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ОБ АНАЛИЗЕ: FoundationOne®CDx — это метод на основе секвенирования нового поколения (next-generation sequencing, NGS), позволяющий идентифицировать 
геномные находки в сотнях генов, связанных с онкологическими заболеваниями.

ГЕНОМНЫЕ СИГНАТУРЫ

Микросателлитный статус — 
стабильность  (MS-Stable)

Мутационная нагрузка опухоли —  
0 мут/Мб

ВОЗМОЖНАЯ ТЕРАПИЯ И КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Отсутствует терапия или клинические исследования.  
См. Раздел, посвящённый геномным сигнатурам.

Отсутствует терапия или клинические исследования.  
См. Раздел, посвящённый геномным сигнатурам.

КЛИНИЧЕСКИ РЕЛЕВАНТНАЯ ТЕРАПИЯ 
(ДЛЯ ТИПА ОПУХОЛИ ДАННОГО 

ПАЦИЕНТА)

Алектиниб 1

Бригатиниб 1

Церитиниб 1

Кризотиниб 1

Лорлатиниб 1

Энтректиниб

КЛИНИЧЕСКИ РЕЛЕВАНТНАЯ 
ТЕРАПИЯ (ДЛЯ ДРУГИХ ТИПОВ 

ОПУХОЛЕЙ)

Нет
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ЦЗАБОЛЕВАНИЕ: аденокарцинома легкого 

ИМЯ: 
ДАТА РОЖДЕНИЯ: 11 ноября 1986 года

ПОЛ: женский

НОМЕР ИСТОРИИ БОЛЕЗНИ: не указан

НАПРАВИВШИЙ ВРАЧ: 
МЕДИЦИНСКОЕ УЧРЕЖДЕНИЕ: 
ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЙ ПОЛУЧАТЕЛЬ: нет

НОМЕР МЕДИЦИНСКОГО УЧРЕЖДЕНИЯ: 
ПАТОЛОГОАНАТОМ: Не предоставлено

ОБЛАСТЬ ВЗЯТИЯ ОБРАЗЦА: легкое

НОМЕР ОБРАЗЦА:
ТИП ОБРАЗЦА: блок

ДАТА ВЗЯТИЯ: 
ОБРАЗЕЦ ПОЛУЧЕН:

Геномные сигнатуры
Микросателлитный статус —  
стабильность (MS-Stable)
Мутационная нагрузка опухоли — 0 мут/Мб

Генные мутации
Полный список проанализированных генов 
содержится в Приложении.

ALK — перестройка ALK-EML4, инверсия 
экзонов 14-19
CDKN2A/В — потеря CDKN2B, потеря CDKN2A

7 значимых для заболевания генов без 
сообщённых мутаций: BRAF, EGFR, ERBB2, 
KRAS, MET, RET , ROS1

Главное в отчёте

• Таргетная терапия с имеющимися категориями 
доказательств NCCN при данном типе опухоли: 
алектиниб (стр. 7), бригатиниб (стр. 7), церитиниб 
(стр. 8), кризотиниб (стр. 8), лорлатиниб (стр. 10)

• Подходящие варианты клинических 
исследований, исходя из генетических 
особенностей данного пациента: (стр. 15)

Категория NCCN

† Подробнее о тесте в приложении.

КОД СТРАНЫ
Россия (RU)

ГЕННЫЕ МУТАЦИИ

ALK — перестройка ALK-EML4, инверсия 
экзонов 14-19

10 исследований, см. стр. 11

Для специалистов здравоохранения
M-RU-00010726
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ПРИМЕЧАНИЕ: выявленные геномные мутации могут быть ассоциированы с активностью определённых зарегистрированных препаратов; тем не менее, для 
лекарственных средств, перечисленных в данном отчёте, могут иметься вариабельные клинические доказательства при таком типе опухоли, как у конкретного пациента. 
Списки препаратов и клинических исследований в данном отчёте могут не быть полными и всеобъемлющими. Ни препараты, ни исследования, приведённые в отчёте, 
не перечислены в порядке потенциальной или прогнозируемой эффективности для данного пациента или в порядке уровня доказательств для типа опухоли данного 
пациента. Этот отчёт следует рассматривать и использовать в качестве дополнительного источника информации, но не как единственную основу терапевтических 
решений. Все терапевтические решения являются полной и окончательной ответственностью лечащего врача, и врачи должны изучать одобренную Инструкцию 
по медицинскому применению для каждого препарата.

Препараты, описанные в данном отчёте, могут быть зарегистрированы путём централизованной процедуры ЕС или национальной процедуры в одной из стран ЕС. 
Национально были одобрены препараты, перечисленные далее (не ограничиваясь ими), и они могут не быть доступными во всех странах ЕС: третиноин, анастрозол, 
бикалутамид, ципротерон, эксеместан, флутамид, гозерелин, летрозол, лейпрорелин, трипторелин.

ГЕННЫЕ МУТАЦИИ БЕЗ СООБЩЁННЫХ ВАРИАНТОВ ТЕРАПИИ ИЛИ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Более подробная информация о биологической и клинической значимости, включая прогностическое 
диагностическое значение, герминальный характер мутаций, связь с потенциальной чувствительностью 
к химиотерапии, содержится в разделе, посвящённом генным мутациям.

CDKN2A/B — потеря CDKN2B, потеря CDKN2A Стр. 6

НОМЕР ТЕСТАКОД СТРАНЫ
Россия (RU)



Страница 3 из 20

ПАЦИЕНТ ТИП ОПУХОЛИ
Аденокарцинома легкого 

ДАТА ОТЧЁТА

Подписано электронной подписью 
Служба поддержки «Рош»: +49 7624 14 2098  
или europe.foundationmedicine@roche.com

© 2023 Foundation Medicine, Inc. Все права защищены.

Подготовка образца: Foundation Medicine GmbH, Nonnenwald 2, 82377 Penzberg, Germany
Анализ образца: Foundation Medicine GmbH, Nonnenwald 2, 82377 Penzberg, Germany

Геномная сигнатура

Микросателлитный 
статус
Категория
Стабильный (MS-Stable)

ВОЗМОЖНЫЕ ВАРИАНТЫ ТЕРАПИИ
— Таргетная терапия —

На основании клинических данных 
вероятность ответа на ингибиторы 
иммунных контрольных точек 
PD-11–3, включая зарегистрированные 
препараты ниволумаб и пембролизумаб4, 
значительно ниже для опухолей 
с микросателлитной стабильностью 
(MSS), чем для опухолей с высокой 
микросателлитной нестабильностью 
(MSI-H). Согласно результатам 
ретроспективного анализа данных 
361 пациента с солидными опухолями, 
получавшего пембролизумаб, у 3 % 
пациентов были опухоли MSI-H, и среди 
них частота объективных ответов 
(ЧОО) была значительно выше, чем 
среди пациентов без MSI-H (70 % и 12 %, 
соответственно, p = 0,001)5.

ЧАСТОТА И ПРОГНОЗ 
Высокая микросателлитная 
нестабильность в целом нечасто 
встречается при НМРЛ; в нескольких 
крупномасштабных исследованиях 
она была выявлена менее чем в 1 % 
образцов6–11, а данные сообщаемой 
частоты MSI-H при МРЛ ограничены 
и противоречивы12–15. В одном 
исследовании статус MSI-H был выявлен 
у пациентов с аденокарциномой легкого 
и курением в анамнезе, а у 3 из 4 
пациентов со статусом MSI-H также 
отмечались метахронные карциномы 
других органов, хотя это явление 
не изучалось в крупномасштабных 
исследованиях6. Опубликованные 
данные, посвященные прогностической 
значимости MSI при НМРЛ, ограничены 
(PubMed, октябрь 2021 года).

КРАТКИЙ ОБЗОР
Микросателлитная нестабильность 
(MSI) — это состояние генетической 
гипермутабельности, при котором 
формируется чрезмерное количество 
мутаций в виде кратких инсерций/ 
делеций в геноме; в целом это 
происходит в микросателлитных 

последовательностях ДНК 
и обусловлено дефицитом механизма 
репарации неспаренных оснований 
(MMR) ДНК в опухоли16 Дефектная 
репарация неспаренных оснований 
и последующая микросателлитная 
нестабильность развиваются 
в результате генетической или 
эпигенетической инактивации 
одного из белков системы репарации 
неспаренных оснований, в первую 
очередь MLH1, MSH2, MSH6 или PMS216–18. 
Данный образец характеризуется 
микросателлитной стабильностью 
(MSS), что эквивалентно клиническому 
определению опухоли MSS, то есть 
опухоли с отсутствием мутаций 
в изученных микросателлитных 
локусах19–21. Статус MSS указывает 
на сохранный механизм репарации 
неспаренных оснований и в типичных 
случаях коррелирует с неизмененной 
экспрессией всех белков семейства 
MMR16,18,20–21.

Геномная сигнатура

Мутационная  
нагрузка опухоли
Категория
0 мут/Мб

ВОЗМОЖНЫЕ ВАРИАНТЫ ТЕРАПИИ
— Таргетная терапия —

На основе клинических данных, 
повышенная TMB при солидных 
опухолях может быть ассоциирована 
с более высокой чувствительностью 
к препаратам иммунотерапии, включая 
ингибиторы PD-L122–24 и PD-122–25, 
а также комбинацию ниволумаба 
и ипилимумаба26–31. В многочисленных 
клинических исследованиях 
ингибиторов иммунных контрольных 
точек PD-1 или PD-L1 либо комбинации 
ингибиторов PD-1 и CTLA-4 при 
НМРЛ сообщалось, что пациенты 
с TMB ≥10 мут/Мб получают более 
выраженную клиническую пользу 
от такой терапии, чем пациенты с TMB 
<10 мут/Мб (на основании данного 
или других анализов); более высокая 
эффективность иммунотерапии 
антителами к PD-1 или PD-L1 для 
пациентов с НМРЛ по сравнению 
с химиотерапией также была более 

значительной в случаях TMB ≥10 мут/Мб 
(на основании данного или других 
анализов)22–23,26–28,32–39. Улучшение 
общей выживаемости у пациентов 
с НМРЛ, получавших пембролизумаб 
с химиотерапией по сравнению с только 
химиотерапией40 или у пациентов, 
получавших ниволумаб с ипилимумабом 
по сравнению с химиотерапией41, 
наблюдалась на всех уровнях TMB.

ЧАСТОТА И ПРОГНОЗ 
В крупномасштабном геномном 
анализе было выявлено, что в образцах 
немелкоклеточной карциномы лёгкого 
без уточнений, аденокарциномы 
легкого и плоскоклеточной карциномы 
легкого медиана TMB составляла 
от 6,3 до 9 мут/Мб, а повышенная TMB 
более 20 мут/Мб отмечалась в 12–17 % 
случаев42. Более низкая TMB чаще 
наблюдается при НМРЛ с известными 
драйверными мутациями (EGFR, 
ALK, ROS1 или MET), за исключением 
мутаций BRAF или KRAS, которые 
часто отмечаются при повышенной 
TMB43. Хотя в некоторых исследованиях 
сообщалось об отсутствии связи 
между курением и мутационной 
нагрузкой при НМРЛ44–45, в нескольких 
других крупных исследованиях 
была выявлена крепкая связь 
с повышенной TMB46–49. TMB >10 мут/Мб 
чаще встречалась в метастазах НМРЛ 

по сравнению с первичными 
опухолями, как при аденокарциноме 
(38 % по сравнению с 25 %), так и при 
плоскоклеточной карциноме (41 % 
по сравнению с 35 %)50. В мета-анализе 
19 исследований, посвященных 
применению ингибиторов иммунных 
контрольных точек в линии НМРЛ 
(n = 2315 пациентов), было установлено, 
что высокая TMB позволяла 
прогнозировать значительно более 
высокую ОВ, по сравнению с низкой 
TMB (отношение рисков = 0,70), 
при этом внутри группы с высокой 
TMB проведение иммунотерапии 
сопровождалось улучшением ВБП 
(отношение рисков = 0,62, P<0,001), 
ОВ (отношение рисков = 0,67, P<0,001) 
и более высокой частотой ответов 
(отношение шансов = 2,35, P<0,001), 
по сравнению с химиотерапией51. 
В то же время в крупном исследовании 
с участием китайских пациентов, 
ранее не получавших лечение, 
с аденокарциномой легкого, отмечалось 
уменьшение медианы ОВ при 
наличии в опухолях более высокого 
числа мутаций в ограниченной 
группе генов, по сравнению 
с меньшим числом мутаций (48,4 
и 61,0 месяца соответственно)44. 
Еще в одном исследовании, 
проведенном у пациентов с НМРЛ, 
получавших ингибиторы EGFR или 

НОМЕР ТЕСТА
ГЕНОМНЫЕ СИГНАТУРЫ
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НОМЕР ТЕСТА
ГЕНОМНЫЕ СИГНАТУРЫ

двухкомпонентную химиотерапию 
на основе препаратов платины, было 
установлено, что более высокая TMB 
коррелировала с худшим прогнозом, 
при этом выявление более низкой TMB 
в сочетании с отрицательным статусом 
PD-L1 у пациентов с аденокарциномой 
легкого достоверно коррелировало 
с более высокой медианой 
выживаемости52. Тем не менее, 
у пациентов с плоскоклеточной 
карциномой легкого не было значимой 
прогностической связи TMB и/или 
статуса PD-L1 с выживаемостью52–53.

КРАТКИЙ ОБЗОР
Мутационная нагрузка опухоли (TMB) — 
это показатель числа замен оснований, 
кодирующих соматические белки, 
а также мутаций в виде инсерций / 
делеций в образце опухоли. На TMB 
влияют различные причины, включая 
воздействие таких мутагенов, как 
ультрафиолетовое излучение при 
меланоме54–55, сигаретный дым при раке 
лёгкого32,56, химиотерапия на основе 
темозоломида при глиоме57–58, мутации 
в корректирующих доменах ДНК-
полимераз, кодируемых генами POLE 

и POLD159–63, а также микросателлитная 
нестабильность (MSI)59,62–63. TMB 
в данном образце ниже, чем уровень, 
ассоциированный с чувствительностью 
к ингибиторам иммунных контрольных 
точек PD-1 или PD-L1 в качестве 
монотерапии или в комбинации 
с другими препаратами22–23,26–28,32–39,64.
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Ген

ALK
Мутация
перестройка ALK-EML4, инверсия экзонов 
14–19

ВОЗМОЖНЫЕ ВАРИАНТЫ ТЕРАПИИ
— Таргетная терапия —

Мутации или перестройки гена ALK 
могут приводить к чувствительности 
к таким ингибиторам тирозинкиназы 
ALK, как кризотиниб65–66, церити-
ниб67–68, бригатиниб69–70, алектиниб71, 
лорлатиниб72–73 и энтректиниб74. 
В исследовании III фазы у пациентов 
с ALK-позитивным немелкоклеточным 
раком легкого (НМРЛ), ранее не полу-
чавших ингибиторы ALK, наблюдалось 
увеличение клинической пользы при 
применении энсартиниба, ингибитора 
ALK второго поколения, по сравнению 
с кризотинибом (медиана ВБП 25,8 
по сравнению с 12,7 месяцев [HR=0,51], 
ЧОО 75 % по сравнению с 67 %, ответ 
продолжительностью 36 месяцев [дли-
тельность ответа] 59 % по сравнению 
с 27 %); внутричерепная активность 
энсартиниба у этих пациентов была 
также выше по сравнению с кризоти-
нибом (ЧОО 64 % [7 из 11] по сравне-
нию с 21 % [4 из 19])75. В исследовании 
II фазы у пациентов с ALK-позитивным 
НМРЛ и прогрессированием на фоне 
терапии кризотинибом наблюда-
лась общая ЧОО 52 %, медиана ВБП 
9,6 месяца, частота внутричерепных 
объективных ответов 70 % (28 из 40)76. 
Не ясно, может ли наблюдаемая 
перестройка привести к экспрессии 
онкогенного белка. В зависимости 
от клинической ситуации, для приня-
тия терапевтических решений следует 
рассмотреть дополнительный анализ 
для подтверждения наличия онкоген-
ного слияния на уровне РНК, белка 
или ДНК.

— Нетаргетные подходы —
После ранее проводившейся терапии 
ингибиторами тирозинкиназ ALK па-
циентам с неплоскоклеточным мета-
статическим немелкоклеточным раком 
легкого при наличии перестройки ALK 
может принести пользу комбинация 
атезолизумаба + бевацизумаба + кар-
боплатина и паклитаксела77–78.

ЧАСТОТА И ПРОГНОЗ
Перестройки ALK часто отмечают-
ся при аденокарциноме легкого79–81. 
Слияние гена EML4-ALK наблюдалось 
примерно в 3–7 % случаев немелко-

клеточного рака легкого, чаще всего 
у пациентов более молодого возрас-
та, некурящих пациентов, женщин 
и пациентов азиатского происхож-
дения82–88. Слияния генов EML4-ALK 
бывают представлены многочислен-
ными вариантами, наиболее часто 
из которых встречаются вариант 1 
(слияние экзона 13 EML4 и экзона 20 
ALK exon 20) и вариант 3a/b (слияние 
экзона 6a/b EML4 и экзона 20 ALK), 
которые отмечаются в 43 % и 40 % 
случаев НМРЛ с перестройками ALK, 
соответственно89. Мутации, обеспе-
чивающие резистентность к терапии, 
встречались при варианте EML4-ALK 
3a/b чаще, чем при варианте 1, особен-
но мутация резистентности G1202R89. 
Хотя при ретроспективном анализе 
применения кризотиниба при немел-
коклеточном раке легкого (НМРЛ) 
отмечались значительные различия 
в исходах для разных вариантов 
EML4-ALK, в частности более дли-
тельная медиана ВБП у пациентов 
с вариантом 1 и улучшение двухлетней 
ВБП и времени до прогрессирования 
у пациентов с вариантами, отличными 
от 3a/b90–92, в других исследованиях 
не было корреляции между варианта-
ми EML4-ALK и ответом на кризотиниб 
при НМРЛ93–94. При ретроспективном 
анализе данных пациентов с ALK-по-
зитивным НМРЛ, получавших лорлати-
ниб после прогрессирования заболе-
вания на фоне терапии кризотинибом 
и по крайней мере одним ингибитором 
ALK второго поколения наблюдалось, 
что вариант EML4-ALK 3a/b был ассо-
циирован с более длительной ВБП, чем 
вариант 1, но для более ранних линий 
терапии значимых различий ВБП 
не наблюдалось89. Экспрессия белка 
ALK ассоциирована с неблагоприят-
ным прогнозом при некоторых типах 
злокачественных опухолей, включая 
НМРЛ, почечноклеточную карциному 
и нейробластому95–97. Сообщалось, что 
слияния EML4-ALK являются значи-
мым индикатором неблагоприятного 
прогноза при распространенных ста-
диях НМРЛ88.

КРАТКИЙ ОБЗОР
Ген ALK кодирует рецепторную ти-
розинкиназу, член суперсемейства 
инсулиновых рецепторов, активация 
которого приводит к индукции рас-
положенных ниже сигнальных путей, 
ассоциированных с выживанием 
клеток, ангиогенезом и пролифераци-
ей клеток98. Включающие N-концевой 
ген-партнер, которые влияют на экс-
прессию и/или активацию киназного 

домена ALK, обычно за счет способ-
ствования димеризации, описаны как 
онкогенные99. О слияниях ALK с мно-
гочисленными генами-  партнерами 
сообщалось при различных злокаче-
ственных опухолях, включая лимфомы 
и солидные опухоли100, и эти слияния 
чувствительны к ингибиторам ALK, 
таким как кризотиниб, церитиниб, 
алектиниб или энтректиниб101–109. Раз-
личные варианты EML4-ALK отмеча-
лись при злокачественных опухолях, 
и все они содержали домен внутри-
клеточной тирозинкиназы ALK [110]. 
Наиболее частые перестройки вклю-
чают слияние экзона 20 ALK с различ-
ными точками поломки EML4: экзоном 
13 (вариант 1, 33–54 % случаев)91,94,111–112, 
экзоном 20 (вариант 2, 10–12 % слу-
чаев)91,94,111–112, экзоном 6 (вариант 3 
a/b, 26–44 % случаев) [91,94,111–113], 
экзоном 15 (вариант 4, 2 % случаев)83, 

114–115, экзоном 18 (вариант 5, 1,6–3 % 
случаев)94,114, экзоном 2 (вариант 5 a/b, 
1–2 % случаев)111,115–117, экзоном 17 (ва-
риант 8 a/b, менее 1 %)94,114,118. Все эти 
варианты считаются (или предполо-
жительно считаются) активирующими 
и чувствительными к ингибиторам 
ALK, включая кризотиниб и церити-
ниб112–113,119; тем не менее, варианты 3a/b 
менее чувствительны к кризотинибу 
in vitro91,112. Такие перестройки ALK, как 
наблюдаются в данном случае, выяв-
ляемые в виде реципрокного слияния, 
не ограниченные четкой рамкой, могут 
быть лишены партнера по слиянию 
или партнера с олигомеризационной 
активностью, и могут указывать на ак-
тивирующую перестройку, например, 
онкогенное слияние; тем не менее, 
не ясно, приведет ли такая перестрой-
ка к формированию онкогенного сли-
яния ALK. В доклинических исследо-
ваниях экспрессия киназного домена 
ALK в отсутствии N-концевого региона 
ALK или гена-партнера была онкоген-
ной и чувствительной к ингибиторам 
ALK, кризотинибу, церитинибу и пре-
парату TAE-684120–121. Такие перестрой-
ки ALK, как наблюдаются в данном 
случае, выявляемые в виде реципрок-
ного слияния, не ограниченные четкой 
рамкой, выявляемые в виде внутрен-
ней инверсии, могут быть лишены 
партнера по слиянию или партнера 
с олигомеризационной активностью, 
и могут указывать на активирующую 
перестройку, например, онкогенное 
слияние122; тем не менее, не ясно, при-
ведет ли такая перестройка к форми-
рованию онкогенного варианта ALK.

ГЕННЫЕ МУТАЦИИ
НОМЕР ТЕСТА
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ГЕННЫЕ МУТАЦИИ
НОМЕР ТЕСТА

Ген

CDKN2A/B
Мутация
потеря CDKN2B, потеря CDKN2A

ВОЗМОЖНЫЕ ВАРИАНТЫ ТЕРАПИИ
— Таргетная терапия —

Хотя в исследованиях отдельных 
клинических случаев сообщалось, что 
пациентки с раком молочной железы 
или лейомиосаркомой матки с утра-
той CDKN2A отвечали на терапию 
палбоциклибом123–124, во многих других 
клинических исследованиях не выяв-
лено значительной корреляции между 
потерей или инактивацией p16INK4a 
и терапевтической пользой этих 
препаратов125–131; неизвестно, могут ли 
ингибиторы CDK4/6 быть полезны 
в данном случае. Хотя данные докли-
нических исследований позволяют 
предположить, что потеря функции 
p14ARF может сопровождаться сниже-
нием чувствительности к ингибиторам 
MDM2132–133, клиническая значимость 
p14ARF в качестве предиктивного 
биомаркера не ясна. Доклинические 
данные позволяют предположить, 
что опухоли с инактивацией p16INK4a 
могут быть чувствительны к ингиби-
торам CDK4/6, включая абемациклиб, 
рибоциклиб и палбоциклиб134–137. 
Отсутствуют препараты, напрямую 
воздействующие на мутации или 
потерю CDKN2B при злокачественных 
опухолях. Поскольку белок p15INK4b, 
кодируемый геном CDKN2B, ингиби-
рует CDK4, опухоли с мутацией или 
потерей CDKN2B могут быть чувстви-
тельными к ингибиторам CDK4/6, 
таким как рибоциклиб, абемациклиб 
и палбоциклиб126,128–129,138–140.

ЧАСТОТА И ПРОГНОЗ
Потеря CDKN2A/B и мутации CDKN2A 
отмечаются примерно в 19 % и 4 % слу-
чаев аденокарциномы легкого, соот-
ветственно141. Потеря CDKN2A/B и му-
тации CDKN2A были выявлены в 26 % 
и 17 % образцов плоскоклеточной 
карциномы легкого, проанализиро-
ванных в базе данных TCGA, соответ-
ственно142. Потеря экспрессии белка 
p16INK4a за счет мутации CDKN2A, 
гомозиготной делеции или метилиро-
вания промоторного региона описана 
для 49–68 % образцов немелкоклеточ-
ного рака легкого (НМРЛ), а низкая 
экспрессия белка p14ARF отмечалась 
в 21–72 % образцов НМРЛ142–148. У паци-
ентов с плоскоклеточной карциномой 
легкого делеция CDKN2B в одном 
исследовании была ассоциирована 
с неблагоприятными показателями вы-
живаемости149. Потеря белка p16INK4a, 
а также гиперметилирование промо-
торного региона CDKN2A коррелиру-
ют с плохими показателями выживае-
мости пациентов с НМРЛ145,150–152.

КРАТКИЙ ОБЗОР
Ген CDKN2A кодирует два различных, 
не связанных между собой белка опу-
холевой супрессии, p16INK4a и p14ARF, 
в то время как ген CDKN2B кодирует 
опухолевый супрессор p15INK4b153–154. 
И p15INK4b и p16INK4a связываются 
с CDK4 и CDK6, и ингибируют их, 
поддерживая направленную на пода-
вление роста активность опухолевого 
супрессора Rb; потеря или инактива-
ция p15INK4b или p16INK4a приводит 
к нарушению регуляции сигнального 
пути CDK4/6-циклин- Rb и потере 
контроля над клеточным циклом144,155. 
Функции p14ARF, связанные с супрес-
сией опухоли, включают стабилизацию 

и активацию p53, за счёт механизма 
ингибирования MDM2156–157. Одна или 
несколько наблюдаемых мутаций 
должны приводить к инактивации 
p16INK4a158–179. Одна или несколько 
наблюдаемых мутаций должны при-
водить к инактивации p14ARF162,179–182. 
Мутации CDKN2B, как в данном случае, 
должны приводить к инактивации 
p15INK4b183.

ПОТЕНЦИАЛЬНАЯ ЗНАЧИМОСТЬ 
ГЕРМИНАЛЬНЫХ МУТАЦИЙ
Герминальные мутации CDKN2A ас-
социированы с синдромом меланомы 
и рака поджелудочной железы, состо-
янием повышенного риска развития 
злокачественной меланомы и/или рака 
поджелудочной железы184. У носите-
лей мутаций в семьях могут возникать 
обе эти опухоли или любая из них, 
а случаи меланомы могут называться 
семейной или наследственной мела-
номой185–186. CDKN2A чаще всего играет 
роль в развитии семейной меланомы, 
и его герминальные мутации присут-
ствуют в 16–20 % случаев семейной 
меланомы187–189. Мутации CDKN2A также 
играют роль в синдроме семейной ме-
ланомы и астроцитомы, крайне редком 
состоянии, которое характеризуется 
двой ной предрасположенностью 
к меланоме и опухолям нервной систе-
мы190–192. В соответствующих клиниче-
ских ситуациях рекомендуется анализ 
на герминальные мутации CDKN2A.
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ДЛЯ ТИПА ОПУХОЛИ 
ДАННОГО ПАЦИЕНТА

ТЕРАПИЯ С КЛИНИЧЕСКОЙ 
ПОЛЬЗОЙ  

НОМЕР ТЕСТА

ОБЛАСТИ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО  
ПРИМЕНЕНИЯ
Алектиниб — это ингибитор тирозинкиназы, 
воздействующий на ALK и RET. В странах ЕС 
он доступен для лечения пациентов с рас-
пространенным немелкоклеточным раком 
легкого с мутациями ALK в качестве первой 
линии терапии или после предшествующей 
терапии кризотинибом. См. Инструкцию 
по медицинскому применению.

СВЯЗЬ С ГЕНЕТИЧЕСКИМИ НАХОДКАМИ
Активирующие перестройки ALK могут быть 
предикторами чувствительности к алек-
тинибу, исходя из обширных клинических 
доказательств для НМРЛ с перестройками 
ALK193–197. Поскольку неизвестно, приведет ли 
данная перестройка к экспрессии онкоген-
ного белка, может рекомендоваться альтер-
нативный анализ на наличие онкогенного 
слияния, чтобы определить, релевантен ли 
этот терапевтический подход.

ПОДДЕРЖИВАЮЩИЕ ДАННЫЕ
В клинических случаях пациентов с адено-
карциномой легкого с внутренней инверсией 
или делецией ALK отмечалась клиническая 
польза алектиниба, включая 1 полный ответ, 
2 частичных ответа, 1 продолжающийся через 
7 месяцев ответ122. Алектиниб изучается 

в первую очередь для лечения НМРЛ с пе-
рестройками ALK. В исследовании III фазы 
ALEX, где проводилось сравнение алектиниба 
и кризотиниба при НМРЛ с перестройками 
ALK, у пациентов, еще не получавших эти 
ингибиторы, в группе алектиниба отмечалось 
значительное улучшение медианы ВБП (34,8 
по сравнению с 10,9 месяца; HR=0,43), причем 
польза в отношении ВБП наблюдалась у па-
циентов с EML4-ALK вариантов 1, 2 и 3a/b71,198. 
Такие же результаты сообщались в исследо-
вании J-ALEX у пациентов с ALK-позитивным 
НМРЛ в Японии, ранее не получавших данный 
ингибитор199–200. У пациентов с рефрактер-
ным к кризотинибу НМРЛ с перестройками 
ALK в исследованиях I/II и II фаз алектиниба 
сообщалась ЧОО 45–55 %196–197,201, а в исследо-
вании III фазы ALUR алектиниб значительно 
улучшал ВБП по сравнению с химиотерапией 
(7,1 по сравнению с 1,6 месяца; HR=0,32)202. 
Продемонстрирована значительная актив-
ность алектиниба в отношении метастазов 
в ЦНС у пациентов с НМРЛ, с улучшением 
специфичной дл ЦНС ЧОО по сравнению 
с химиотерапией (54,2 % [13 из 24] по срав-
нению с 0 % [0 из 16])202 или кризотинибом 
(81 % [17 из 21] по сравнению с 50 % [11 из 
22])71,195–197,201,203–209. Алектиниб в комбинации 
с атезолизумабом привел к ЧОО 81 % (17 
из 21) в качестве первой линии терапии при 
ALK+ НМРЛ без отбора по статусу PD-L1210.

ОБЛАСТИ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО  
ПРИМЕНЕНИЯ
Бригатиниб — это киназный ингибитор, 
воздействующий на ALK, ROS1 и мутантную 
EGFR, который доступен в странах ЕС для 
лечения пациентов с метастатическим пози-
тивным по киназе анапластической лимфо-
мы (ALK) немелкоклеточным раком легкого 
(НМРЛ) после предшествующей терапии 
кризотинибом. См. Инструкцию по медицин-
скому применению.

СВЯЗЬ С ГЕНЕТИЧЕСКИМИ НАХОДКАМИ
Активация ALK может быть предиктором 
чувствительности к бригатинибу, учитывая 
надежные клинические69,211–212 и доклиниче-
ские213–214 доказательства. Поскольку неиз-
вестно, приведет ли данная перестройка 
к экспрессии онкогенного белка, может реко-
мендоваться альтернативный анализ на нали-
чие онкогенного слияния, чтобы определить, 
релевантен ли этот терапевтический подход.

ПОДДЕРЖИВАЮЩИЕ ДАННЫЕ
Бригатиниб изучается в первую очередь для 
лечения НМРЛ с перестройками ALK212,215–216. 
Бригатиниб ассоциирован с частотой объек-
тивных ответов 17 % (3 из 18 пациентов) при 
других солидных опухолях с мутациями ALK/
ROS1/EGFR69. В начальном исследовании I/II 
фаз бригатиниба у пациентов с НМРЛ с пере-
стройками ALK ответы сообщались у 71,8 % 
(51 из 71) пациентов, ранее получавших 
кризотиниб, и у 100,0 % (8 из 8) пациентов, 

ранее не получавших кризотиниб, а меди-
ана ВБП составила 13,2 месяца и не была 
достигнута, соответственно (Gettinger et al., 
2016). Согласно результатам промежуточного 
анализа исследования III фазы ALTA-1L, где 
бригатиниб сравнивался с кризотинибом 
в качестве первой линии терапии пациентов 
с ALK-позитивным НМРЛ, при применении 
бригатиниба отмечалось улучшение меди-
аны ВБП (24,0 по сравнению с 11,0 месяца, 
HR=0,49) и значительное повышение частоты 
внутричерепных объективных ответов (78 % 
по сравнению с 30 %)216–217. В исследовании II 
фазы ALTA активность бригатиниба проде-
монстрирована в рамках двух различных 
схем терапии у пациентов с ALK-позитивным 
НМРЛ после прогрессирования на фоне 
терапии кризотинибом; ЧОО составила 46 % 
и 56 %, медиана ВБП 9,2 и 16,7 месяца, меди-
ана ОВ 29,5 и 34,1 месяца218. Внутричерепная 
активность бригатиниба продемонстрирова-
на в многочисленных исследованиях70,218; в ис-
следовании ALTA частота внутричерепных 
объективных ответов составила 50,0 % (13 
из 26) и 66,7 % (12 из 18), медиана длительно-
сти внутричерепных ответов 9,4 и 16,6 меся-
ца, медиана выживаемости без внутричереп-
ного прогрессирования 12,8 и 18,4 месяца218. 
В ретроспективном исследовании сообща-
лось о ЧОО 16,7 % (3 из 18), частоте контроля 
заболевания 66,7 % (12 из 18) и медиане ВБП 
4,4 месяца у пациентов с ALK-позитивным 
НМРЛ, рефрактерным к алектинибу, получав-
ших бригатиниб219.

Алектиниб
Связь с результатами 
анализа

ALK
перестройка 
ALK-EML4, инверсия 
экзонов 14–19

Бригатиниб
Связь с результатами 
анализа
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перестройка 
ALK-EML4, инверсия 
экзонов 14–19
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ДЛЯ ТИПА ОПУХОЛИ 
ДАННОГО ПАЦИЕНТА

ТЕРАПИЯ С КЛИНИЧЕСКОЙ 
ПОЛЬЗОЙ  

НОМЕР ТЕСТА

ОБЛАСТИ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО  
ПРИМЕНЕНИЯ
Церитиниб — это ингибитор киназ ALK, ROS1, 
IR и IGF-1R. В странах ЕС он доступен для ле-
чения распространенного НМРЛ с мутациями 
ALK в качестве первой линии терапии или по-
сле терапии кризотинибом. См. Инструкцию 
по медицинскому применению.

СВЯЗЬ С ГЕНЕТИЧЕСКИМИ НАХОДКАМИ
На основании надежных клинических дан-
ных, демонстрирующих пользу у пациентов 
с НМРЛ67,220–225, воспалительными миофибро-
бластными опухолями и анапластической 
крупноклеточной лимфомой226, перестройки 
ALK могут быть предикторами чувствитель-
ности к церитинибу. При НМРЛ с перестрой-
ками ALK ответы на церитиниб наблюдались 
у пациентов, ранее не получавших кризоти-
ниб67,220,223, а также после рецидива на фоне 
терапии кризотинибом67,221–222,224–225. Поскольку 
неизвестно, приведет ли данная перестрой-
ка к экспрессии онкогенного белка, может 
рекомендоваться альтернативный анализ 
на наличие онкогенного слияния, чтобы 
определить, релевантен ли этот терапевти-
ческий подход.

ПОДДЕРЖИВАЮЩИЕ ДАННЫЕ
Клиническая польза церитиниба достигалась 
у пациентов с НМРЛ с перестройкой ALK/
ROS1223,227–229. В многочисленных исследо-
ваниях III фазы сообщалось о клинической 
пользе церитиниба у пациентов с распро-
страненным НМРЛ с перестройками ALK 
(ALK+). В качестве первой линии терапии 
при ALK+ НМРЛ в исследовании III фазы 
ASCEND-4 монотерапия церитинибом 

значительно повысила медиану ВБП до 16,6 
месяца, по сравнению с медианой ВБП 8,1 
месяца у пациентов в группе химиотерапии 
на основе платины223. В исследовании III фазы 
ASCEND-5, где церитиниб сравнивался 
с химиотерапией у пациентов с ALK+ НМРЛ, 
ранее получавших кризотиниб и химиотера-
пию, также сообщалось значительная польза 
церитиниба для ЧОО (39 % по сравнению 
с 7 %) и медианы ВБП (5,4 по сравнению с 1,6 
месяца; HR=0,49, p<0,0001); не наблюдалось 
улучшения медианы ОВ (18,1 по сравнению 
с 20,1 месяца), что может быть следствием 
перехода пациентов в группу церитиниба229. 
В исследовании III фазы ASCEND-3 церитини-
ба у пациентов с ALK+ НМРЛ, ранее не полу-
чавших ингибиторы ALK, частота объектив-
ных ответов со стороны всего тела составила 
64 %, частота контроля заболевания для 
всего тела 86 %, ВБП 19,4 месяца228. В иссле-
довании I фазы ASCEND-1 церитиниба при 
с ALK+ НМРЛ сообщалась ЧОО 72 %, медиана 
ВБП 18,4 месяца, годовая ОВ 83 %67. В более 
ранних исследованиях I и II фаз сообщалась 
такая же клиническая польза с точки зрения 
ЧОО (39–57 %), медианы ВБП (5,7–6,9 месяца) 
и медианы ОВ 16,7 месяца67,224–225; у пациентов 
с метастазами в головном мозге достигалась 
частота внутричерепных объективных отве-
тов 39 % и длительность ответа 12,8 месяца221. 
У пациентов с НМРЛ с перестройками ALK/
ROS1 терапия церитинибом привела к под-
твержденным ЧО у 73 % (19 из 26) пациентов 
с ЧКЗ 92 %230. В отдельных клинических случа-
ях сообщалось об ответах на церитиниб у па-
циентов с ALK+ НМРЛ и миссенс- мутациями 
ALK после прогрессирования заболева-
ния на фоне терапии кризотинибом231 или 
алектинибом232–233.

ОБЛАСТИ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО  
ПРИМЕНЕНИЯ
Кризотиниб — это ингибитор киназ MET, 
ALK, ROS1 и RON. Он доступен в странах 
ЕС для лечения пациентов с распростра-
нённым немелкоклеточным раком легкого 
(НМРЛ) с мутациями ALK в качестве первой 
линии или после предшествующей терапии. 
Он также доступен для лечения пациентов 
с распространенным НМРЛ с мутациями 
ROS1. См. Инструкцию по медицинскому 
применению.

СВЯЗЬ С ГЕНЕТИЧЕСКИМИ НАХОДКАМИ
Перестройки ALK могут быть предикторами 
чувствительности к кризотинибу. У пациен-
тов с немелкоклеточным раком легкого с пе-
рестройкой ALK кризотиниб улучшал исходы 
в рамках как первой66,234, так и второй линии 
терапии235 по сравнению с химиотерапией. 
Клиническая активность ингибиторов ALK 
также продемонстрирована при нескольких 
других типах злокачественных опухолей 
с активирующими перестройками ALK, 

включая карциному щитовидной железы, 
колоректальную карциному, воспалитель-
ную миофибробластную опухоль и анапла-
стическую крупноклеточную лимфому236–241. 
Поскольку неизвестно, приведет ли данная 
перестройка к экспрессии онкогенного 
белка, может рекомендоваться альтернатив-
ный анализ на наличие онкогенного слияния, 
чтобы определить, релевантен ли этот тера-
певтический подход.

ПОДДЕРЖИВАЮЩИЕ ДАННЫЕ
В исследованиях III фазы, проведенных 
у пациентов с ALK-позитивным немелкокле-
точным раком легкого (НМРЛ) было отмече-
но увеличение ВБП (7,7–11,1 и 3,0–7,0 месяца 
соответственно) и частоты объективных 
ответов (65 %–88 % и 20 %–46 % соответствен-
но) при применении кризотиниба, по сравне-
нию с режимами химиотерапии, в различных 
сценариях66,242–243. По результатам итогового 
анализа исследования PROFILE 1014 медиана 
ОВ (мОВ) у пациентов, получавших кризо-
тиниб, достигнута не была, в то время как 

Церитиниб
Связь с результатами 
анализа

ALK
перестройка 
ALK-EML4, инверсия 
экзонов 14–19

Кризотиниб
Связь с результатами 
анализа

ALK
перестройка 
ALK-EML4, инверсия 
экзонов 14–19
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Энтректиниб
Связь с результатами 
анализа

ALK
перестройка 
ALK-EML4, инверсия 
экзонов 14–19

у пациентов, получавших химиотерапию, 
она составила 47,5 месяца65. Еще в одном 
исследовании, проведенном у пациентов 
с ALK-позитивной аденокарциномой легко-
го, у пациентов с отрицательным статусом 
PD-L1, по сравнению с пациентами, у которых 
статус PD-L1 в опухоли был положителен, 
терапия кризотинибом позволяла добиться 
к более высокой частоты объективных отве-
тов (при экспрессии PD-L1 0 % ЧОО 61 %, при 
1 %-49 % — ЧОО 39 %, при 50 %-100 % — ЧОО 
36 %; p=0,007) и ВБП (при экспрессии PD-L1 
0 % ВБП — 11,8 месяца, при 1 %–49 % ВБП — 6,5 
месяца, а при 50 %–100 % ВБП 4,0 месяца]; 
p=0,022); вместе с тем, статистически значи-
мых различий в медиане общей выживаемо-
сти не наблюдалось244. Кроме того, в различ-
ных сценариях изучалась эффективность 
кризотиниба у пациентов с метастазами 
в головном мозге, при этом в исследовании 
PROFILE 1014 было установлено значительное 
увеличение частоты контроля внутричереп-
ных проявлений заболевания за 24 недели 
(56 % и 25 %), а также выживаемости без про-
грессирования (9,0 и 4,0 месяца, отношение 

рисков = 0,40) у пациентов, получавших в ка-
честве первой линии кризотиниб, по срав-
нению с химиотерапией245. В исследованиях 
PROFILE 1007 и 1005 12-недельная частота 
контроля внутричерепных проявлений забо-
левания составила 56 % и 62 %, а частота объ-
ективных ответов со стороны внутричереп-
ных очагов — 18 % и 33 %, соответственно, при 
сравнении пациентов, ранее не получавших 
или получавших лечение по поводу метаста-
зов в головном мозге246. В ретроспективном 
исследовании, где участвовали 90 пациентов 
с НМРЛ при наличии перестроек ALK и ме-
тастазов в головном мозге, медиана общей 
выживаемости после постановки диагноза 
метастазов в головном мозге составила 49,5 
месяца247. У пациента с аденокарциномой лег-
кого при наличии внутренней делеции ALK 
был отмечен частичный ответ на кризотиниб, 
после прогрессирования — частичный ответ 
на алектиниб122. Продемонстрирована эффек-
тивность кризотиниба у пациентов с НМРЛ 
и перестройками ALK66,90,234–235,243, перестрой-
ками ROS1 [248–252], слиянием NTRK1253 или 
активацией MET254–270.

ОБЛАСТИ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО  
ПРИМЕНЕНИЯ
Энтректиниб — это ингибитор тирозин-
киназы, воздействующий на TRKA/B/C 
(NTRK1/2/3), ROS1 и ALK. Он досту-
пен в странах ЕС для лечения пациен-
тов с немелкоклеточным раком легкого 
(НМРЛ) с мутациями ROS1 и пациентов 
с солидными опухолями со слиянием 
NTRK. См. Инструкцию по медицинскому 
применению.

СВЯЗЬ С ГЕНЕТИЧЕСКИМИ НАХОДКАМИ
На основании клинических доказательств 
для НМРЛ и других солидных опухолей74,271–273 
перестройки ALK могут быть предикторами 
чувствительности к энтректинибу. Поскольку 
неизвестно, приведет ли данная перестрой-
ка к экспрессии онкогенного белка, может 
рекомендоваться альтернативный анализ 
на наличие онкогенного слияния, чтобы 
определить, релевантен ли этот терапевти-
ческий подход.

ПОДДЕРЖИВАЮЩИЕ ДАННЫЕ
В исследовании I фазы энтректиниба частич-
ные ответы отмечались у 2 из 4 пациентов 
с НМРЛ с перестройками ALK, в том числе 

у 1 пациента продолжающая клиническая 
польза наблюдается в течение более 2 лет74. 
Клиническая польза энтректиниба в каче-
стве монотерапии наблюдалась у взрослых 
и педиатрических пациентов с различными 
солидными опухолями, с метастазами в ЦНС 
или без них, со слияниями NTRK, ROS1 или 
ALK74,271,274–277, а доклинических исследовани-
ях чувствительность наблюдалась в линиях 
клеток острого миелолейкоза, позитивных 
по слиянию NTRK278. В исследовании I фазы 
ответы ограничивались пациентами с пере-
стройками NTRK, ROS1 или ALK, за исключе-
нием нейробластомы с мутацией ALK, и на-
блюдались у пациентов с перестройками ALK 
или ROS1, ранее не получавших ингибиторы 
тирозинкиназы ALK или кризотиниб, соответ-
ственно74. В исследованиях I фазы сообща-
лась комбинированная частота объективных 
ответов 66,7 % ЧОО (1 ПО, 5 ЧО; n=9) у паци-
ентов с солидными опухолями с перестрой-
ками ALK, получавших энтректиниб; ответы 
наблюдались у пациентов с НМРЛ (2 из 4), 
почечноклеточной карциномой (1 из 1), коло-
ректальным раком ([КРР], 1 из 1) и воспали-
тельными миофибробластными опухолями 
(2 из 2), но не у пациента с опухолью невыяв-
ленной первичной локализации74,279.
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ДЛЯ ТИПА ОПУХОЛИ 
ДАННОГО ПАЦИЕНТА

ТЕРАПИЯ С КЛИНИЧЕСКОЙ 
ПОЛЬЗОЙ  

НОМЕР ТЕСТА

ОБЛАСТИ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО  
ПРИМЕНЕНИЯ
Лорлатиниб — это ингибитор тирозинкиназы, 
воздействующий на ALK и ROS1. Он доступен 
в странах ЕС для лечения пациентов с ALK-
позитивным немелкоклеточным раком легко-
го (НМРЛ). См. Инструкцию по медицинскому 
применению.

СВЯЗЬ С ГЕНЕТИЧЕСКИМИ НАХОДКАМИ
На основании обширных клинических дока-
зательств для НМРЛ280–281, клинических случа-
ев воспалительной миофибробластной сар-
комы282–283 и доклинических доказательств, 
полученных на многочисленных типах кле-
ток284–287, активирующие перестройки ALK 
могут быть предикторами чувствительности 
к лорлатинибу. Поскольку неизвестно, при-
ведет ли данная перестройка к экспрессии 
онкогенного белка, может рекомендоваться 
альтернативный анализ на наличие онкоген-
ного слияния, чтобы определить, релеван-
тен ли этот терапевтический подход.

ПОДДЕРЖИВАЮЩИЕ ДАННЫЕ
Лорлатиниб изучается в первую очередь 
при ALK-позитивном и ROS1-позитивном 
НМРЛ в качестве подхода, позволяющего 
преодолеть резистентность к предшеству-
ющим ингибиторам тирозинкиназы72,288. 
В исследовании III фазы CROWN первой 
линии терапии ALK-позитивного немелко-
клеточного рака легкого (НМРЛ) лорлатиниб 
превосходил кризотиниб, со значительным 
улучшением медианы ВБП (мВБП; не оцене-
но по сравнению с 9,3 месяца HR=0,28) и бо-
лее высокой общей ЧОО (76 % по сравнению 
с 58 %) и частотой внутричерепных объек-
тивных ответов (82,4 % [14 из 17] по сравне-
нию с 23,1 % [3 из 13])281. В регистрационном 

исследовании II фазы у пациентов с ALK-
позитивным НМРЛ после прогрессирования 
на фоне терапии по крайней мере одним ин-
гибитором тирозинкиназы ALK лорлатиниб 
привел к ЧОО 47 %, частоте внутричерепных 
объективных ответов 63,0 % (51 из 81), мВБП 
7,3 месяца280; ЧОО составила 40 % среди па-
циентов, ранее получавших по крайней мере 
1 ингибитор тирозинкиназы второго поко-
ления289. В этом исследовании лорлатиниб 
снижал вероятность первого внутричереп-
ного прогрессирования у пациентов с пред-
шествующими метастазами в центральной 
нервной системе288. По данным сравнитель-
ного анализа между этим исследованием 
II фазы и историческими данными примене-
ния химиотерапии, вторая или более позд-
няя линия терапии лорлатинибом приводила 
к значительному улучшению ВБП (HR 0,36–
0,40) и ОВ (HR 0,30–0,43)290. У пациентов 
с по крайней мере одной мутацией киназно-
го домена ALK в опухоли лорлатиниб привел 
к ответам в 64,4 % (29 из 45) случаев, в том 
числе у 57,1 % (16 из 28) пациентов с мутаци-
ей резистентности ALK G1202R291; таким об-
разом, мутация G1202, не является основным 
механизмом резистентности к лорлатини-
бу286,292–293. В расширенной когорте исследо-
вания I/II фаз у пациентов с ALK-позитивным 
НМРЛ, продолжавших получать лорлатиниб 
после прогрессирования, наблюдалось улуч-
шение медианы ОВ, а также медианы ОВ по-
сле прогрессирования заболевания, по срав-
нению с пациентами, получавшими другую 
терапию или не получавшими последующую 
терапию294. В исследовании JAVELIN Lung 101 
комбинация лорлатиниба и авелумаба при-
вела к ЧОО 46,4 % (13 из 28) среди пациентов 
с ALK-позитивным НМРЛ, ранее получавших 
лечение295.

Лорлатиниб
Связь с результатами 
анализа

ALK
перестройка 
ALK-EML4, инверсия 
экзонов 14–19

ПРИМЕЧАНИЕ: выявленные геномные мутации могут быть ассоциированы с активностью определённых зарегистрированных препаратов; тем не менее, для 
лекарственных средств, перечисленных в данном отчёте, могут иметься вариабельные клинические доказательства при таком типе опухоли, как у конкретного 
пациента. Списки препаратов в данном отчёте могут не быть полными и всеобъемлющими, и не представлены в порядке потенциальной или прогнозируемой 
эффективности для данного пациента или в порядке уровня доказательств для типа опухоли данного пациента.
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
НОМЕР ТЕСТА

ВАЖНО: клинические исследования 
сгруппированы по генам и перечисляются 
в следующем порядке: педиатрическая 
квалификация исследования → 
географическая близость → фаза 
исследования → верификация 
исследования в течение последних 
2 месяцев. Хотя прилагаются все 

усилия, чтобы обеспечить точность 
приведённой далее информации, 
доступная информация постоянно 
обновляется и должна проверяться 
врачом или персоналом, проводящим 
исследование. Список клинических 
исследований в данном отчёте может 
не быть полным и всеобъемлющим 

или может включать исследования, 
критериям участия в которых пациент 
не соответствует. Дополнительная 
информация о перечисленных 
клинических исследованиях, а также поиск 
дополнительных исследований доступны 
на сайте clinicaltrials.gov или в местных 
регистрах в соответствующем регионе.

Ген

ALK
Мутация
перестройка ALK-EML4, 
инверсия экзонов 14-19

ОБОСНОВАНИЕ
Перестройки или активирующие 
мутации ALK могут быть предикто-
рами чувствительности к ингиби-
торам ALK. Поскольку неизвестно, 
приведет ли данная перестройка 

к экспрессии онкогенного белка, 
может рекомендоваться альтернатив-
ный анализ на наличие онкогенного 
слияния, чтобы определить, релеван-
тен ли этот терапевтический подход.

NCT03596866 III ФАЗА

Исследование эффективности бригатиниба по сравнению с алектинибом при распро-
страненном немелкоклеточном раке легкого, положительном по киназе анапластической 
лимфомы, после прогрессирования на фоне терапии кризотинибом
(An Efficacy Study Comparing Brigatinib Versus Alectinib in Advanced Anaplastic Lymphoma 
Kinase- Positive Non- Small- Cell Lung Cancer Participants Who Have Progressed on Crizotinib)

МИШЕНИ
ALK, ROS1, EGFR, RET

СТРАНЫ: Иркутск (Российская Федерация), Омск (Российская Федерация), Пекин (Китай), Тяньцзинь (Китай), Харбин 
(Китай), Чанчунь (Китай), Чжэнчжоу (Китай), Архангельск (Российская Федерация), Гоян-си (Республика Корея), Сеул 
(Республика Корея)

NCT04362072 IV ФАЗА

Исследование лапатиниба у участников с НМРЛ при положительном статусе перестроек 
ALK (киназы анапластической лимфомы)
(Study of Lorlatinib In Participants With Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK) — Positive NSCLC)

МИШЕНИ
ROS1, ALK

СТРАНЫ: Люблин (Польша), Авиано (Италия), Монца (Италия), Парма (Италия), Милан (Италия), Авеллино (Италия), Рома 
(Италия), Барселона (Испания), Госпиталь Льобрегат (Испания), Ла-  Корунья (Испания)

NCT03093116 I/II ФАЗА

Исследование препарата TPX-0005 у пациентов с распространенными солидными опухолями 
с перестройками ALK, ROS1 или NTRK1–3
(A Study of TPX-0005 in Patients With Advanced Solid Tumors Harboring ALK, ROS1, or NTRK1–3 
Rearrangements)

МИШЕНИ
TRKA, ALK, ROS1, TRKB, 
TRKC

СТРАНЫ: Хайдянь (Китай), Чаоян (Китай), Шаньси (Китай), Хэйлунцзян (Китай), Шэньян (Китай), Цзилинь (Китай), 
Шаньдун (Китай), Чжэнчжоу (Китай), Вэньцзян (Китай), Сюйчжоу (Китай)

NCT02568267 II ФАЗА

Корзинное исследование энтректиниба (RXDX-101) у пациентов с солидными опухолями 
с перестройками (слияниями) генов NTRK 1/2/3 (Trk A/B/C), ROS1 или ALK
(Basket Study of Entrectinib (RXDX-101) for the Treatment of Patients With Solid Tumors 
Harboring NTRK 1/2/3 (Trk A/B/C), ROS1, or ALK Gene Rearrangements (Fusions))

МИШЕНИ
TRKB, ALK, TRKC, ROS1, 
TRKA

СТРАНЫ: Пекин (Китай), Харбин (Китай), Тяньцзинь (Китай), Чэнду (Китай), город Ухань (Китай), Шанхай (Китай), город 
Шанхай (Китай), Чжэцзян (Китай), Гуанчжоу (Китай), Техас (США)

NCT04074993 II ФАЗА

Бригатиниб при НМРЛ с положительным статусом ALK, установленным на основании ана-
лиза крови
(Brigatinib in ALK-positive NSCLC Identified Via Blood-based Assays)

МИШЕНИ
ALK, ROS1, EGFR

СТРАНЫ: Гоян-си (Республика Корея)
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
НОМЕР ТЕСТА

NCT04127110 II ФАЗА

Активность лорлатиниба в зависимости от мутаций ALK, связанных с резистентностью, 
выявляемых по результатам анализа крови у пациентов с ALK-позитивным НМРЛ
(Activity of Lorlatinib Based on ALK Resistance Mutations Detected on Blood in ALK Positive 
NSCLC Patients)

МИШЕНИ
ROS1, ALK

СТРАНЫ: Осло (Норвегия), Амман (Иордания), Амстердам (Нидерланды), Роттердам (Нидерланды), Маастрихт 
(Нидерланды), Эдегем (Бельгия), Брюссель (Бельгия), Ивуар (Бельгия), Бобиньи (Франция), Кретей (Франция)

NCT05178511 II ФАЗА

Применение энсатиниба для преодоления резистентности к ИТК ALK второго поколения 
после резистентности к ИТК ALK второго поколения
(Ensatinib Treat Second- generation ALK-TKI Resistance After Second- generation ALK-TKI 
Resistance)

МИШЕНИ
AXL, ROS1, ALK, MET, ABL

СТРАНЫ: Гуанчжоу (Китай)

NCT02959619 I ФАЗА

Энсартиниб для пациентов немелкоклеточным раком легкого, позитивным по ALK
(Ensartinib in Non-small Cell Lung Cancer Patients With Positive ALK)

МИШЕНИ
ABL, ALK, AXL, MET, ROS1

СТРАНЫ: Гуанчжоу (Китай)

NCT03707938 ФАЗА не указана

Локальная консолидирующая терапия и бригатиниб у пациентов с немелкоклеточным 
раком легкого стадии IV или рецидивирующим
(Local Consolidative Therapy and Brigatinib in Treating Patients With Stage IV or Recurrent Non-
small Cell Lung Cancer)

МИШЕНИ
ALK, ROS1, EGFR

СТРАНЫ: Техас (США)

NCT04318938 II ФАЗА

Изучение дополнительных свой ств бригатиниба у пациентов с ALK+ НМРЛ путем глубокого 
фенотипирования
(Advancing Brigatinib Properties in ALK+ NSCLC Patients by Deep Phenotyping)

МИШЕНИ
ALK, ROS1, EGFR

СТРАНЫ: Берлин (Германия), Гамбург (Германия), Ганновер (Германия), Йена (Германия), Ольденбург (Германия), 
Георгсмариенхютте (Германия), Регенсбург (Германия), Мюнстер (Германия), Хамм (Германия), Вюрцбург (Германия)
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ATM
L1340F

CDKN1B
G9E 

PRDM1
R285I

НОМЕР ТЕСТА

ПРИМЕЧАНИЕ: в опухоли данного пациента выявлен 1 или несколько вариантов, значимость которых неизвестна. Эти варианты могут не быть адекватно описаны 
в научной литературе на момент выпуска данного отчёта и/или геномный контекст этих мутаций делает их значимость неясной. Они перечислены в данном отчёте 
на случай, если в будущем будет установлена их клиническая значимость.

Варианты, значимость которых 
неизвестнаПРИЛОЖЕНИЕ
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Варианты, значимость которых 
неизвестнаПРИЛОЖЕНИЕ

НОМЕР ТЕСТА
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Гены, анализируемые методом  
FoundationOne®CDxПРИЛОЖЕНИЕ

Метод FoundationOne®CDx разработан для изучения генов, которые бывают изменены в солидных опухолях человека 
и являются валидированными мишенями терапии, зарегистрированной или изучаемой в клинических исследованиях и/или 
несомненными драйверами онкогенеза, в соответствии с текущими данными. Данный анализ включает 324 гена, а также 
интроны 36 генов, участвующие в перестройках. Аналитический метод будет периодически обновляться, отражая новые 
знания о биологии злокачественных опухолей.

ABL1 ACVR1B AKT1 AKT2 AKT3 ALK ALOX12B AMER1 (FAM123B или WTX)
APC AR ARAF ARFRP1 ARID1A ASXL1 ATM ATR ATRX
AURKA AURKB AXIN1 AXL BAP1 BARD1 BCL2 BCL2L1 BCL2L2
BCL6 BCOR BCORL1 BRAF BRCA1 BRCA2 BRD4 BRIP1 BTG1
BTG2 BTK CALR CARD11 CASP8 CBFB CBL CCND1 CCND2
CCND3 CCNE1 CD22 CD274 (PD-L1) CD70 CD79A CD79B CDC73 CDH1
CDK12 CDK4 CDK6 CDK8 CDKN1A CDKN1B CDKN2A CDKN2B CDKN2C
CEBPA CHEK1 CHEK2 CIC CREBBP CRKL CSF1R CSF3R CTCF
CTNNA1 CTNNB1 CUL3 CUL4A CXCR4 CYP17A1 DAXX DDR1 DDR2
DIS3 DNMT3A DOT1L EED EGFR EMSY (C11orf30) EP300 EPHA3 EPHB1
EPHB4 ERBB2 ERBB3 ERBB4 ERCC4 ERG ERRFI1 ESR1 EZH2
FANCA FANCC FANCG FANCL FAS FBXW7 FGF10 FGF12 FGF14
FGF19 FGF23 FGF3 FGF4 FGF6 FGFR1 FGFR2 FGFR3 FGFR4
FH FLCN FLT1 FLT3 FOXL2 FUBP1 GABRA6 GATA3 GATA4
GATA6 GID4 (C17orf39) GNA11 GNA13 GNAQ GNAS GRM3 GSK3B H3-3A (H3F3A)
HDAC1 HGF HNF1A HRAS HSD3B1 ID3 IDH1 IDH2 IGF1R
IKBKE IKZF1 INPP4B IRF2 IRF4 IRS2 JAK1 JAK2 JAK3
JUN KDM5A KDM5C KDM6A KDR KEAP1 KEL KIT KLHL6
KMT2A (MLL) KMT2D (MLL2) KRAS LTK LYN MAF MAP2K1 (MEK1) MAP2K2 (MEK2) MAP2K4
MAP3K1 MAP3K13 MAPK1 MCL1 MDM2 MDM4 MED12 MEF2B MEN1
MERTK MET MITF MKNK1 MLH1 MPL MRE11 (MRE11A) MSH2 MSH3
MSH6 MST1R MTAP MTOR MUTYH MYC MYCL (MYCL1) MYCN MYD88
NBN NF1 NF2 NFE2L2 NFKBIA NKX2-1 NOTCH1 NOTCH2 NOTCH3
NPM1 NRAS NSD2 (WHSC1 

или MMSET)
NSD3 (WHSC1L1) NT5C2 NTRK1 NTRK2 NTRK3

P2RY8 PALB2 PARP1 PARP2 PARP3 PAX5 PBRM1 PDCD1 (PD-1) PDCD1LG2 (PD-L2)
PDGFRA PDGFRB PDK1 PIK3C2B PIK3C2G PIK3CA PIK3CB PIK3R1 PIM1
PMS2 POLD1 POLE PPARG PPP2R1A PPP2R2A PRDM1 PRKAR1A PRKCI
PRKN (PARK2) PTCH1 PTEN PTPN11 PTPRO QKI RAC1 RAD21 RAD51
RAD51B RAD51C RAD51D RAD52 RAD54L RAF1 RARA RB1 RBM10
REL RET RICTOR RNF43 ROS1 RPTOR SDHA SDHB SDHC
SDHD SETD2 SF3B1 SGK1 SMAD2 SMAD4 SMARCA4 SMARCB1 SMO
SNCAIP SOCS1 SOX2 SOX9 SPEN SPOP SRC STAG2 STAT3
STK11 SUFU SYK TBX3 TEK TENT5C (FAM46C) TET2 TGFBR2 TIPARP
TNFAIP3 TNFRSF14 TP53 TSC1 TSC2 TYRO3 U2AF1 VEGFA VHL
WT1 XPO1 XRCC2 ZNF217 ZNF703

ALK BCL2 BCR BRAF BRCA1 BRCA2 CD74 EGFR ETV1
ETV4 ETV5 ETV6 EWSR1 EZR FGFR1 FGFR2 FGFR3 KIT
KMT2A (MLL) MSH2 MYB MYC NOTCH2 NTRK1 NTRK2 NUTM1 PDGFRA
RAF1 RARA RET ROS1 RSPO2 SDC4 SLC34A2 TERC* TERT**
TMPRSS2

Список генов ДНК: секвенирование всех кодирующих участков генов для определения нуклеотидных 
замен, инсерций / делеций и изменения числа копий

Список генов ДНК: для выявления отдельных перестроек

Дополнительный анализ: для выявления отдельных онкологических геномных сигнатур
Показатель потери гетерозиготности (LOH)
Микросателлитный статус (MS)
Мутационная нагрузка опухоли (TMB)

НОМЕР ТЕСТА

*TERC — это NCRNA.
**Изучается промоторный участок гена TERT.
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О FoundationOne®CDxПРИЛОЖЕНИЕ

Аналитический метод 
FoundationOne®CDx отвечает требова-
ниям Европейской директивы 98/79 ЕС 
по медицинским изделиям для диагно-
стики in vitro и зарегистрирован как 
сертифицированный для Евросоюза 
метод диагностики in vitro (CE-IVD) упол-
номоченным представителем компании 
Foundation Medicine в ЕС (Qarad b. v. b.a, 
Cipalstraat 3, 2440 Geel, Belgium).

О FoundationOne®CDx
Метод FoundationOne®CDx был разра-
ботан, а его функциональные характе-
ристики были определены компанией 
Foundation Medicine, Inc. (Foundation 
Medicine). Метод FoundationOne®CDx 
может использоваться для клинических 
целей и не должен рассматриваться 
как исключительно исследовательский 
или применяемый в целях науки метод. 
Референсные клинические лаборатории 
Foundation Medicine квалифицированы 
для проведения клинических тестов 
высокой сложности.
Техническая информация и подробности 
функциональной спецификации содержат-
ся на сайте www.rochefoundationmedicine.
com/f1cdxtech.

ПРЕДПОЛАГАЕМОЕ ПРИМЕНЕНИЕ
FoundationOne®CDx (F1CDx) — это метод 
диагностики in vitro на основе секве-
нирования нового поколения, позволя-
ющий выявлять мутации в виде замен, 
инсерций и делеций (инделы), а также 
изменений числа копий (CNA) в 324 
генах, и определённые генные пере-
стройки, а также геномные сигнатуры, 
в том числе микросателлитную неста-
бильность (MSI) и мутационную нагруз-
ку опухоли (TMB), а для определённых 
форм рака яичников — и показатель 
потери гетерозиготности (LOH), с ис-
пользованием ДНК, которую выделяют 
из образцов опухолевой ткани, фикси-
рованных формалином и заключенных 
в парафин (FFPE). Тест показан в каче-
стве метода диагностики для выявления 
пациентов, которые могут получить 
пользу от определённой терапии в со-
ответствии с зарегистрированными 
показаниями. Кроме того, метод F1CDx 
предназначен для получения профиля 
опухолевых мутаций для дальнейшего 
использования квалифицированными 
медицинскими работниками в соответ-
ствии с профессиональными онкологи-
ческими рекомендациями для пациентов 
с солидными злокачественными опухо-
лями.

ПРИНЦИПЫ ТЕСТИРОВАНИЯ

Метод FoundationOne®CDx проводится 
исключительно как лабораторная услуга 
с использованием ДНК, которую извле-
кают из опухолевых образцов, фикси-
рованных формалином и заключенных 
в парафин (FFPE). Предложенный 
анализ включает метод экстракции 

отдельной ДНК из стандартных FFPE 
образцов, полученных при биопсии или 
хирургической резекции; 50–1000 нг 
используются для подготовки библиотек 
полного генома методом фрагментации 
и основанному на гибридизации захвату 
всех кодирующих экзонов из 309 свя-
занных со злокачественными опухолями 
генов, одного промоторного участка, 
одного некодирующего участка (нкРНК), 
а также отдельных интронных участков 
из 34 генов, для которых характерны 
частые перестройки, и 21 из которых 
также включает кодирующие экзоны. 
Таким образом, анализ включает выявле-
ние изменений в 324 генах. С помощью 
платформы Illumina® HiSeq гибридные 
библиотеки секвенируются с высоким 
однородным покрытием (целью явля-
ется медиана покрытия >500X, где для 
>99 % экзонов охват составляет >100X). 
Данные секвенирования обрабатывают-
ся с помощью индивидуальной после-
довательности анализа, разработанной 
для точного выявления всех классов 
геномных изменений, включая замены 
оснований, инделы, локальные ампли-
фикации генов, делеции гомозиготных 
генов, отдельные геномные перестройки 
(например, слияния генов). Кроме того, 
сообщаются геномные сигнатуры, в том 
числе показатель потери гетерозигот-
ности (LOH), микросателлитная неста-
бильность (MSI) и мутационная нагрузка 
опухоли (TMB).

ОТЧЁТ
Отчёт включает анализ опубликованных 
в профессиональных журналах исследо-
ваний и другой общедоступной информа-
ции, обнаруженной компанией Foundation 
Medicine; эти анализы и информация 
могут включать взаимосвязь между мо-
лекулярными мутациями (или их отсут-
ствием) и одним или более препаратами 
с потенциальной клинической пользой 
(или её отсутствием), включая потенци-
альные препараты, изучаемые в клиниче-
ских исследованиях. Отчёт F1CDx может 
использоваться как вспомогательный 
инструмент для определения возможно-
сти участия в клинических исследованиях 
в зависимости от молекулярных характе-
ристик. Примечание: взаимосвязь терапии 
с геномной мутацией или сигнатурой нео-
бязательно означает фармакологическую 
эффективность (или её отсутствие); от-
сутствие взаимосвязи терапии с геномной 
мутацией или сигнатурой необязательно 
означает отсутствие фармакологической 
эффективности (или её наличие).

Диагностическая значимость
Метод FoundationOne®CDx позволяет вы-
явить мутации определённых связанных 
со злокачественными опухолями генов 
или частей эти генов (биомаркеров). 
В некоторых случаях в отчёте освещаются 
определённые негативные результаты, 
относящиеся к клинически значимым 
биомаркерам.

Указания на мутации с оговоркой (сом-
нительные и субклональные)
Если мутация обозначена как «ампли-
фикация — с оговоркой», это означает, 
что данные анализа FoundationOne®CDx 
позволили получить некоторые, но не од-
нозначные, доказательства того, что число 
копий гена превышает порог, позволяю-
щий говорить об амплификации. Порог, 
используемый в FoundationOne®CDx для 
определения амплификации генов, состав-
ляет четыре (4) для ERBB2 и шесть (6) 
для всех остальных генов. Напротив, если 
мутация указана как «потеря — с оговор-
кой», это означает, что по данным анализа 
FoundationOne®CDx получены некото-
рые, но не однозначные, доказательства 
гомозиготной делеции данного гена. Если 
мутация указана как «субклональная», это 
означает, что с помощью аналитической 
методологии FoundationOne®CDx она вы-
явлена в <10 % изученной опухолевой ДНК.

Ранжирование терапии и клинических 
исследований
Ранжирование препаратов в сводной 
таблице
Терапия перечисляется на основе следу-
ющих критериев: терапия с клинической 
пользой (в алфавитном порядке в рамках 
каждой категории доказательств), затем 
терапия, ассоциированная с резистентно-
стью (если применимо).

Ранжирование клинических исследований
Педиатрическая квалификация исследо-
вания → географическая близость → более 
поздняя фаза исследования.

Категории Национальной объединён-
ной онкологической сети (NCCN)
Геномные сигнатуры и генные мута-
ции, выявленные в ходе анализа, могут 
быть ассоциированы с определенны-
ми препаратами или биологическими 
средствами, входящими в Компендиум® 
лекарственных средств и биологиче-
ских средств Национальной объеди-
ненной онкологической сети (NCCN) 
(www.nccn.org). Категории доказательств 
NCCN и Консенсусное мнение отражают 
наиболее высокую возможную катего-
рию для конкретной терапии в связи 
с каждым биомаркером или выявленной 
мутацией. Тем не менее, следует отме-
тить, что точность и применимость этих 
категорий NCCN в рамках отчета может 
зависеть от анамнеза, дополнительной 
информации о биомаркерах, возраста 
пациента и/или сопутствующих мутаций. 
Дополнительная информация о катего-
риях NCCN содержится в Компендиуме® 
NCCN. Ссылка приводится с разрешения 
Руководства по онкологической клини-
ческой практике NCCN (Руководство® 
NCCN). © Национальная объединённая 
онкологическая сеть, 2022 год. Все права 
защищены. Чтобы изучить наиболее 
новую и полную версию руководства, сле-
дует обратиться к сайту NCCN.org. NCCN 
не даёт  каких-либо гарантий в отношении 
содержимого, его применения или исполь-
зования, и отказывается от  какой-либо 

НОМЕР ТЕСТА
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ответственности за применение или 
использование этих данных  каким-либо 
способом.

Ограничения
1. При фракционном алгоритме опреде-
ления MSI статус образца опухоли может 
быть классифицирован как MSI-H (с вы-
сокой MSI), MSS (стабильный) или MS-
Equivocal (сомнительный), в зависимости 
от фракции микросателлитных локусов, 
которая повреждена или нестабильна 
(то есть показателя фракции нестабиль-
ных локусов). При проведении анализа 
методом F1CDx оценка MSI основана 
на полногеномном анализе более чем 
2000 микросателлитных локусов. В кон-
кретном микросателлитном локусе не учи-
тываются несоматические аллели, и локус 
считается нестабильным, если остальные 
аллели отличаются от референсного 
генома. Итоговый показатель фракции 
нестабильных локусов рассчитывается пу-
тём деления числа нестабильных микроса-
теллитных локусов на число оцениваемых 
микросателлитных локусов. Пороговые 
значения MSI-H и MSS были определены 
на основе аналитической конкордантно-
сти с методом ПЦР на наборе образцов 
ткани разных видов опухолей, фикси-
рованных формалином и заключённых 
в парафин (FFPE). Для пациентов с ре-
зультатами «Микросателлитная стабиль-
ность» при медиане охвата экзонов менее 
300Х, «Сомнительный статус MS» или 
«Невозможно определить» должен прово-
диться подтверждающий анализ с приме-
нением валидированного ортогонального 
(альтернативного) метода.
2. TMB при анализе методом F1CDx опре-
деляется за счет подсчёта всех синони-
мичных и несинонимичных вариантов, 
присутствующих с аллельной 5 % частотой 
или выше (после фильтрования), а об-
щее число сообщается в числа мутаций 
на мегабазу (мут/Мб). Наблюдаемая TMB 
зависит от характеристик конкретной 
опухоли, изучаемой у пациента (напри-
мер, первичная либо метастатическая, 
содержание опухоли), а также от плат-
формы, используемой для детекции; 
таким образом, наблюдаемые результаты 
TMB могут варьировать между разными 
образцами одного пациента и между ме-
тодами детекции, применяемыми в отно-
шении одного образца. Расчет TMB может 
отличаться от расчета в других методах 
анализа, в зависимости от таких перемен-
ных, как количество изучаемого генома, 
процентная доля опухолевых клеток, пре-
делы детекции, фильтрование мутаций, 
включаемых в итоговый балл, глубина 
считывания и другие характеристики 
биоинформационного теста. Подробное 
описание этих переменных при расчете 
TMB методом FMI содержится в SSED: 
https://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/
pdf17/P170019B.pdf. Клиническая ва-
лидность показателя TMB, определя-
емого этим методом, установлена для 
TMB в виде качественного показателя 

с пороговым значением 10 мутаций на ме-
габазу, но не установлена для TMB как 
количественного показателя.
3. Показатель LOH определяется путем 
анализа SNP, расположенных с интервала-
ми в 1 мегабазу по всему геному в рамках 
теста FoundationOne®CDx, и путем экстра-
поляции профиля LOH исключая сегменты 
LOH, охватывающие всю хромосому или 
все плечо хромосомы. Детекция LOH ве-
рифицирована только для пациенток с ра-
ком яичников, а результат показателя LOH 
может быть сообщен для эпителиального 
рака яичников, брюшины или маточных 
труб. Показатель LOH будет сообщен как 
«невозможно определить», если качество 
образца не позволяет уверенно опреде-
лить LOH. Результативность определе-
ния LOH не установлена для образцов, 
содержащих менее 35 % опухолевой ткани. 
Возможно потенциальное влияние этано-
ла на определение LOH. Не продемонстри-
ровано эффектов ксилена, гемоглобина 
и триглицеридов на определение показа-
теля LOH.
4. Сообщаемые мутации могут включать 
соматические (неунаследованные) или 
герминальные (унаследованные); тем 
не менее, метод анализа не дифференци-
рует герминальные мутации от соматиче-
ских. Данный метод не дает информации 
о восприимчивости.
5. Биопсия может подвергать пациен-
та риску, если для проведения анализа 
отсутствует доступный архивный образец 
ткани. То, является ли пациент кандида-
том на проведение биопсии, определяется 
лечащим врачом.
6. Дальнейший анализ с применением 
другого одобренного FDA метода со-
путствующей диагностики должен быть 
проведен для пациентов с амплифика-
цией ERBB2 с числом копий, равным 4 
(исходная плоидия опухоли +2) в целях 
подтверждения. В то время как данный 
результат считается отрицательным при 
применении метода FoundationOne®CDx 
(F1CDx), в исследовании клинической кон-
кордантности с одобренным FDA методом 
FISH, 70 % (7 из 10 образцов 10) были по-
зитивными, а 30 % (3 из 10 образцов) были 
негативными, по данным метода FISH, 
со средним соотношением 2,3. Частота 
числа копий ERBB2, равного 4, при раке 
молочной железы предположительно 
составляет примерно 2 %. В многочислен-
ных источниках, перечисленных по адресу 
https://www.mycancergenome.org/content/
disease/breast- cancer/ERBB2/238/, частота 
гиперэкспрессии HER2 при раке молочной 
железы составляет 20 %. Исходя из ре-
зультатов исследования конкордантности 
F1CDx и HER2 CDx, примерно в 10 % с ам-
плификацией HER2 число копий равно 4. 
Таким образом, общая частота консерва-
тивно рассчитывается как примерно 2 %.

ГЛАВНОЕ В ОТЧЁТЕ
Раздел «Главное в отчёте» включает опре-
делённую геномную и терапевтическую 

информацию, потенциально влияющую 
на лечение и оказание помощи пациенту; 
эта информация специфична для гене-
тических характеристик и типа опухоли 
в проанализированном образце. В этом 
разделе может подчёркиваться такая 
информация, как таргетная терапия, к ко-
торой потенциально имеется чувствитель-
ность или резистентность, подходящие 
клинические исследования, генетические 
варианты с потенциальной диагности-
ческой, прогностической значимостью, 
связанные с нетаргетной терапией вари-
анты, варианты со значимостью в случае 
герминальных мутаций или в отношении 
клонального гематопоэза. Информация 
в разделе «Главное в отчёте» будет 
обогащаться по мере развития научных 
и клинических исследований. Находки, 
включенные в этот раздел, следует рас-
сматривать в контексте всей остальной 
информации в данном отчёте и другой 
релевантной информации о пациенте. 
Решения об оказании помощи и лечении 
пациента остаются в ответственности 
лечащего врача.

ЧАСТОТА ВАРИАНТНЫХ АЛЛЕЛЕЙ
Частота вариантных аллелей (VAF) отра-
жает фракцию случаев секвенирования, 
в которых наблюдается вариант. Эта 
характеристика не учитывается для вклю-
чения в отчет видов терапии, подбора 
клинических исследований или интер-
претации содержания. Рекомендуется 
проявлять осторожность при интерпре-
тации VAF в целях указания на потенци-
альное герминальное или соматическое 
происхождение мутации, учитывая, что 
фракция опухоли и содержание опухоле-
вого генетического материала в образцах 
могут варьировать.

Точность показателя VAF в отношении 
замен оснований и инделов

ЗАМЕНЫ ОСНОВАНИЙ % CV*

Повторяемость 5,11–10,40

Воспроизводимость 5,95–12,31

ИНДЕЛЫ % CV*

Повторяемость 6,29–10,00

Воспроизводимость 7,33–11,71

*  Межквартильный диапазон = от первого до третьего 
квартиля.

ВАРИАНТЫ, РАССМАТРИВАЕМЫЕ 
ДЛЯ ДАЛЬНЕЙШЕГО 
ГЕРМИНАЛЬНОГО АНАЛИЗА
Для рассмотрения дальнейшего герми-
нального анализа указываются варианты, 
которые 1) ограничиваются сообщаемыми 
короткими вариантами с эффектом белка, 
отмеченным в геномной базе данных 
ClinVar (Landrum et al., 2018; 29165669) как 
патогенный, патогенный/вероятно пато-
генный, вероятно патогенный (по мнению 
экспертного совета или многочисленных 

НОМЕР ТЕСТА
О FoundationOne®CDxПРИЛОЖЕНИЕ
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экспертов без конфликта между ними), 
2) ассоциированы с наследственными 
расстройствами, характеризующимися 
предрасположенностью к злокачествен-
ным опухолям, 3) выявлены с аллельной 
частотой >10 %, 4) для некоторых генов, 
сообщенных Рабочей группой ESMO 
по прецизионной медицине (Mandelker et 
al., 2019; 31050713) вероятность герми-
нального происхождения составляет 
более 10 %, если вариант выявлен при 
секвенировании опухоли. Отобранные 
гены — это ATM, BAP1, BRCA1, BRCA2, 
BRIP1, CHEK2, FH, FLCN, MLH1, MSH2, MSH6, 
MUTYH, PALB2, PMS2, POLE, RAD51C, 
RAD51D, RET, SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, 
TSC2 и VHL, и данный список не охватыва-
ет все гены восприимчивости к злокаче-
ственным опухолям. Содержимое данного 
отчета не является заменой генетическо-
му консультированию или дальнейшему 
герминальному анализу, необходимому, 
чтобы определить, является ли находка, 
выявленная при секвенировании опу-
холи, герминальной или соматической. 
Интерпретация должна быть основана 
на клинической ситуации.

ВАРИАНТЫ, КОТОРЫЕ МОГУТ ОТРА-
ЖАТЬ КЛОНАЛЬНЫЙ ГЕМАТОПОЭЗ
Варианты, которые могут отражать кло-
нальный гематопоэз (CH), ограничены 
определенными сообщаемыми корот-
кими вариантами определенных генов, 
выявляемыми только при солидных 
опухолях. Выбор вариантов определял-
ся на основе статуса гена (опухолевый 
супрессор или онкоген), известной роли 
при солидных опухолях по сравнению 
с гематологическими, а также распро-
страненностью данных в литературе. 
Эти определенные гены — это ASXL1, 
CBL, DNMT3A, IDH2, JAK2, KMT2D (MLL2), 
MPL, MYD88, SF3B1, TET2 и U2AF1, и это 
не исчерпывающий список всех генов, 
отражающих CH. Содержимое данного 
отчета не может использоваться вместо 
результатов специального гематоло-
гического обследования. Комплексное 
геномное профилирование солидных 
опухолей позволяет выявить не связан-
ные с опухолью мутации, обусловлен-
ные CH. Необходимо секвенирование 
мононуклеарных клеток перифериче-
ской крови соответствующего пациента, 
чтобы окончательно определить, присут-
ствует ли эта мутация только в опухоли 
или она вторична по отношению к CH. 
Интерпретация должна быть основана 
на клиническом контексте.

УРОВЕНЬ ДОКАЗАТЕЛЬСТВ 
НЕ УКАЗАН
Для препаратов с потенциальной клини-
ческой пользой (или потенциальным от-
сутствием клинической пользы) не про-
водится оценка источника или уровня 
опубликованных доказательств.

БЕЗ ГАРАНТИИ КЛИНИЧЕСКОЙ 
ПОЛЬЗЫ
Данный отчёт не подразумевает обеща-
ний или гарантий того, что конкретный 
препарат будет эффективен в лечении 
заболевания  какого-либо пациента. 
Данный отчёт также не подразумевает 
обещаний или гарантий того, что у пре-
парата с потенциальным отсутствием 
клинической пользы действительно 
не будет клинической пользы.

БЕЗ ГАРАНТИИ ФИНАНСОВОЙ 
КОМПЕНСАЦИИ
Компания Foundation Medicine не даёт 
обещаний или гарантий того, что меди-
цинское учреждение, страховщик или 
другая третья сторона, осуществляющая 
оплату, частная или государственная, 
возместит пациенту стоимость анализа 
FoundationOne®CDx.

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ РЕШЕНИЯ ЯВЛЯ-
ЮТСЯ ОТВЕТСТВЕННОСТЬЮ ВРАЧА
Препараты, перечисленные в данном 
отчёте, могут не подходить конкретному 
пациенту. Выбор  какого-либо, всех или 
ни одного из препаратов, ассоцииро-
ванных с потенциальной клинической 
пользой (или её потенциальным отсут-
ствием) остаётся полностью на усмо-
трение лечащего врача. Информацию 
в данном отчёте следует рассматривать 
в комбинации с любой другой реле-
вантной информацией о конкретном 
пациенте, прежде чем лечащий врач 
пациента порекомендует курс терапии. 
Решения об оказании медицинской 
помощи и о лечении пациента должны 
быть основаны на независимом ме-
дицинском суждении лечащего врача, 
с учётом всей применимой информации 
о состоянии пациента, включая анам-
нез, в том числе семейный, результаты 
врачебных осмотров, результаты других 
диагностических тестов и предпочтения 
пациента, в соответствии со стандартом 
терапии в конкретном регионе. Решения 
лечащего врача не должны быть осно-
ваны на результатах одного анализа, 
например, данного, или на информа-
ции из данного отчёта. Определённые 

характеристики образцов или вариантов 
могут приводить к снижению чувстви-
тельности. Метод FoundationOne®CDx 
проводится с использованием ДНК, 
извлечённой из опухоли, и герминаль-
ные мутации как таковые могут не быть 
сообщены.

ОТДЕЛЬНЫЕ СОКРАЩЕНИЯ

СОКРАЩЕНИЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ

DNMT ДНК-метилтрансфераза 
(DNA methyltransferase)

HR Отношение рисков 
(Hazard ratio)

ITD
Внутренняя тандемная 
дупликация (Internal 
tandem duplication)

MMR
Механизм репарации 
неспаренных оснований 
(Mismatch repair)

NOS Если не указано иное 
(Not otherwise specified)

ВБП Выживаемость без 
прогрессирования

ИТК Ингибитор 
тирозинкиназы

мут/Мб Число мутаций 
на мегабазу

ОВ Общая выживаемость

ПЗ Прогрессирование 
заболевания

ПО Полный ответ

СЗ Стабилизация 
заболевания

ЧКЗ Частота контроля 
заболевания

ЧО Частичный ответ

ЧОО Частота объективных 
ответов

СПРАВОЧНАЯ ИНФОРМАЦИЯ  
ПО СЕКВЕНИРОВАНИЮ
Данные по секвенированию картируют-
ся в геноме человека, Genome Reference 
Consortium Human Build 37 (человече-
ском блоке 37 согласно классификации 
Консорциума справочной информации 
по геному, GRCh37), который также обо-
значается как hg19.

Версия MR Suite 6.2.0

Медиана покрытия для экзонов для 
данного образца составила 1279х
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