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 Плоскоклеточные РЛ:  табачные смолы (крепкий табак) 

 Аденокарциномы: нитрозамины (сигареты, «облегчённые» сорта табака) 

 Одинаковое число мутаций, но разный спектр 

 

 Рак у некурящих: отдельная категория опухолей 
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Предрасположенность к раку лёгкого 

 EGFR T790M 

 TP53 (Li-Fraumeni) 
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Мутационные тесты для диагностики  значимых мутаций при 
неплоскоклеточном раке лёгкого 

• EGFR-M+ (все значимые мутации): 20% (у азиатов: 50-70%) 
• Транслокация ALK: 5% 
• Транслокация ROS: 1.5-2% 
• Мутация BRAF: 1.5-2% 
• Транслокация NTRK1/2/3: 0.5% 
• Транслокация RET: 1.5-2%  
• Активация HER2: 1.5-2%  
• Активация MET: 2%  
• Мутации KRAS: 30% 
• EGFR T790M (приобретённая резистентность к ингибиторам EGFR) 
• Экспрессия PD-L1 
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ALK и ROS1 

 ALK: crizotinib, ceritinib, alectinib, brigatinib, lorlatinib 

 ROS1: crizotinib, entrectinib, lorlatinib  

 Беспрецедентные результаты (e.g., продолжительность жизни при ALK+ 
НМРЛ: 89.6 мес. [Duruisseaux et al., 2017]) 

Alexander, M., Kim, S.Y. & Cheng, H. Update 2020: Management of Non-Small Cell Lung Cancer. Lung 198, 897–907 (2020) 
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Мутации МЕТ 

Mitiushkina et al. Biochimie. 2019.165:267-274.  
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• Многократное увеличение стабильности белка MET 

• 2.5% аденокарцином лёгкого 

• 7-8% у пациентов старше 70 лет 
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Wolf J. et al. N Engl J Med 2020; 383:944-957 

14 



12.12.2021 

8 

15 



12.12.2021 

9 

Wang et al., 2018 

Экспрессия PD-L1 

 Не является агностическим маркером 

 % окрашенных опухолевых (и «иммунных») клеток (без учёта интенсивности) 

 Недостаточная межлабораторная воспроизводимость  

 Нет значимости для опухолей с «драйверными» мутациями и низкой мутационной 
нагрузкой (рак лёгкого: EGFR, ALK, ROS1) 

 Статистически значимая предиктивная значимость для отдельных разновидностей 
опухолей и определённых схем терапии 

 Нет предиктивной значимости для отдельных разновидностей опухолей и 
определённых схем терапии 

 Нет понимания биологических механизмов, на которых основываются разные 
критерии отбора пациентов и системы оценки результатов ИГХ 

 Анамнез курения является важным предиктором ответа на иммунотерапию 
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График коэффициентов риска(КР) по общей выживаемости и выживаемости без 
прогрессирования в зависимости от исходной экспрессии PD-L1 

Уровень экспрессии 

PD-L1 

Ниволумаб 
n 

Доцетаксел 
n 

Нестратифициро
ванный 
КР(95%ДИ) 

Взаимосвязанная 
величина Р 

ОВ 

ВБП 

Недоступно к количественной оценке 
исходно 

Недоступно к количественной оценке 
исходно 

ниволумаб доцетаксел 

Высокая PD-L1 экспрессия 
Низкая/отсутствие PD-L1 
экспрессия 
PD-L1 экспрессия 
недоступна для оценки 

Общая выживаемость и выживаемость без прогрессирования в соответствии с экспрессией PD-L1 

Уровень экспрессии PD-

L1 
Ниволумаб   Доцетаксел  

К-во пациентов 

Нестратифицированный КР(95%ДИ) 

Общая выживаемость 

Выживаемость без прогрессирования 

НД к количественной оценке исходно 

НД к количественной оценке исходно 

В пользу ниволумаба В пользу 

доцетаксела 
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Мутационные тесты для диагностики  значимых мутаций при 
раке лёгкого 

• EGFR-M+ (все значимые мутации): 20% 
• Транслокация ALK: 5% 
• Транслокация ROS: 1.5-2% 
• Мутация BRAF: 1.5-2% 
• Транслокация NTRK1/2/3: 0.5% 
• Транслокация RET: 1.5-2%  
• Активация HER2: 1.5-2%  
• Активация MET: 2.5%  
• Мутации KRAS: 30% 
• EGFR T790M (приобретённая резистентность к 

ингибиторам EGFR) 
• Экспрессия PD-L1 
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В реальной клинической практике выполняется лишь небольшая 
часть тестов для рака лёгкого 

• EGFR-M+  

• Транслокация ALK 
• Транслокация ROS1 

• Мутация BRAF  

• Транслокация NTRK1/2/3 

• Транслокация RET  

• Активация HER2  

• Активация MET  

• Мутации KRAS 

• EGFR T790M (приобретённая резистентность к ингибиторам EGFR) 

• Экспрессия PD-L1 
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5’ 3’ (kinase) 

5’ 3’ (kinase) partner 

ПЦР-тест на несбалансированную экспрессию 5’/3’-концевых 
последовательностей ALK, ROS1, NTRK1/2/3 способен выявлять 
все виды транслокаций (= FISH) 

3’ (kinase) partner 

3’ (kinase) partner 

Norm 

Translocation 

Wang R et al. Clin Cancer Res. 2012;18(17):4725-32 
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Микродиссекция опухолевых клеток 

Выделение ДНК 

 
 

• Мутации EGFR составляют меньшую часть значимых мутаций. Полноценный молекулярный тест в 2-3 
раза увеличивает количество пациентов, которые могут получать эффективное лечение.  

• Стандартный тест в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова (время выполнения: 10-14 дней) 

 

Мутация Частота Доступность препаратов 

EGFR-M+ 20% 4 лекарственных препарата 

Транслокация ALK 5% ~5 ингибиторов (зарегистрированы или в 
расширенном доступе) 

Транслокация ROS1 1.5-2% 1 ингибитор 

Мутация BRAF 1.5-2% Зарегистрирована 1 комбинация препаратов 

Мутация MET 2.5% Расширенный доступ 

Транслокация RET 1.5-2% Расширенный доступ 

Транслокация NTRK1/2/3 0.1-0.2% Расширенный доступ 

Активация HER2 1.5-2% ? 

Мутация KRAS 30% Клинические исследования для KRAS G12C 
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