений для 
 выявления онкологической предрасположенности   

 -возможность модификации и мониторинга проводимого 
 лечения с  достоверным улучшением выживаемости и 
 качества жизни пациента 
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WCLC 2017 

26% 

(Dr. Goto of Natl Cancet Ctr Hospital East) 

Проблемы расширенного профилирования 

Расширенное 
профилирование 

Плохая 
совместимость 

различных панелей 

Избыток  
неиспользуемой 

информации 

Варианты неясного 
клинического 

значения 

Регуляторные и 
этические 
проблемы 
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Насколько сопоставим состав наиболее 
известных панелей? 

15% 

4% 

5% 

5% 

7% 

11% 

21% 

32% 

Общие исследуемые гены  

8 из 8 

7 из 8 

6 из 8 

5 из 8 

4 мз 8 

3 из 8 

2 из 8 

1 из 8 

Andrew Biankin MAP 2019 

GENE TIER  
Tempus  
Caris   
Illumina TSO 500  
MSK IMPACT  
DanaFarber v3  
MD Anderson v2  
FMI  
 

Клиническая значимость генов   
(метаанализ 2000 генов, нарушения которых 

обнаружены хотя бы однажды – TCGA, 
COSMIC/CGS etc) 

CORE

PLUS

MAX

REVIEW

HAEM

Rejected

174 

182 

178 

159 

128 

1179 

Phillip Beer, MAP 2019 
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Избыток неиспользуемой информации 

Andrew Biankin MAP 2019 

Что делать с вариантами неясного 
клинического значения (VUS)?  

VUS 

Должны ли они 
репортироваться? 

Насколько 
возможна оценка 

их значения? 

Риск неправильных 
клинических 

решений 

Jane Gibson, 2019 
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Регуляторные и этические проблемы 

• Сложность назначения препаратов off label, иногда 
с неоднозначным клиническим эффектом 

• Малая доступность международных клинических 
исследований, строгие критерии включения  

• Завышенные ожидания пациентов в вследствие 
изначальной недостаточной информированности о 
плюсах и минусах исследования 

• Существенные денежные и временные затраты, 
зачастую имеющие для пациента очень серьезное 
значение  

Назначение препаратов off label 

Le Tourneau Lancet Onc 2015 
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Назначение препаратов off label 

Hyman et al N Engl J Med 2015 

Клинические исследования нового дизайна 

Basket  

Umbrella 

Adoptive 

Park et al BMC 2019 
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Доступность КИ нового дизайна 

Park et al BMC 2019 

Этические проблемы 

• Пациенты, подписывающие информированное 
согласие на включение в КИ, всегда ли 
информированы, что основная цель КИ – вовсе не 
спасение их непосредственно, а всего лишь сбор 
данных об эффективности/побочных действиях 
препарата?  

• Оправданы ли завышенные ожидания пациента? 
Сможет ли препарат быть достаточно эффективным?  

• Оправданы ли материальные и временные расходы 
на расширенное генетическое исследование, с учетом 
всего вышеизложенного? 

Karolina Strzebonska and Marcin Waligora  BMC 2019  
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Сравнительная эффективность воздействия 
на известные клинически значимые 

генетические нарушения  

EGFR  
ALK ROS1 

NTRK  
MET BRAF 

PIK3CA  HER2  
FGFR CDK4 

PTEN   p53    CDKN2A 

Courtesy of Keith Flaherty, 2019; Shaw et al 2015, Javle M et al JCO 2018   

Экспериментальные ветви исследований 
нового дизайна 

Chae et al JCO 2018; Krop et al JCO 2018; Herbst et al JTO 2017 
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MOSCATO 01 Trial 

Massard et al Cancer Discovery 2017 

91,6% 

81,4% 

39,7% 

19,2% 

18,6% 

Объективный ответ – 11% 

 
 Оптимальный вариант тестирования 

НМРЛ (?) 

 Определение 
мутаций EGFR 

exon 18-21 

Определение 
мутаций гена 

KRAS 

Определение 
экспрессии PDL1 

stop 

stop 

(+) 

NGS (20 генов 
интереса) 
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  © 2018 Roche  |  page 19    For Research Use Only. Not for use in diagnostic procedures. 
AVENIO is a trademark of Roche.  All other product names and 
trademarks are the property of their respective owners. 

Точечные мутации Indels* Перестройки 
Нарушения 
копийности 
(амплификации) 

ALK KRAS ALK ALK† EGFR 

APC MET APC RET† ERBB2 

BRAF NRAS BRAF ROS1† MET 

BRCA1 PDGFRA EGFR 

BRCA2 RET ERBB2 

DPYD ROS1 KIT 

EGFR TP53 MET 

ERBB2 UGT1A1††   TP53§§ 

KIT 

Новые панели для высокопроизводительного 
секвенирования 

Линейка AVENIO (Roche) 

Панель Amoy Essential NGS Panel 

Genes included in this panel 

EGFR ALK ROS1 KRAS NRAS 

BRAF HER2 MET RET PIK3CA 

Наиболее интересные зоны применения NGS 

Мониторинг при таргетной терапии 

Мониторинг при химиотерапии 

Послеоперационный мониторинг 
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Peled et al. J Thorac Oncol. 2017;12:e81. 

Исследование жидкостной биопсии - клинический пример  

Cell-free DNA tumor response. Cell-free DNA analysis of total somatic 

alteration burden detected over five time points and the EGFR variant–

specific results over time reflect responses to changes in matched 

therapy. TP53, tumor protein p53. 

 Диагноз НМРЛ IIA ст был 

поставлен 49- летней пациентке в 

октябре 2013. Первоначально 

больная получила  4 курса ХТ   

 При прогрессировании 

обнаружена делеция в 19 экзоне 

EGFR. Получала ингибитор 1 

поколения в течение 11 мес. При 

прогрессировании в плазме 

выявлена мутация T790M, 

назначен препарат 3 поколения с 

незначительным успехом  

 При секвенировании ДНК плазмы 

выявлен дополнительный клон с 

мутацией 18 экзона EGFR, 

Назначена комбинация 2/3 

ингибиторов с эффектом в 

течение 3 мес.  Постоянный 

мониторинг по плазме 

 Через 3 месяца в плазме 

выявлена очередная мутация 

резистентности  С797S. Больная 

переведена на ХТ. Общая 

выживаемость составила 30 мес. 

132/132

Thanks for your interest !

http://users.ugent.be/~avierstr/

Спасибо за внимание! 


