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Соматические мутации в генах сигнального пути ре-
цептора эпидермального фактора роста (ЕGFR) встре-
чаются с высокой частотой при различных онкологиче-
ских заболеваниях. Определение мlтаций в 12, 1З и 15
кодонах гена KRAS и в 15 экзоне гена BRAF позволяет
предсказывать эффективность применения монокло-
нальных антител иинrибиторов EGFR и ВRАF. Разрабо-
танная нами методика, реализованная с помощью си-
стемы генетического аЕализа "РуrоМаrk Q24" ("Qiagen",
Германия), позволяет однозначным образом определять
нуклеотидную последовательность 12-15 кодонов гена
KRAS и 592-601 кодонов гена BRAF и выявлrIть все му-
тации, описанные в этих локусах (www.sanger.ac.uk,/
genetics,/CGP /соsmiс/). Предел детекции составляет ЗИо

для мутациЙ в гене KRAS (Gl2C, Gl2D, GlЗD) и мlтациЙ
600 кодона гена ВRАF (V6O0E, V6O0K, V6O0M, V6O0R),
5-70/о для мутаций D594G (5%) и D594V (7О/о) и \5О/о для
K6O1N гена BRAF.
Соматическая м}тация V6l7F в гене JAK2 выявляется
в большинстве сл}лIаев Рh-негативных хронических ми-
елопролиферативных заболеваний йо 90-95% при ис-
тинной полицитемии). Количественное определение
мутантного алJIел'I может использоваться для }точнениrI
диагноза, прогнозирования течениrI заболевания, выбо-
ра оптимального лечениrI и мониторинга эффективности
терапии. Методика длrI количественной оценки мутации
V6l7F в гене JAK2 с использованием системы генетиче-
ского ан€шиза "PyroMark Q24" позвол-яет с высокой точно-
стью определять долю м}тантного а"IIJIеля (коэффициенt
коррелrIции Спирмена между ожидаемой и измеренной
а.тьтельной нагрузкой О,999), предел детекции методики
cocTaBIrI 7О/о. Завwсимость ожидаемой доли мутантного
аJUIеля в образце от детектируемого значеIIиJI описывает-
ся уравнением прямой со следующими коэффициентами
регрессии: у : 0,97х-7,З2.
Анализ генетических полиморфизмов в генах, r{аству-
ющих в транспортировке и метаболизме лекарственных
препаратов, а также в генах, кодирlтощих молекулы-ми-
шени препаратов, позволrIет прогнозировать ответ орга-
низма на назначение различных лекарственных препа-
ратов иJIи их сочетаний, предсказывать эффективность
и безопасность лечениrI. Набор реагентов "АмплиСенс@
Пироскрин> (ФСР 2о72/7З246) включает 7 профилей
генетического исследования, позвоJIrIющих определrIть
З4 SNP в 14 генах первой и второй фаз биотрансформа-
ции и генах белков-транспортеров. Определение этих
полиморфизмов направлено на оценку индивидуальt{ьж
фармакогенетических особенностей организма с целью
подбора наиболее эффективной и безопасной лекар-
ственной терапии.
Разработанный при создании набора реагентов "Амгrли-
Сенс@ Пироскрин" универсальный протокол исследова-
ния генетических локусов может быть использован для
создания методик выявлениrI и количествеЕного анализа
соматических мутаций в других онкогенах, а также длrI
расширения спектра анализируемых генетических поли-
морфизмов.

Полиморфизм гена фашора некроза опр(олей
ТNF влияет на выракенноrть депрессии среди
операбельных больных РМЖ
Малuванова Т,Ф., Ткоченко Г.А., PoduoHoBo М.В." Мазурен-
ко Н.Н. Вороmнuков И.К.
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I-tель работы: Исследования последних нескольких лет
говорят о тесной связи социо-психологической и физиоло-
гической адаптации, значительную роль в которой играет
фактор некроза опухоли ТNF. Это многофункциональный
цитокин, который способен вызывать как апоптоз, так
и пролиферацию клеток различных тканей в зависимо-
сти от физиологического контекста. ТNF секретируется,
в основном, моноцитами и макрофагами, а его продукциrI
микроглией контролирует гомеостаз в I-1HC. TNF играет
в€I}кную роль в канцерогенезе на всех его этапах и ассоци-
ирован с рядом онкологических заболеваний. В то же вре-
MrI показана его ассоциация с депрессией, которая в свою
очередь повышает смертность онкологических больных.
Известно, что полиморфизм гена ТNF способен влиять на
продукцию этого цитокина: одно-ЕуклеотидЕая замена
в сайте -ЗOВ (G>A) ТNF lъеличиваеъ а в сайте -2З8 (G>A)
ТNF-снижает уровень транскрипции. Ранее нами бьиа
обнаружена зависимость общей выживаемости больных
РМ}К от этих полиморфизмов. Целью работы бьrло оце-
нить влияние полиморфизма гена ТNF на выра-}кенность
депрессии у российских больньтх РМЖ.
Материалы и методы: В исследование было включено
бЗ первичных больньтх РМЖ, полуrавших оперативное
лечение в отделении опухолей молочной железы НИИ
КО РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН. СредниЙ возраст
составил 5В,5 (от З0 до 76) лет. Среди них27,6О/о бьlли
в возрасте <50 лет; В0,0% РЭ+; 22,0o/oHER2,/neu+; по
стадиям заболевания l - 29,ЗО/о, II - 50,00/о, III стадия -2О,7О/о. Уровень тревоги (Т) и депрессии пациентов (fl)
оценивался в баллах по результатам тестирования по
шкале HADS, проводившегося в день госпитализации.
flля сравнительного анализа использовали параметри-
ческий t-критерий Стьюдента. flля проведения генети-
ческого анализа препараты flHK получали из лейкоци-
тов периферической крови больньтх РМЖ. Определение
полиморфизмов - ЗOВ (G/A) ТNF и -2ЗS (G/A) TNF
проводиJIи методами сайт-специфической ПI]Р и ПЩР-
ПДРФ, соответственно. flля сравнения частоты геноти-
пов в отдельных группах использовали точный крите-
рий Фишера. ]

Результаты: Аллель -2ЗВ (А) TNF бьтл выявлен у б боль-
ньтх (9,5%), аллель -ЗOВ (А) ТNF-у 16 больных РМЖ
(25,4О/о), что не отличается от полг{енных нами ранее
данных для больньтх РМЖ и женщиt{ без онкологиче-
ских заболеваний.. По результатам генотипирования
были выделены следующие группы: 1) носители ал-
леля -2З8 (А) ТNF (п=6), 2) носители аллеля -30S (А)
TNF (n:16), З) не имеющие таких zuиелей (п=42).
Одна пациентка была носителем альтернативных (А)
аллелей по двум исследуемым сайтам и была отнесе-
на как к 1, так и к 2 группе. Выделенньте генетические
группы не имели статисiически значимых отличиЙ по
основным клиническим характеристикам (возрасту,
стадии заболевания, рецепторному статусу и гиперэк-
спрессии HER2,zneu). В.rрех выделенных группах так-
же не обнаружено отличий в показателях уровня тре-
вожности (Т 1:10,5-F2,2; Т 2=),3-+0,7; Т З=В,В-r0,5;
р>0,05), В то же время, выраженЕость депрессии была
достоверЕо выше в группе 1 по сравнению с группой З
(Д1=9,5-,-1,2 и flЗ=5,0-t-0,5, соответственно; р< 0,01),
но не достигла статистически значимых величин при

212 ч!ъlм. maliEnanttuлnOrs.OIIJ }Курнал (3локачsственные опухоли,



XV|lI Российский онкологический конгресс

сравнеЕIии с группоЙ 2 (Д2 =5,9-r0,9; p>0,05)J что кор-
релирует с обЕаруженным ранее снижением общей вы-
живаемости носителей аллеля -2З8 (д) TNF больньтх
РМЖ (Маливанова Т. с соавт., 201З).
3аключение: Таким образом, носитеJIьство аJгIеJIя -238
(А) ТNF (пациенты группы 1) сопровождается повышени-
ем уровня выраженности депрессии. !альнейшее наблю-
дение, а также расширение исследуемой выборки, позво-
лит оценить прогностическlто значимость этих маркеров
для РМ}К.

Роль молекулярно- генетического
исследования при раке молочной железы
CHuzupeBa Г.П., Аzаduсанян А.В., Новuцкая Н.Н., HoBuKo-
ва Е,И., Руtпянцево В.А., ТельLtлева Е.Н., Хазuнс Е.,Щ.

Месmо рабоmы, ФГБУ "PoccuilcKuit HqrrLHbLй ценmр peHmze-
нораOuолоzuч" Мuнзdрава РФ, Москва
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Одной из актуальных проблем современной медицины
явJIяIется ранняя диагностика онкологической патологии
и персонифицированный выбор тактики лечения больных.
Тестирование рака молочной железы (РЮК) на молеIý/-
JI'Iрные нар},шения, ассоциированные с наследственной
формой заболевания, позволяет более дифференцирова-
но подходить к выбору оптимаJIьной тактики хирургиче-
ского и лекарственного лечения, а также профrzлактике
онкопатологии у родственников.
I_1е.тrью данной работы явиJIась разработка алгоритма
молекулярно-генетического обследования лиц с доброка-
чественной и злокачественной патологией молочной же-
лезы длrI выявлениrI наследственной формы заболевания.
Материалы и методы: Комплексное молекулярно-ге-
нетическое обследование пациентов включало: 1) сбор
и анализ информации о наличии в семье родственников
с онкопатолоrией;2) аЕализ м}тации в <горячих точках>
генов BRCA1/2 методом аJuIель-специфичной ПI_{Р с по-
следующим секвенироваЕIием по Сенгеру в сл},п{ае по-
ложительЕого результата; З) анализ м}таций в 94 генах
методом секвенирования <нового поколения> (NGS);
4) медико-генетическую консультацию (носителей" му-
таций.
Результаты: Разработанный алгоритм комплексного
молекулrIрно-генетического обследования успешно при-
меняется клинике РНЦРР. К настоящему времени обсле-
довано более З000 пациенток с доброкачественными
и злокачественt{ыми заболеваниями молочной железы.
Примерно у 12О/о обследованных бьтли выявлены наслед-
ственные мутации в <горячих точках> генов BRCA1,/2
методом аллель-специфичной ПЦР. 108 пациентов с диа-
гнозом рак молочной железы и клиническими призна-
ками наследствеЕного заболевания в возрасте от З0 до
50 лет были отобраны для исследования молекулярно-
генетических нарушений в 94 генах методом секвениро-
вания (нового поколеЕия" (NGS). flля каждой пациент-
ки было полr{ено порядка ЗО0 генетических.вариантов
в 94 генах, ассоциированных с повышенЕым риском
возникновения онкологической патологии. При анализе
генетических вариантов в генах предрасположенности
к РМЖ (BRCA1, BRCA2, RADS1, ТР5З, STK11, NBN, PTEN,
СНЕК2, PALB2, BRIP1, АТМ, MLH1, MSH2, MSH6) у З7О/о

пациенток были выявлены клинически значимые мута-
ции в генах BRCA1, BRCA2, СНЕК2, NBS1, АТМ, PALB2.
Одним из интересных фактов является обнарlтсение

у 7 пациенток двух патогенных мутации в генах, ассоци-
ированньш с повышенным риском развития РМЖ, что
в свою очередь, может значительно увеличивать риск
развития оt{кологической патологии.
3аключение: Разработанный на основе патогенетиче-
ского подхода аJIгоритм обследования лиц с доброкаче-
ственной и злокачественной патологией молочной желе-
зы позволит существенно улrIшить раннюю диагностику
и терапию РМ)К.

Микроматричное исследование связи генного
полиморфизма и изменение экспрессии
генов множественной лекарственной
устойчивости в опу(оли молочной железы при
проведении неоадъювантной химиотерапии
IfbLzaHoB М.М.'2, Лumвяков Н.В,l,r, !,ерюtuева И.В.З, Сло-
нtъмская Е.М.l,З, ЧерdьLнцев а Н.В.1,2,З
1ФГБУ <НИИ онколоzuч> СО РАМН, z. Томск, Россtlя
2Лабораmорttя mронсJlяцuонноti tполекулярной u клеmоч-
Hoti бuомеduцuньt Нацuонольноео uсслеdоваmельскоzо
TolиcKozo zосуdарсmвенно?о )п!uверсumеmа, z ToMctg Россtlя
ЗГБОУ ВПО "Сuбuрскuй. zorydapcmBeHHbLti меduцuнскuit_
унuверсumеm" Мuнuсmерсmва зdравоохраненtм РФ,
2. Toшcl<, Pocctя
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Акryальность: Ранее нами было показано, что эффект'' неоадъювантной химиотерапии (НХТ) связан с измене-
нием экспрессии генов множественной лекарственной
устойчивости (МЛУ) в оп}.J(оли молочной железы (РМЖ).
Непосредственный эффект НХТ отсутствует при повы-
шении экспрессии генов M.IIY и отмечается при сниже-
нии их экспрессии в процессе НХТ [Litviakov N. et а1.,
201З]. Хорошо известно, что одним из факторов, опре-
деляющим на индивидуальном уровне вариабельность
экспрессии генов, в том числе и генов множественной
лекарственной устойчивости, является нормальная ге-
нетическая изменчивость, обусловленнаlI генным по-
лиморфизмом (SNP - Single Nucleotide Polymorphism),
В этой связи, целью работы явилось широкогеномное
исследование ассоциации полиморфизмов с изменени-
ем экспрессии генов МJIУ в опухоли молочноЙ железы
при проведении НХТ.
Материал и методы: В исследование бьши включены
69 больных РМЖ. Все пациенты полг{али 2-4 курса НХТ
(FАС, САХ). flHK вьцеляли из 69 биопсийных образцов
опухолевой ткани до лечения. Тотальную РНК вьцеrrя,чи
из 69 парньж образцов до лечения и операционных образ-
цов после FIХТ. Концентрацию и чистоту выделения flHK
и РНК оценивали на спектрофотометре NanoDrop-2OOO
(Тhеrmо Scientific, USA). t{оrостность flHK и РНК оцени-
валась при помощи капйrпярного электрофореза на при-
боре TapeStation (Agilent Technologies, USA). I_|елостность
РНК оценивалась по показаiелю RIN, который составиJI
5,6-7,6. Оценку экспрессии генов IWTY: АВСВ1, АВСС1,
АВСС2, АВСС5, ABCGI, ABCG2, GSTP1 и МVР проводIzuIи
при помощи qRT-PCR. Отrюсительная экспрессия МЛУ
бьurа оценена с помощью метода Pfaffl. В качестве гена-
рефери использовzulи ген (домашнего хозяйствао фермен-
та GAPDH (glyceraldehydes-З-phosphate dehydrogenase).
В качестве конечного результата изменения экспрессии
генов МJrУ использовалось логарифмически трансфор-
мированное, по основанию е, отношение уровня экспрес-
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