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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью проводимого исследования является анализ биомаркеров, ассоциированных с 
потенциальной эффективностью терапии инвазивной карциномы молочной железы.

В рамках исследования проанализированы 484 гена, в том числе следующие: AKT1, ATM, 
BARD1, BRAF, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDK12, CHEK2, EGFR, ERBB2, FGFR1, FGFR2, FGFR3, 
FGFR4, IDH1, IDH2, KIT, KRAS, MET, NF1, NOTCH1, NRAS, PALB2, PDGFRA, PIK3CA, PTEN, RET, 
а также дополнительные маркеры: PD-L1 (экспрессия, 22C3), HER2 (эксперссия), ER

(экспрессия), PgR (экспрессия), Ki67 (экспрессия), мутационная нагрузка, микросателлитная 
нестабильность.
Клиническая интерпретация выполняется в соответствии с принципами доказательной 
медицины следуя международным рекомендациям в области прецизионной онкологии

(ESMO, ASCO) на основании собственной базы знаний, включающей международные и 
отечественные клинические руководства (NCCN/ASCO/ESMO/АОР), а также результаты 
клинических и доклинических исследований.

Отчет предназначен для использования специалистами в области клинической онкологии.
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ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКОЕ ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Морфологическая картина инвазивной протоковой карциномы молочной железы, GIII, что

соответствует клиническому диагнозу.

ПОТЕНЦИАЛЬНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРЕПАРАТОВ

Лекарство Биомаркер Клиническое приложение

Пембролизумаб Назначение терапии рекомендовано в соответствии с 
инструкцией по применению препарата и/или стандартов 
терапии заболевания (в РФ и/или за рубежом) (Уровень 
доказательности I)

Назначение терапии рекомендовано в соответствии с 
инструкцией по применению препарата и/или стандартов 
терапии заболевания (в РФ и/или за рубежом) (Уровень 
доказательности I)

Назначение терапии рекомендовано в соответствии с 
инструкцией по применению препарата и/или стандартов 
терапии заболевания (в РФ и/или за рубежом) (Уровень 
доказательности I)

Талазопариб
BRCA1 p.Glu23ValfsTer17 

Рукапариб* BRCA1 p.Glu23ValfsTer17 Перспективная опция терапии для прогрессирующего и/или

рефрактерного заболевания (off-label или в рамках 
клинических исследований). Опция терапии может 
обсуждаться на молекулярном консилиуме (Уровень 
доказательности IIIA)

Нирапариб* BRCA1 p.Glu23ValfsTer17 Перспективная опция терапии для прогрессирующего и/или

рефрактерного заболевания (off-label или в рамках 
клинических исследований). Опция терапии может 
обсуждаться на молекулярном консилиуме (Уровень 
доказательности IIIA)

Предоставленная информация не имеет самостоятельного клинического (медицинского)

значения. Принятие клинических решений является исключительной компетенцией

квалифицированных специалистов специализированных медицинских учреждений

+7 495 212-19-11

solo@oncoatlas.ru

Данные патоморфологического исследования используются исключительно для корректного сопоставления молекулярных и 
клинико-патологических характеристик объекта исследования.

* Препарат не зарегистрирован для применения на территории РФ для данного показания (подробнее в раздел

"Информация о Лекарственных Средствах")

Атезолизумаб Потенциальная опция терапии для прогрессирующего и/или 
рефрактерного заболевания (off-label или в рамках 
клинических исследований). Опция терапии может 
обсуждаться на молекулярном консилиуме (Уровень 
доказательности IIID)

PD-L1 (CPS=20) 

Олапариб
BRCA1 p.Glu23ValfsTer17 

PD-L1 (CPS=20) 
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РЕЛЕВАНТНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Мы подобрали 2 наиболее релевантных клинических исследования на основании

молекулярного профиля опухоли (подробнее см. раздел “Навигатор по клиническим

исследованиям”).

Предоставленная информация не имеет самостоятельного клинического (медицинского)

значения. Принятие клинических решений является исключительной компетенцией

квалифицированных специалистов специализированных медицинских учреждений

+7 495 212-19-11

solo@oncoatlas.ru
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РЕЗУЛЬТАТЫ ЛАБОРАТОРНЫХ ТЕСТОВ

Предиктивные биомаркеры, характерные для исследуемой нозологии

  Биомаркер (Тип изменения) Результат Метод

ATM (ген. варианты) отрицательный NGS

BRCA1 (ген. варианты) p.Glu23ValfsTer17 NGS

BRCA2 (ген. варианты) отрицательный NGS

CHEK2 (ген. варианты) отрицательный NGS

ERBB2 (амплификация гена) отрицательный NGS

ERBB2 (ген. варианты) отрицательный NGS

ESR1 (ген. варианты) отрицательный NGS

MLH1 (ген. варианты) отрицательный NGS

MSH2 (ген. варианты) отрицательный NGS

MSH6 (ген. варианты) отрицательный NGS

PIK3CA (ген. варианты) отрицательный NGS

PMS2 (ген. варианты) отрицательный NGS

TSC2 (ген. варианты) p.Ser1469Ter NGS

Микросателлитная нестабильность NGS

NGS

ИГХ

ИГХ

ИГХ

ИГХ

ИГХ

Мутационная нагрузка

HER2 (эксперссия)
ER (экспрессия)

Ki67 (экспрессия)

PD-L1 (экспрессия, 22C3) 
PgR (экспрессия)

Отрицательный (стабильный статус)

Низкая (7.5 Мут/Мб)

0 (по ASCO/CAP, 2023)
0 баллов Allred Score

95%
положительный (CPS=20)

0 баллов Allred Score

Предоставленная информация не имеет самостоятельного клинического (медицинского)

значения. Принятие клинических решений является исключительной компетенцией

квалифицированных специалистов специализированных медицинских учреждений

+7 495 212-19-11

solo@oncoatlas.ru
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Исследование проведено с целью обеспечить доступ к консолидированной информации о потенциальной

эффективности таргетной терапии на основании клинико-патологических характеристик объекта исследования.

Для этого было проведено высокопроизводительное секвенирование (NGS), с целью поиска точечных мутаций,

небольших делеций/вставок, а также изменения копийности генов.

NGS является исключительно научно-исследовательским методом, обеспечивающим полное молекулярно-

генетическое профилирование опухоли. Услуга исследования предоставляется "как есть" ("as is"). Объем

исследования, выводы и список приведенных препаратов определяются набором использованных методов и не

может считаться исчерпывающим. Выводы о потенциальной эффективности препаратов сделаны исключительно

на основании опубликованных данных в соответствии с принципами доказательной медицины. Источником таких

данных могут служить результаты рандомизированных контролируемых клинических исследований,

систематические обзоры литературы, клинические руководства и др.

Информация, представленная в данном отчете, не гарантирует того, что тот или иной лекарственный препарат

будет достоверно эффективен при лечении конкретного заболевания у данного пациента. Равно как и данные о

потенциальной неэффективности с абсолютной достоверностью не свидетельствуют о том, что препарат не

принесет никакой клинической пользы. Информация, представленная в настоящем отчете, должна

рассматриваться исключительно в совокупности с клиническими данными каждого конкретного пациента

(сведений анамнеза, наследственности, объективного статуса, данных инструментально-диагностических

методов обследования, клиническими рекомендациями профессиональных сообществ), прежде чем лечащий

врач примет решение о назначении той или иной терапии.

В тексте использована общепринятая терминология и сокращения, в том числе:

ДИ (CI, confidence interval) - доверительный интервал

ОР (HR, hazard ratio) - отношение рисков

ВБП (PFS, progression-free survival) - выживаемость без прогрессирования

ОВ (OS, overall survival) - общая выживаемость

БРВ (DFS, disease-free survival) - безрецидивная выживаемость

ЧОО (ОRR, objective response rate) - частота объективного ответа

Клиническая интерпретация полученных результатов исследования выполняется в соответствии с

принципами доказательной медицины, следуя международным рекомендациям в области прецизионной

онкологии ESMO и ASCO (Li et al., 2017; Mosele et al., 2020), на основании собственной базы знаний,

включающей международные (NCCN/ASCO/ESMO) и российские (АОР) клинические руководства, а также на

основании результатов клинических и научных исследований. Каждому выводу присвоен уровень

доказательности в зависимости от типа источника данных и возможного клинического приложения. Далее

приводится список уровней доказательности. Уровни доказательности основаны на адаптированных системах

ESMO (Mateo et al., 2018) и OncoKB (Chakravarty et al., 2017). Для каждого уровня описаны свидетельства,

которые используются для его присвоения, а также клиническое приложение, которое можно рекомендовать

для соответствующей ему терапии. Клиническое приложение основано на доказанном или предполагаемом

уровне повышения качества жизни пациента (на основании имеющихся литературных свидетельств или in

silico предсказаний в некоторых случаях). Конкретные свидетельства наивысшего уровня, используемые для

интерпретации обнаруженных биомаркеров, описаны в разделе “Описание результатов”.

Предоставленная информация не имеет самостоятельного клинического (медицинского)

значения. Принятие клинических решений является исключительной компетенцией

квалифицированных специалистов специализированных медицинских учреждений

+7 495 212-19-11

solo@oncoatlas.ru
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I - Доказано, что терапия значительно улучшает исход пациентов с обнаруженным биомаркером в этой

нозологии или в общей группе нозологий.

Свидетельства: Проспективные рандомизированные, нерандомизированные клинические исследования и/или

ретроспективные исследования с участием пациентов с аналогичной нозологией, или клинические

исследования с участием пациентов с различными нозологиями демонстрируют, что терапия приводит к

значимому улучшению исхода (выраженному в медиане ВБП, ОВ, ЧОО, длительности ответа) пациентов с

биомаркером, соответствующим обнаруженному. Уровень доказательства присваивается только биомаркерам,

включенным в стандарты терапии заболевания и/или инструкции к препаратам.

Клиническое приложение: Назначение терапии рекомендовано в соответствии с инструкцией по применению

препарата и/или стандартов терапии заболевания (в РФ и/или за рубежом).

II - Терапия ассоциирована с доказанной противоопухолевой активностью при обнаруженном биомаркере в

этой нозологии, но значимость для улучшения качества жизни пациентов требует уточнения.

Свидетельства: Проспективные и/или ретроспективные исследования свидетельствуют, что терапия может быть

потенциально эффективна (улучшение медианы ВБП, ОВ, ЧОО, длительности ответа на терапию) для лечения

пациентов с биомаркером, соответствующим обнаруженному. Однако на сегодняшний день такой подход не

является стандартом терапии заболевания, поскольку необходимы дальнейшие клинические данные о влиянии

терапии на качество жизни пациентов с данным заболеванием при обнаруженном биомаркере.

Клиническое приложение: Предпочтительная опция терапии для прогрессирующего и/или рефрактерного

заболевания (off-label или в рамках клинических исследований).

III - Терапия ассоциирована с противоопухолевой активностью при обнаруженном биомаркере, а её влияние на

качество жизни пациентов доказано либо в других нозологиях (IIIA), либо при использовании другой таргетной

терапии того же класса препаратов (IIIB), либо при схожих молекулярных нарушениях (IIIC), либо есть

свидетельства о потенциально сниженной эффективности для конкретного пациента (IIID).

IIIA - Свидетельства: Клинические и/или ретроспективные исследования с участием пациентов с другими

нозологиями демонстрируют противоопухолевую активность терапии для лечения пациентов с биомаркером

(выраженную в медиане ВБП, ОВ, ЧОО, длительности ответа). На сегодняшний день нет исчерпывающих

клинических данных, свидетельствующих об эффективности терапии для лечения пациентов с данной

нозологией и биомаркером.

IIIA - Клиническое приложение: Перспективная опция терапии для прогрессирующего и/или рефрактерного

заболевания (off-label или в рамках клинических исследований). Опция терапии может обсуждаться на

молекулярном консилиуме.

IIIB - Свидетельства: Клинические и/или ретроспективные исследования с участием пациентов с другими

нозологиями демонстрируют противоопухолевую активность терапии этого же класса препаратов для лечения

пациентов с биомаркером (выраженную в медиане ВБП, ОВ, ЧОО, длительности ответа). Важно, что

эффективность терапии исследована в рамках клинических исследований в этой нозологии, и показано

отсутствие ухудшения качества жизни пациентов по сравнению со стандартами терапии. Таким образом,

доказана эффективность препаратов этого класса, но именно рекомендованная терапия (препарат) недостаточно

изучена при данной нозологии и биомаркере.

IIIB - Клиническое приложение: Возможная опция терапии для прогрессирующего и/или рефрактерного

заболевания (off-label или в рамках клинических исследований). Опция терапии может обсуждаться на

молекулярном консилиуме.

IIIC - Свидетельства: Описаны биомаркеры в том же гене или сигнальном каскаде уровня I-II. Обнаруженный

биомаркер приводит к аналогичным нарушениям (на основании функциональных исследований и/или

экспертной оценки, то есть клинической интерпретации варианта). Клинических и/или доклинических данных об

эффективности ассоциированной терапии именно при обнаруженном биомаркере на сегодняшний день нет.

Таким образом, биомаркер недостаточно изучен, чтобы считать его достоверно ассоциированным с

эффективностью или неэффективностью соответствующей терапии, однако, потенциально может приводить к

нарушениям в генах или сигнальных каскадах, являющихся известными мишенями для зарегистрированной

терапии.

IIIC - Клиническое приложение: Потенциальная опция терапии для прогрессирующего и/или рефрактерного

заболевания (off-label или в рамках клинических исследований). Опция терапии может обсуждаться на

молекулярном консилиуме. 

Предоставленная информация не имеет самостоятельного клинического (медицинского)

значения. Принятие клинических решений является исключительной компетенцией

квалифицированных специалистов специализированных медицинских учреждений

+7 495 212-19-11

solo@oncoatlas.ru
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IIID - Свидетельства: Формально биомаркер может быть приписан к уровню II-III, однако имеющиеся данные 
свидетельствуют о потенциально сниженной эффективности конкретно этого препарата (по сравнению с другими 
препаратами этого класса) и/или конкретно в этой нозологии (по сравнению с другими нозологиями) и/или 
конкретно этого нарушения (по сравнению с другими нарушениями этого гена и/или нарушений генов этого 
сигнального каскада).
IIID - Клиническое приложение: Потенциальная опция терапии для прогрессирующего и/или рефрактерного 
заболевания (off-label или в рамках клинических исследований). Опция терапии может обсуждаться на 
молекулярном консилиуме.

IV - Терапия ассоциирована с предполагаемой противоопухолевой активностью, однако, исчерпывающих 
данных о её влиянии на качество жизни пациентов при обнаруженном биомаркере нет.

Свидетельства: Биомаркер ассоциирован с потенциальной противоопухолевой активностью терапии по данным 
экспертной оценки. Экспертная оценка может быть основана на: описанных в литературе исследованиях in vitro, 
единичных клинических случаях, анализе активации сигнальных каскадов, клинической интерпретации 
обнаруженного молекулярного нарушения. Опыт использования терапии для лечения пациентов с данным 
биомаркером на сегодняшний день в литературе не описан, за исключением отдельных клинических случаев, 
если они есть.

Клиническое приложение: Терапия может быть рекомендована в рамках клинических исследований в случае 
прогрессирования заболевания и/или исчерпания опций лечения. Опция терапии может обсуждаться на 
молекулярном консилиуме.

R - Биомаркер ассоциирован с потенциальной неэффективностью терапии.

R1 - Свидетельства: В рамках стандартов клинической практики терапия не назначается при обнаружении 
биомаркера. Проспективные рандомизированные, нерандомизированные клинические исследования и/или 
ретроспективные исследования с участием пациентов с этой нозологией или клинические исследования с 
участием пациентов с различными нозологиями демонстрируют, что терапия приводит к значимому ухудшению 
исхода (выраженному в медиане ВБП, ОВ, ЧОО, длительности ответа) пациентов с биомаркером, 
соответствующим обнаруженному.

R1 - Клиническое приложение: Назначение терапии не рекомендовано в соответствии с инструкцией по 
применению препарата и/или стандартов терапии заболевания (в РФ и/или за рубежом).

R2 - Свидетельства: Биомаркер ассоциирован с потенциальной неэффективностью (выраженной в медиане ВБП, 
ОВ, ЧОО, длительности ответа, повышении риска прогрессирования заболевания) терапии по данным 
клинических и/или доклинических исследований, однако, имеющиеся данные не являются исчерпывающими для 
того, чтобы не назначать пациентам соответствующую терапию. Наличие биомаркера, однако, не является 
основанием для неназначения терапии в рамках стандартов лечения заболевания.

R2 - Клиническое приложение: Уровень доказательности присваивается только зарегистрированным и/или 
рекомендованным для этой нозологии препаратам, а обнаруженный биомаркер не запрещает назначение 
терапии в рамках показаний. Однако при рассмотрении опций терапии рекомендуем принять во внимание более 
высокий риск прогрессирования заболевания на фоне терапии.

Предоставленная информация не имеет самостоятельного клинического (медицинского)

значения. Принятие клинических решений является исключительной компетенцией

квалифицированных специалистов специализированных медицинских учреждений

+7 495 212-19-11

solo@oncoatlas.ru
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ПЕМБРОЛИЗУМАБ

Препарат потенциально эффективен в связи с повышенным уровнем экспрессии PD-L1

PD-L1 (экспрессия, 22C3)

результат

метод определения

уровень доказательности

клинические руководства

положительный (CPS=20) 
ИГХ

I

ASCO, ESMO, NCCN, RUSSCO

В соответствии с инструкцией к препарату (FDA), пембролизумаб в комбинации с 
химиотерапией одобрен для лечения рецидивного неоперабельного или метастатического 
тройного негативного рака молочной железы при наличии экспрессии PD-L1 (CPS≥10). 

Эффективность данного подхода для лечения тройного негативного рака молочной железы 
была продемонстрирована в рандомизированном клиническом исследовании III фазы 
KEYNOTE-355 (NCT02819518). Для участия в исследовании было отобрано 636 пациентов с 
тройным негативным раком молочной железы и экспрессией PD-L1 (CPS≥1). В рамках 
исследования участники были рандомизированы в соотношении 2:1 для получения 
пембролизумаба и химиотерапии (на основе наб-паклитаксела; паклитаксела; или 
гемцитабина и карбоплатина) или плацебо и химиотерапии. Медиана ВБП была значительно 
выше в группе пембролизумаба и составила 7.6 месяца, тогда как в группе плацебо — 5.6 
месяца (ОР 0.74; p=0.0014). Наибольший успех от терапии наблюдался в группе с экспрессией 

PD-L1 при CPS≥10. В данной группе медиана ВБП в группе пембролизумаба составила 9.7 

месяца, в группе плацебо —  5.6 месяца (ОР 0.65; 95% ДИ, 0.49-0.86; p=0.0012) (Cortes et al., 

2020).

Предоставленная информация не имеет самостоятельного клинического (медицинского)

значения. Принятие клинических решений является исключительной компетенцией

квалифицированных специалистов специализированных медицинских учреждений

+7 495 212-19-11

solo@oncoatlas.ru



Solo

  Описание результатов  •  6

ФИО
Диагноз: инвазивная карцинома молочной железы

Дата забора образца: 01.01.1900 
ID 00000-00000

ОЛАПАРИБ

Препарат потенциально эффективен в связи с наличием повреждающего варианта в гене

BRCA1

BRCA1 генетический вариант

результат

метод определения

уровень доказательности

клинические руководства

p.Glu23ValfsTer17

NGS

I

ASCO, ESMO, NCCN, RUSSCO, МЗ РФ

В соответствии с инструкцией к препарату (FDA), олапариб одобрен для лечения

HER2-негативного метастатического рака молочной железы при наличии наследственных 
повреждающих вариантов гена BRCA1. Данные рекомендации основаны на результатах 
рандомизированного клинического исследования III фазы OlympiAD (NCT02000622).  В 
исследовании приняли участие 168 пациентов с метастатическим раком молочной железы и 
патогенными или вероятно патогенными наследственными вариантами гена BRCA1, 117 из 
которых получали терапию на основе олапариба, 51 - стандартную химиотерапию. Медиана 
ВБП была значительно выше в группе пациентов, получавших олапариб по сравнению с 
пациентами, получавшими химиотерапию: 7.0 месяца против 4.2 месяца, ОР составило 0.58 
(95% ДИ, 0.43-0.80; P<0.001). ЧОО составила 52% (95% ДИ 44-60) и 23% (95% ДИ 13-35) в 
группах пациентов, получавших олапариб или химиотерапию, соответственно. Медиана ОВ в 
группе с олапарибом составила 19,3 месяца против 17.1 месяца (ОР 0,90, 95% ДИ 0,66-1,23; 
P=0,513) (Robson et al., 2019). 

Предоставленная информация не имеет самостоятельного клинического (медицинского)

значения. Принятие клинических решений является исключительной компетенцией

квалифицированных специалистов специализированных медицинских учреждений

+7 495 212-19-11

solo@oncoatlas.ru
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ТАЛАЗОПАРИБ

Препарат потенциально эффективен в связи с наличием повреждающего варианта в гене

BRCA1

BRCA1 генетический вариант

результат

метод определения

уровень доказательности

клинические руководства

p.Glu23ValfsTer17

NGS

I

ASCO, ESMO, NCCN, RUSSCO, МЗ РФ

В соответствии с инструкцией к препарату (FDA, ГРЛС), талазопариб одобрен для лечения

HER2-негативного местно-распространенного или метастатического рака молочной железы

при наличии наследственных повреждающих вариантов в гене BRCA1. Данные

рекомендации основаны на результатах нескольких клинических исследований.  В

клиническом исследовании II фазы ABRAZO (NCT02034916) принял участие 41 пациент с

наследственными вариантами гена BRCA1, 26 из которых имели в анамнезе химиотерапию

на основе компонентов платины. Все участники исследования получали талазопариб. ЧОО

среди носителей вариантов BRCA1 составила 23% (Turner et al., 2019).  В другом клиническом

исследовании III фазы EMBRACA (NCT01945775) проводилось изучение эффективности

талазопариба по сравнению с стандартной химиотерапией. В исследовании приняли участие

пациенты с раком молочной железы и наследственными вариантами генов BRCA1/2 (в том

числе 196 пациентов с патогенными вариантами в BRCA1), имеющих в анамнезе не более 3

линий цитотоксической химиотерапии. В рамках исследования группа из 287 пациенток

получала талазопариб, а 144 - химиотерапию. Медиана ВБП составила 8.6 месяца (95% ДИ

7.2 -9.3, p<0.0001) в группе талазопариба (в нее входило 133 пациента с вариантами в BRCA1)

и 5.6 месяца (95% ДИ 4.2 -6.7, p<0.0001) в группе химиотерапии (в эту группу входило 63

пациента с вариантами в BRCA1). ОР составило 0.54 (95% ДИ 0.41 - 0.71, p<0.0001) (Litton et

al., 2018). 

Предоставленная информация не имеет самостоятельного клинического (медицинского)

значения. Принятие клинических решений является исключительной компетенцией

квалифицированных специалистов специализированных медицинских учреждений

+7 495 212-19-11

solo@oncoatlas.ru
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НИРАПАРИБ

Препарат потенциально эффективен в связи с наличием повреждающего варианта в гене

BRCA1

BRCA1 генетический вариант

результат

метод определения

уровень доказательности

p.Glu23ValfsTer17

NGS

IIIA

-
клинические руководства

Наличие повреждающего варианта BRCA1 является биомаркером потенциальной

эффективности ингибиторов PARP, в том числе нирапариба. Эффективность нирапариба для

лечения пациентов с HER2-негативным раком молочной железы и наследственными

вариантами BRCA1/2 исследовалась в рандомизированном клиническом исследовании

BRAVO (NCT01905592). В исследовании принимало участие 206 пациентов, у которых были

выявлены наследственные варианты в генах BRCA1/2. Пациенты были рандомизированы в

соотношении 2:1 для получения нирапариба или химиотерапии на выбор исследователя. ЧОО

была численно выше в группе нирапариба (35% против 31%). Медиана ВБП была численно

выше в группе нирапариба, однако статистически значимой разницы не наблюдалось (4.1

месяца против 3.1 месяца, ОР 0.96, p=0.86). Медиана ОВ была также незначительно выше в

группе нирапариба (ОР 0.95) (Turner et al., 2021). На сегодняшний день нирапариб

зарегистрирован для лечения пациентов с раком яичников при наличии вариантов BRCA1/2.

Эффективность нирапариба для лечения пациентов с раком яичников и вариантами BRCA1/2

исследовалась в рамках клинического исследования III фазы NOVA (NCT01847274). В

исследовании участвовало 553 пациента с раком яичников, 203 из которых имели

наследственные мутации в BRCA1/2. Медиана ВБП составила 21.0 месяца у носителей

мутаций в генах BRCA1/2, получавших нирапариб (n=138), в то время как у пациентов,

получавших плацебо (n=65) - 5.5 месяца (ОР 0.27; 95% ДИ, 0.17 -0.41). В то же время у

пациентов без мутаций в этих генах медиана ВБП составила 9.3 месяца (n=234) против 3.9

месяца в группе плацебо (n=116) (ОР 0.45; 95% ДИ, 0.34 - 0.61) (Mirza et al., 2016).

Предоставленная информация не имеет самостоятельного клинического (медицинского)

значения. Принятие клинических решений является исключительной компетенцией

квалифицированных специалистов специализированных медицинских учреждений

+7 495 212-19-11

solo@oncoatlas.ru
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РУКАПАРИБ

Препарат потенциально эффективен в связи с наличием повреждающего варианта в гене

BRCA1

BRCA1 генетический вариант

результат

метод определения

уровень доказательности

p.Glu23ValfsTer17

NGS

IIIA

-
клинические руководства

Наличие повреждающего варианта BRCA1 является биомаркером потенциальной 
эффективности ингибиторов PARP, в том числе рукапариба. Эффективность рукапариба для 
лечения пациентов с HER2-негативным раком молочной железы и наследственными 
вариантами BRCA1/2 исследовалась в исследовании Drew et al. В исследовании принимало 
участие 23 пациента с метастатическим раком молочной железы и повреждающими 
вариантами BRCA1/2. В рамках исследования пациенты получали рукапариб в различных 
дозировках. Ни у одного пациента не наблюдалось объективного ответа на терапию 
рукапарибом, у 9 (39%) пациентов наблюдалась стабилизация заболевания на протяжении 12 
недель и более (Drew et al., 2016). На сегодняшний день рукапариб зарегистрирован для 
лечения пациентов с раком яичников и с раком предстательной железы при наличии 
вариантов BRCA1/2. В двойном слепом рандомизированном плацебо-контролируемом 
клиническом исследовании III фазы ARIEL3 (NCT01968213) приняло участие 564 пациента с 
платиночувствительным эпителиальным раком яичников, ранее проходивших два и более 
курсов химиотерапии на основе платины, 196 (35%) из которых имели мутации в генах 
BRCA1/2 (как соматические, так и герминальные). 375 пациентов, включая 130 с мутациями в 
BRCA1/2, принимали рукапариб, тогда как 189 пациентов, включая 60 с мутациями в BRCA1/2, 
принимали плацебо. ВБП оказалась выше среди пациентов с мутациями в генах BRCA1/2, 
получавших рукапариб, в сравнении с пациентами, получавшими плацебо (16.6 месяца (95% 

ДИ, 13.4–22.9) и 5.4 месяца (95: ДИ, 3.4–6.7), соответственно) (Coleman et al., 2017).

Предоставленная информация не имеет самостоятельного клинического (медицинского)

значения. Принятие клинических решений является исключительной компетенцией

квалифицированных специалистов специализированных медицинских учреждений

+7 495 212-19-11

solo@oncoatlas.ru



Solo

  Описание результатов  •  10

ФИО
Диагноз: инвазивная карцинома молочной железы

Дата забора образца: 01.01.1900 
ID 00000-00000

АТЕЗОЛИЗУМАБ

Препарат потенциально эффективен в связи с повышенным уровнем экспрессии PD-L1

PD-L1 (экспрессия, 22C3)

результат

метод определения

уровень доказательности

клинические руководства

положительный (CPS=20) 
ИГХ

IIID
RUSSCO, МЗ РФ

В соответствии с инструкцией к препарату (ГРЛС), атезолизумаб в комбинации с наб-

паклитакселом одобрен для лечения неоперабельного тройного негативного местно-

распространенного или метастатического рака молочной железы при наличии экспрессии PD-

L1 (≥1%). Данные рекомендации основаны на результатах рандомизированного клинического 
исследования III фазы IMpassion130 (NCT02425891).  Для участия в исследовании было 
отобрано 369 пациентов с PD-L1-положительным неоперабельным тройным негативным 
местно-распространенным или метастатическим раком молочной железы, до включения в 
исследования не получавших химиотерапию. Экспрессия PD-L1 определялась с помощью ИГХ 

(SP142) и считалась положительной, если наблюдалась экспрессия в инфильтрирующих 
опухоль иммунных клетках, занимающих ≥1% площади опухоли. Участники исследования были 

рандомизированы в соотношении 1:1 для получения атезолизумаба и наб-паклитаксела или 

плацебо и наб-паклитаксела. ЧОО была выше в группе, получавшей атезолизумаб с наб-

паклитакселом (58.9% против 42.6%; p=0.002). У 19 (10.3%) пациентов в группе атезолизумаба 
наблюдался полный ответ на терапию, у 90 (48,6%) — частичный. В группе плацебо у 2 (1.1%) 
пациентов был выявлен полный ответ, у 76 (41.5%) — частичный ответ на терапию. Медиана 
ВБП была также выше в группе атезолизумаба и составила 7.5 месяца, тогда как в группе 
плацебо медиана ВБП составила 5 месяцев (ОР 0.62; 95% ДИ, 0.49-0.78; p<0.001). Среди 
пациентов с экспрессией PD-L1, медиана ОВ составила 25.0 месяца в группе атезолизумаба, 

15.5 месяца в группе плацебо (ОР 0.62; 95% ДИ, 0.45-0.86) (Schmid et al., 2018). 

Однако, в 2021 году регистрация препарата для тройного негативного рака молочной железы 
при наличии экспрессии PD-L1 была отозвана FDA в связи с тем, что первичные конечные 
точки исследования IMpassion131 (NCT03125902) не были достигнуты: ОР для ВБП составило 
0.82 (95% ДИ, 0.60-1.12; P = 0.20). Улучшения ОВ также не наблюдалось (ОР 1.11, 95% ДИ, 
0.76-1.64) (Miles et al., 2021).

Предоставленная информация не имеет самостоятельного клинического (медицинского)

значения. Принятие клинических решений является исключительной компетенцией

квалифицированных специалистов специализированных медицинских учреждений
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Патогенный вариант BRCA1, экспрессия PD-L1

Наличие патогенного варианта BRCA1 может являться критерием включения в клиническое

исследование ингибитора PARP олапариба в комбинации с анти-PD-1 моноклональным

антителом пембролизумабом.

Фаза 2 Олапариб Пембролизумаб

NCT05033756

Comprehensive Analysis of Predictors of the Treatment With Pembrolizumab and Olaparib in 
Patients With Unresectable or Metastatic HER2 Negative Breast Cancer and a Deleterious 
Germline Mutation or a Homologous Recombination Deficiency (COMPRENDO)

Азия ЕС Израиль РФ США

Контакты

+49 9131 927

comprendo@ifg-erlangen.de

COMPRENDO Study manager
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Повреждающий вариант TSC2

В связи с наличием повреждающего варианта TSC2 может являться целесообразным 
включение в клиническое исследование ингибитора mTOR наб-сиролимуса.

Нерандомизированное Фаза 2 Наб-сиролимус

NCT05103358

Phase 2 Basket Trial of Nab-sirolimus in Patients With Malignant Solid Tumors With Pathogenic 
Alterations in TSC1/TSC2 Genes (PRECISION 1)

Азия     ЕС        Израиль   РФ          США

Контакты

Полный список контактов доступен на сайте ct.gov.

Предоставленная информация не имеет самостоятельного клинического (медицинского)

значения. Принятие клинических решений является исключительной компетенцией

квалифицированных специалистов специализированных медицинских учреждений

+7 495 212-19-11

solo@oncoatlas.ru



Solo   Информация о лекарственных средствах  •  13

ФИО
Диагноз: инвазивная карцинома молочной железы

Дата забора образца: 01.01.1900 
ID 00000-00000

В разделе представлена информация о механизме действия и статусе регистрации

потенциально эффективных или неэффективных препаратов, приведенных в разделе

"Описания результатов"

ОЛАПАРИБ (OLAPARIB)

Статус

регистрации

FDA EMA ГРЛС

Препарат представляет собой низкомолекулярный ингибитор ферментов поли-АДФ-рибоза

полимераз - PARP-1, PARP-2 и PARP-3. Данные ферменты отвечают за репарацию

одноцепочечных разрывов ДНК. Взаимодействие молекул олапариба с ферментами PARP

нарушает их функции: PARP после взаимодействия с молекулами ДНК не отделяются от них.

Это приводит к тому, что при репликации ДНК репликационная вилка останавливается в

местах связывания PARP c ДНК. Это, в свою очередь, вызывает образование двухцепочечных

разрывов ДНК. При наличии мутаций генов BRCA1 и BRCA2, которые отвечают за репарацию

двухцепочечных разрывов ДНК, такие повреждения накапливаются и вызывают гибель

клеток.

Олапариб одобрен FDA и ГРЛС для монотерапии метастатического HER2-негативного РМЖ у

взрослых пациентов с наследственными повреждающими/вероятно повреждающими

вариантами BRCA1/2, ранее получавших неоадъювантную/адъювантную химиотерапию по

поводу метастатического заболевания.

ТАЛАЗОПАРИБ (TALAZOPARIB)

Статус

регистрации

FDA EMA ГРЛС

Препарат представляет собой низкомолекулярный ингибитор ферментов поли-АДФ-рибоза

полимераз - PARP-1 и PARP-2. Данные ферменты отвечают за репарацию одноцепочечных

разрывов ДНК. Взаимодействие молекул талазопариба с ферментами PARP нарушает их

функции: PARP после взаимодействия с молекулами ДНК не отделяются от них. Это приводит

к тому, что при репликации ДНК репликационная вилка останавливается в местах связывания

PARP c ДНК. Это, в свою очередь, вызывает образование двухцепочечных разрывов ДНК. При

наличии мутаций генов BRCA1 и BRCA2, которые отвечают за репарацию двухцепочечных

разрывов ДНК, такие повреждения накапливаются и вызывают гибель клеток.

Препарат зарегистрирован в FDA и ГРЛС в качестве монотерапии для лечения взрослых

пациентов с местнораспространенным или метастатическим HER2-негативным раком

молочной железы с наследственными патогенными или вероятно патогенными вариантами в

генах BRCA1/2.

Предоставленная информация не имеет самостоятельного клинического (медицинского)

значения. Принятие клинических решений является исключительной компетенцией

квалифицированных специалистов специализированных медицинских учреждений
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РУКАПАРИБ (RUCAPARIB)

Статус

регистрации

FDA EMA 

Препарат представляет собой низкомолекулярный ингибитор ферментов поли-АДФ-рибоза

полимераз - PARP-1, 2 и 3, а также PARP-4, -12, -15, -16 и танкираз 1 и 2. PARP отвечают за

репарацию одноцепочечных разрывов ДНК. Взаимодействие молекул рукапариба с этими

ферментами нарушает их функции: PARP после взаимодействия с молекулами ДНК не

отделяются от них. Это приводит к тому, что при репликации ДНК репликационная вилка

останавливается в местах связывания PARP c ДНК. Это, в свою очередь, вызывает

образование двухцепочечных разрывов ДНК. При нарушении функций BRCA1 и BRCA2,

которые отвечают за репарацию двухцепочечных разрывов ДНК, такие повреждения

накапливаются и вызывают гибель клеток.

Рукапариб одобрен FDA для поддерживающей терапии рака яичников, фаллопиевых труб,

первичного перитонеального рака у пациентов, отвечающих на препараты платины; для

лечения взрослых пациентов с метастатическим, кастрационно-резистентным раком

предстательной железы, ассоциированным с повреждающими вариантами BRCA1/2, ранее

получавших антиандрогенную терапию и химиотерапию на основе таксанов. В настоящее

время данный препарат не зарегистрирован в ГРЛС.

НИРАПАРИБ (NIRAPARIB)

Статус

регистрации

FDA EMA ГРЛС

Препарат представляет собой низкомолекулярный ингибитор ферментов поли-АДФ-рибоза

полимераз, включая PARP-1 и 2. Эти ферменты отвечают за репарацию одноцепочечных

разрывов ДНК. Взаимодействие молекул нирапариба с этими ферментами нарушает их

функции: PARP после взаимодействия с молекулами ДНК не отделяются от них. Это приводит

к тому, что при репликации ДНК репликационная вилка останавливается в местах связывания

PARP c ДНК. Это, в свою очередь, вызывает образование двухцепочечных разрывов ДНК.

При нарушении функций BRCA1 и BRCA2, которые отвечают за репарацию двухцепочечных

разрывов ДНК, такие повреждения накапливаются и вызывают гибель клеток. Нирапариб

одобрен FDA и EMA для поддерживающей терапии при рецидивирующем раке яичников,

фаллопиевых труб, первичном перитонеальном раке у пациентов, отвечающих на терапию

препаратами платины, для лечения пациентов с раком яичников, фаллопиевых труб,

первичным перитонеальным раком, получавших три или более предшествующих режима

химиотерапии, или с нарушениями системы гомологичной рекомбинации (HRD),

определенными: повреждающим / вероятно повреждающим вариантом BRCA1/2, геномной

нестабильностью в сочетании с прогрессией более чем через 6 месяцев после последней

платиносодержащей терапии. Препарат также одобрен EMA для терапии пациентов с

кастрационно-резистентным раком предстательной железы и повреждающими / вероятно

повреждающими вариантами BRCA1/2 в виде препарата двойного действия с ацетатом

абиратерона в комбинации с преднизоном или преднизолоном. Препарат зарегистрирован в

ГРЛС для поддерживающей терапии пациенток с раком яичников, фаллопиевых труб, или с

первичным перитонеальным раком.

Предоставленная информация не имеет самостоятельного клинического (медицинского)

значения. Принятие клинических решений является исключительной компетенцией
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ПЕМБРОЛИЗУМАБ (PEMBROLIZUMAB)

Статус

регистрации

FDA EMA ГРЛС

Пембролизумаб представляет собой моноклональное антитело, блокирующее иммунную 
контрольную точку - рецептор PD-1, экспрессирующийся на поверхности T-лимфоцитов. 
Активация PD-1 его лигандами - PD-L1 и PD-L2 - подавляет Т-лимфоциты и необходима для 
поддержания их аутотолерантности. Некоторые опухолевые клетки экспрессируют на своей 
поверхности молекулы PD-L1, защищаясь таким образом от атак Т-лимфоцитов. Препарат 
одобрен FDA и ГРЛС в комбинации с химиотерапией для лечения пациентов с 
неоперабельным местнораспространенным или метастатическим тройным негативным раком 
молочной железы с экспрессией PD-L1 (CPS≥10). Также препарат зарегистрирован FDA для 
терапии на ранних стадиях тройного негативного РМЖ с высоким риском прогрессии: в 
комбинации с химиотерапией в качестве неоадъювантной терапии и потом (после операции) 

в монорежиме в качестве адъювантной терапии.

АТЕЗОЛИЗУМАБ (ATEZOLIZUMAB)

Статус

регистрации

FDA EMA ГРЛС

Атезолизумаб представляет собой гуманизированное моноклональное антитело из класса

иммуноглобулинов G1 (IgG1) с видоизмененным Fc-фрагментом, которое непосредственно

связывается с PD-L1 (лигандом рецептора программируемой клеточной смерти 1, PD-1), и

блокирует его взаимодействие с PD-1 и B7.1. При связывании PD-L1 с рецепторами PD-1 и

B7.1, находящимися на Т-лимфоцитах, происходит угнетение цитотоксической активности Т-

лимфоцитов. Данное угнетение происходит посредством пролиферации Т-лимфоцитов и

продукции цитокинов. PD-L1 может экспрессироваться на опухолевых и инфильтрирующих

опухоль иммунных клетках и участвовать в подавлении противоопухолевого иммунного ответа

в микроокружении опухоли. Связываясь с PD-L1 и блокируя его взаимодействие с PD-1,

атезолизумаб способствует прекращению опосредованного PD-L1/PD-1 иммунного ответа и

вызывает реакцию противоопухолевого иммунитета. Атезолизумаб зарегистрирован FDA в

комбинации с паклитакселом для лечения взрослых пациентов с неоперабельным местно-

распространенным или метастатическим тройным негативным раком молочной железы при

наличии экспрессии PD-L1 опухолью (≥ 1%), для НМРЛ при наличии экспрессии PD-L1 ≥ 50%

опухолевых клеток, для уротелиальной карциномы (при наличии экспрессии PD-L1>5%

инфильтрирующих опухоль клеток), а также для мелкоклеточного рака легкого,

гепатоцеллюлярного рака и меланомы. Препарат зарегистрирован ГРЛС: в монотерапии для

лечения уротелиального рака после предшествующей химиотерапии или при невозможности

лечения цисплатином, а также немелкоклеточного рака лёгкого после предшествующей

химиотерапии; для лечения неплоскоклеточного немелкоклеточного рака легкого в первой

линии в комбинации с бевацизумабом, паклитакселом и карбоплатином, для мелкоклеточного

рака легкого в комбинации с карбоплатином и этопозидом в первой линии независимо от

уровня экспрессии PD-L1, в неоперабельном местнораспространенном или метастатическом

тройном негативном раке молочной железы в комбинациях с наб-паклитакселом при наличии

экспрессии PD-L1 ≥1% на иммунокомпетентных клетках, инфильтрирующих ткань опухоли, в

неоперабельной гепатоцеллюлярной гепатокарциноме в комбинации с бевацизумабом у

пациентов без предшествующей системной терапии независимо от уровня экспрессии PD-L1,

в неоперабельной или метастатической меланоме с BRAF V600 мутацией в комбинации с

кобиметинибом и вемурафенибом независимо от уровня экспрессии PD-L1.

Предоставленная информация не имеет самостоятельного клинического (медицинского)

значения. Принятие клинических решений является исключительной компетенцией
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Секвенирование нового поколения (NGS) ДНК, выделенной из предоставленных образцов, было проведено с целью

определения точечных мутаций (SNV), малых вставок и делеций (indel), а также протяженных амплификаций и делеций

(CNV). Картирование найденных вариантов было проведено на основании геномной сборки GRCh37. Анализ проводился с

помощью набора реагентов NovoGene NovoPM 2.0 TM с использованием технологии sequencing by synthesis (Illumina). В

разделе представлены все обнаруженные генетические варианты вне зависимости от доли альтернативного аллеля. Предел

обнаружения генетических вариантов составляет в среднем 2%. В соответствии с международными руководствами, при

принятии клинического решения не рекомендуется принимать во внимание варианты с долей 5% и менее - если такие

варианты обнаружены, мы указываем их только в разделе "Результаты секвенирования" и не приводим рекомендации по

терапии в отношении них. Также в результатах секвенирования приводятся наследственные генетические варианты,

потенциально ассоциированные с развитием наследственных онкологических синдромов. Детектирование амплификаций и

делеций может проводиться как для региона хромосомы (совокупности генов), так и для отдельного гена и отдельного

региона гена. Ген считается амплифицированным в случае 3- кратного и более увеличения значений его покрытия по

сравнению с референсными значениями для данного гена. Делеция определяется как гомозиготная, если ген не

обнаруживается (с поправкой на содержание опухолевых клеток в образце).

Мутационная нагрузка рассчитана как отношение количества соматических мутаций (за исключением субклональных и

синонимичных замен) на общую длину целевой последовательности кодирующей ДНК (Zehir et al., 2017). Высокой

мутационной нагрузкой считается значение 10 мутаций на 1 000 000 пар нуклеотидов (10 Mut/Mb) и более. Фильтрация

вариантов по качеству выполнена в соответствии с рекомендациями по гармонизации расчета мутационной нагрузки

(Merino et al., 2020). Высокая мутационная нагрузка может быть ассоциирована с потенциальной эффективностью

иммунотерапии. При этом в оригинальных исследованиях разных иммунотерапевтических препаратов использовались

разные методики расчета мутационной нагрузки. Однако исследования показывают, что при высоких значениях, результаты

разных методик конкордантны (или сходятся) (Noskova, et al. 2020; Vokes et al., 2019). Анализ микросателлитной

нестабильности проводился с использованием рекомендованного FDA программного обеспечения MSIsensor с охватом

более 130 микросателлитных регионов. Заключение о наличии микросателлитной нестабильности принимается в случае,

если значение MSI sensor score равно 10 и более.

Мутационная Нагрузка: 7.5 мутаций/МB

Микросателлитная нестабильность: отрицательный (не обнаружено

микросателлитной нестабильности) (MSI скор: 3.7)

СПИСОК ПРОАНАЛИЗИРОВАННЫХ ГЕНОВ (SNV/indel/CNV)

ABCB1 ABCC2 ABCC4 ABCG2 ABL1 ABL2 ACVR1B AKT1 AKT2 AKT3 ALK

ALOX12B AMER1 APC APCDD1 AR ARAF ARFRP1 ARID1A ARID1B ARID2 ASXL1

ATM ATR ATRX AURKA AURKB AXIN1 AXIN2 AXL BACH1 BAP1 BARD1

BCL2 BCL2A1 BCL2L1 BCL2L2 BCL6 BCOR BCORL1 BCR BLM BMPR1A BRAF

BRCA1 BRCA2 BRD4 BRIP1 BTG1 BTG2 BTK C8orf34 CALR CARD11 CASP8

CBFB CBL CCND1 CCND2 CCND3 CCNE1 CD22 CD274 CD70 CD74 CD79A

Предоставленная информация не имеет самостоятельного клинического (медицинского)

значения. Принятие клинических решений является исключительной компетенцией

квалифицированных специалистов специализированных медицинских учреждений

+7 495 212-19-11

solo@oncoatlas.ru
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CD79B CDC73 CDH1 CDH2 CDH20 CDH5 CDK12 CDK4 CDK6 CDK8 CDKN1A

CDKN1B CDKN2A CDKN2B CDKN2C CEBPA CFTR CHD2 CHD4 CHEK1 CHEK2 CHUK

CIC CRBN CREBBP CRKL CRLF2 CSF1R CSF3R CTCF CTNNA1 CTNNB1 CUL3

CUL4A CUL4B CXCR4 CYLD CYP17A1 CYP1B1 CYP2C19 CYP2C8 CYP2D6 CYP3A4 CYP3A5

DAXX DDR1 DDR2 DICER1 DIS3 DNMT3A DOT1L DPYD EED EGFR EMSY

EP300 EPCAM EPHA3 EPHA5 EPHA6 EPHA7 EPHB1 EPHB4 EPHB6 ERBB2 ERBB3

ERBB4 ERCC1 ERCC2 ERCC3 ERCC4 ERG ERRFI1 ESR1 ESR2 ETV1 ETV4

ETV5 ETV6 EWSR1 EZH2 EZR FAM175A FAM46C FANCA FANCC FANCD2 FANCE

FANCF FANCG FANCI FANCL FANCM FAS FAT1 FAT3 FBXW7 FCGR3A FGF10

FGF12 FGF14 FGF19 FGF23 FGF3 FGF4 FGF6 FGF7 FGFR1 FGFR2 FGFR3

FGFR4 FH FLCN FLT1 FLT3 FLT4 FOXL2 FOXP1 FRS2 FUBP1 GABRA6

GALNT12 GATA1 GATA2 GATA3 GATA4 GATA6 GEN1 GID4 GLI1 GNA11 GNA13

GNAQ GNAS GPR124 GREM1 GRIN2A GRM3 GSK3B GSTP1 H3F3A HDAC1 HDAC2

HFE HGF HLA-A HLA-B HLA-C HNF1A HOXB13 HRAS HSD3B1 HSP90AA1 ID3

IDH1 IDH2 IDO1 IDO2 IGF1 IGF1R IGF2 IGF2R IKBKE IKZF1 IL7R

INHBA INPP4B INSR IRF2 IRF4 IRS2 ITPA JAK1 JAK2 JAK3 JUN

KAT6A KDM5A KDM5C KDM6A KDR KEAP1 KEL KIT KLHL6 KMT2A KMT2C

KMT2D KRAS LMO1 LRP1B LRP2 LRP6 LTK LYN LZTR1 MAF MAGI2

MAN1B1 MAP2K1 MAP2K2 MAP2K4 MAP3K1 MAP3K13 MAPK1 MAX MC1R MCL1 MDM2

MDM4 MED12 MEF2B MEN1 MERTK MET MITF MKNK1 MKNK2 MLH1 MLH3

MPL MRE11A MSH2 MSH3 MSH6 MST1R MTAP MTHFR MTOR MUTYH MYB

MYC MYCL MYCN MYD88 NBN NCOR1 NF1 NF2 NFE2L2 NFKBIA NKX2-1

NOTCH1 NOTCH2 NOTCH3 NOTCH4 NPM1 NQO1 NRAS NRP2 NSD1 NT5C2 NTHL1

Предоставленная информация не имеет самостоятельного клинического (медицинского)

значения. Принятие клинических решений является исключительной компетенцией

квалифицированных специалистов специализированных медицинских учреждений

+7 495 212-19-11

solo@oncoatlas.ru
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NTRK1 NTRK2 NTRK3 NUDT1 NUP93 NUTM1 P2RY8 PAK3 PAK7 PALB2 PARK2

PARP1 PARP2 PARP3 PARP4 PAX5 PBRM1 PDCD1 PDCD1LG2 PDGFRA PDGFRB PDK1

PHLPP2 PIK3C2B PIK3C2G PIK3C3 PIK3CA PIK3CB PIK3CG PIK3R1 PIK3R2 PIM1 PLCG2

PMS2 PNRC1 POLD1 POLE PPARG PPM1D PPP2R1A PPP2R2A PRDM1 PREX2 PRKAR1A

PRKCI PRKDC PRSS1 PRSS8 PTCH1 PTCH2 PTEN PTPN11 PTPRD PTPRO QKI

RAC1 RAD21 RAD50 RAD51 RAD51B RAD51C RAD51D RAD52 RAD54L RAF1 RANBP2

RARA RB1 RBM10 REL RET RICTOR RNF43 ROS1 RPA1 RPTOR RSPO2

RUNX1 RUNX1T1 SDC4 SDHA SDHAF2 SDHB SDHC SDHD SETD2 SF3B1 SGK1

SH2B3 SLC19A1 SLC22A2 SLC34A2 SLCO1B3 SLIT2 SMAD2 SMAD3 SMAD4 SMARCA4 SMARCB1

SMARCD1 SMO SNCAIP SOCS1 SOD2 SOX10 SOX2 SOX9 SPEN SPINK1 SPOP

SPTA1 SRC STAG2 STAT3 STAT4 STK11 SUFU SULT1A1 SYK TAF1 TBX3

TDO2 TEK TERC TERT TET2 TGFBR2 TIPARP TMEM127 TMPRSS2 TNF TNFAIP3

TNFRSF14 TNKS TNKS2 TOP1 TOP2A TP53 TP53BP1 TPMT TRRAP TSC1 TSC2

TSHR TYMS TYRO3 U2AF1 UGT1A1 UMPS VEGFA VHL WHSC1 WHSC1L1 WISP3

WRN WT1 XPC XPO1 XRCC1 XRCC2 XRCC3 ZBTB2 ZNF217 ZNF703 ZNRF3

СПИСОК ПРОАНАЛИЗИРОВАННЫХ ГЕНОВ (перестройки)

ALK BCL2 BCR BRAF BRCA1 BRCA2 BRD4 CD74 EGFR ERBB2 ETV1

ETV4 ETV5 ETV6 EWSR1 EZR FGFR1 FGFR2 FGFR3 IDH1 IDH2 KIT

KMT2A MET MSH2 MYB MYC NOTCH2 NTRK1 NTRK2 NTRK3 NUTM1 PDGFRA

RAF1 RARA RET ROS1 RSPO2 SDC4 SLC34A2 TERC TERT TMPRSS2

Предоставленная информация не имеет самостоятельного клинического (медицинского)

значения. Принятие клинических решений является исключительной компетенцией

квалифицированных специалистов специализированных медицинских учреждений

+7 495 212-19-11

solo@oncoatlas.ru
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УСЛОВНЫЕ ОБОЗНАЧЕНИЯ

Клинически значимых молекулярных альтераций не обнаружено

Обнаружена клинически значимая молекулярная альтерация с уровнем доказательности 
III, IV или R2, либо альтерация, являющаяся критерием включения в клиническое 
исследование, либо известная онкогенная альтерация

Обнаружена клинически значимая молекулярная альтерация с уровнем доказательности I, 
II или R1, или предположительно наследственный патогенный вариант в гене, 
ассоциированный с наследственными онкологическими синдромами

ОТЧЕТ О КАЧЕСТВЕ СЕКВЕНИРОВАНИЯ

Средняя кратность покрытия областей: 1487x

Доля целевых областей с кратностью покрытия более x20: 99.9%

Количество целевых областей с кратностью покрытия менее x20: Нет

Клинически значимые области ("горячие точки") с кратностью покрытия менее x20: Отсутствуют

Предоставленная информация не имеет самостоятельного клинического (медицинского)

значения. Принятие клинических решений является исключительной компетенцией

квалифицированных специалистов специализированных медицинских учреждений

+7 495 212-19-11

solo@oncoatlas.ru
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В данном разделе приводятся все обнаруженные соматические варианты. Также в случае 
обнаружения могут быть приведены варианты, ассоциированные с наследственными 
онкологическими синдромами. Вначале в алфавитном порядке приведены клинически 
значимые варианты, для которых даны описания. Далее в алфавитном порядке приведены 
варианты с неизвестной клинической значимостью.

КЛИНИЧЕСКИ ЗНАЧИМЫЕ ВАРИАНТЫ

Однонуклеотидные варианты и вставки/делеции (SNV, indel)

  Ген (экзон) Вариант Кратность покрытия Доля альтернативного аллеля

Предоставленная информация не имеет самостоятельного клинического (медицинского)

значения. Принятие клинических решений является исключительной компетенцией

квалифицированных специалистов специализированных медицинских учреждений

+7 495 212-19-11

solo@oncoatlas.ru

BRCA1 (2/24) chr17:41276044ACT>A

c.68_69del

p.Glu23ValfsTer17

1829 66%

В образце обнаружен вариант гена BRCA1 p.Glu23ValfsTer17 (ENST00000471181) с частотой альтернативного 
аллеля 66%. Вариант приводит к делеции двух нуклеотидов в последовательности ДНК и сдвигу рамки 
считывания гена, что влечет изменение первичной последовательности белка, следующей после сайта 
варианта и образованию преждевременного стоп-кодона. Вариант описан в базе наследственных генетических 
вариантов dbSNP (rs80357914). Частота выявленного варианта в общей популяции в соответствии с GNOMAD 
составляет 0.02%. Вариант описан в базе данных соматических мутаций COSMIC (COSM3190162). На основании 
имеющейся информации вариант вероятно является наследственным (гетерозиготный вариант).

Ген опухолевой супрессии BRCA1 кодирует ядерный белок, нарушения функции которого приводят к снижению 
эффективности работы системы репарации двунитевых разрывов ДНК, что, в свою очередь, приводит к 
генетической нестабильности и накоплению мутаций (Powell et al., 2003). Множество доклинических и 
клинических исследований продемонстрировали, что повреждающие варианты гена BRCA1 являются 
биомаркерами потенциальной эффективности PARP ингибиторов, а также могут быть ассоциированы с 
потенциальной эффективностью иммунотерапии (Farmer et al., 2005; Mouw et al., 2017).

Наследственные варианты гена BRCA1 ассоциированы с развитием Синдрома Наследственного Рака Молочной 
Железы / Рака Яичников (аутосомно-доминантный тип наследования) [OMIM#604370;OMIM#612555] и могут 
приводить к развитию следующих онкологических заболеваний: рак молочной железы, рак яичников, 
аденокарцинома поджелудочной железы, аденокарцинома предстательной железы. Обнаруженный вариант 
является известным фаундер вариантом, характерным для популяции евреев Ашкенази, а также других 
популяций (Struewing et al., 1995; Neuhausen et al., 1996; Cox et al., 2018). Вариант приводит к уменьшению 
длины первичной последовательности белка и потенциально к нарушению его функции. Прочие известные 
варианты BRCA1, потенциально приводящие к прекращению синтеза белка (нуль-варианты), расположенные 
после сайта исследуемого варианта, свидетельствуют о том, что уменьшение длины значительно и достаточно 
для того чтобы также считать, что исследуемый вариант приводит к нарушению функции белка. В авторитетных 
базах данных (Clinvar) вариант классифицирован как патогенный, либо не имеет интерпретации (enigma). В 
соответствии с совокупностью приведенных свидетельств в пользу патогенности, вариант классифицирован как 
патогенный в отношении указанного выше наследственного заболевания (и соответствующего типа 
наследования). Вариант классифицирован как клинически значимый в отношении терапии ингибиторами PARP 
(подробнее см. раздел "Описание результатов" и "Навигатор по клиническим исследованиям").
В соответствии с рекомендациями ACMG (Richards et al., 2015) рекомендована валидация варианта на образце 
нормальной ткани референсным методом секвенирования по Сэнгеру. Правильно оценить прогноз болезни, 
составить программу индивидуального скрининга, а также узнать риски наследственных форм онкологии у 
родственников поможет врач-генетик. Мы рекомендуем записаться на консультацию.
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  Ген (экзон) Вариант Кратность покрытия Доля альтернативного аллеля

TSC2 (34/42) chr16:2134629C>G

c.4406C>G

p.Ser1469Ter

1015 31%

В образце обнаружен вариант гена TSC2 p.Ser1469Ter (ENST00000219476) с частотой альтернативного аллеля 
31%. Вариант приводит к образованию стоп-кодона и преждевременной терминации трансляции белка 
(нонсенс вариант). Вариант не описан в базе наследственных генетических вариантов dbSNP. Вариант не 
встречается в общей популяции в соответствии с результатами проекта GNOMAD. Вариант не описан в базе 
данных соматических мутаций COSMIC. На основании имеющейся информации вариант вероятно является 
соматическим.

Ген опухолевой супрессии TSC2 кодирует белок туберин (Tsc2), образующий вместе с гамартином (Tsc1) и 
белком TBC1D7 комплекс TSC, играющий роль негативного регулятора сигнального пути PI3K/AKT/mTOR, 
ассоциированного с канцерогенезом (Woodford et al., 2017). Потеря функции TSC2 приводит к 
неконтролируемому росту и пролиферации клеток, способствуя развитию злокачественных новообразований, и 
может быть ассоциирована с потенциальной эффективностью mTOR ингибиторов (Curatolo et al., 2012).

Функциональные исследования в отношении варианта не описаны в литературе. Вариант приводит к 
уменьшению длины первичной последовательности белка и потенциально к нарушению его функции. Прочие 
известные варианты TSC2, потенциально приводящие к прекращению синтеза белка (нуль-варианты), 
расположенные после сайта исследуемого варианта, свидетельствуют о том, что уменьшение длины 
значительно и достаточно для того чтобы также считать, что исследуемый вариант приводит к нарушению 
функции белка. В авторитетных базах данных (Clinvar) вариант не имеет интерпретации. Таким образом, 
вариант рассматривается как повреждающий и потенциально клинически значимый в отношении терапии 
ингибиторами PI3K/Akt/mTOR (подробнее см. раздел "Навигатор по клиническим исследованиям").

Варианты числа копий (CNV)

  Ген (экзон) Вариант Кратность покрытия Копийность

Не выявлены

Предоставленная информация не имеет самостоятельного клинического (медицинского)

значения. Принятие клинических решений является исключительной компетенцией

квалифицированных специалистов специализированных медицинских учреждений

+7 495 212-19-11

solo@oncoatlas.ru

Перестройки

  Ген (экзон) Вариант

Транскрипты Количество чтений

Не выявлены
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ВАРИАНТЫ С НЕИЗВЕСТНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ЗНАЧИМОСТЬЮ

Однонуклеотидные варианты и вставки/делеции (SNV, indel)

  Ген (экзон) Вариант Кратность покрытия Доля альтернативного аллеля

CREBBP chr16:3828184C>G

c.1942-1G>C

1003 12%

В образце обнаружен вариант гена CREBBP c.1942-1G>C (ENST00000262367) с частотой альтернативного аллеля

12%. Вариант расположен на экзон/интронной границе и может приводить к некорректному сплайсингу мРНК

(вариант сайта сплайсинга). Вариант не описан в базе наследственных генетических вариантов dbSNP. Вариант

не встречается в общей популяции в соответствии с результатами проекта GNOMAD. Вариант не описан в базе

данных соматических мутаций COSMIC. На основании имеющейся информации вариант вероятно является

соматическим.

Протоонкоген CREBBP кодирует лизиновую гистоновую ацетилтрансферазу CBP (KAT3A), участвующую в

регуляции транскрипции. Гиперэкспрессия CBP/p300 может приводить к гиперэкспрессии различных

протоонкогенов, запуская канцерогенез (Iyer et al., 2004; Wang et al., 2017; Waddell et al., 2021).

ERCC2 (22/23) chr19:45855507G>C

c.2150C>G

p.Ala717Gly

946 51%

В образце обнаружен вариант гена ERCC2 p.Ala717Gly (ENST00000391945) с частотой альтернативного аллеля 
51%. Вариант приводит к замене единичной аминокислоты в первичной последовательности белка (миссенс 
вариант). Вариант описан в базе наследственных генетических вариантов dbSNP (rs144564120). Частота 
выявленного варианта в общей популяции в соответствии с GNOMAD составляет 0.03%. Вариант не описан в 
базе данных соматических мутаций COSMIC. На основании имеющейся информации нельзя достоверно 
свидетельствовать о происхождении варианта (соматический или наследственный).

Ген опухолевой супрессии ERCC2 кодирует белок XPD и обладает хеликазной активностью, которая 
используется при его участии в эксцизионной репарации нуклеотидов, и является компонентом комплекса 
TFIIH, играющего роль фактора инициации транскрипции. Потеря функции ERCC2 приводит к нарушению 
работы системы эксцизионной репарации, что приводит к геномной нестабильности, являющейся одним из 
драйверов канцерогенеза (Li et al., 2019).

Предоставленная информация не имеет самостоятельного клинического (медицинского)

значения. Принятие клинических решений является исключительной компетенцией

квалифицированных специалистов специализированных медицинских учреждений

+7 495 212-19-11

solo@oncoatlas.ru
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  Ген (экзон) Вариант Кратность покрытия Доля альтернативного аллеля

FAT1 (10/27) chr4:187539996C>T

c.7744G>A

p.Val2582Met

1740 31%

В образце обнаружен вариант гена FAT1 p.Val2582Met (ENST00000441802) с частотой альтернативного аллеля

31%. Вариант приводит к замене единичной аминокислоты в первичной последовательности белка (миссенс

вариант). Вариант описан в базе наследственных генетических вариантов dbSNP (rs376609881). Частота

выявленного варианта в общей популяции в соответствии с GNOMAD составляет 0.03%. Вариант описан в базе

данных соматических мутаций COSMIC (COSV71676110). На основании имеющейся информации нельзя

достоверно свидетельствовать о происхождении варианта (соматический или наследственный).

Ген опухолевой супрессии FAT1 кодирует кадгерин, участвующий в регуляции активности различных

сигнальных путей, включая ассоциированные с канцерогенезом: MEK/ERK, Wnt/β-catenin, Hippo.

Повреждающие варианты, потеря функции FAT1 приводит к избыточной подвижности и инвазивности клеток,

способствуя прогрессии и метастазированию злокачественных новообразований (Peng et al., 2021).

KMT2C (8/59) chr7:151962260G>C

c.1047C>G

p.Ser349Arg

2636 5%

В образце обнаружен вариант гена KMT2C p.Ser349Arg (ENST00000262189) с частотой альтернативного аллеля

5%. Вариант приводит к замене единичной аминокислоты в первичной последовательности белка (миссенс

вариант). Вариант не описан в базе наследственных генетических вариантов dbSNP. Вариант не встречается в

общей популяции в соответствии с результатами проекта GNOMAD. Вариант описан в базе данных

соматических мутаций COSMIC (COSV104384637). На основании имеющейся информации вариант вероятно

является соматическим.

Ген опухолевой супрессии KMT2C (MLL3) кодирует ядерный белок, обладающий метилтрансферазной

активностью и являющийся компонентом комплекса ASCOM, обеспечивающего активацию энхансеров (Wang et

al., 2021), приводящую к интенсификации экспрессии генов, участвующих в негативной регуляции миграции и

пролиферации клеток (Zheng et al., 2021). Снижение активности KMT2C может приводить к индукции

канцерогенеза. Кроме того, потеря функции KMT2C может приводить к эпигенетической дерегуляции различных

процессов, включая рецепцию стероидных гормонов и репарацию ДНК. В доклинических исследованиях было

показано, что клетки рака молочной железы с потерей функции KMT2C резистентны к действию антагонистов

рецепторов эстрогена - фулвестранта и тамоксифена (Stauffer et al., 2021), а повреждающие варианты KMT2C

ассоциированы с чувствительностью к PARP-ингибиторам в солидных опухолях (Chang et al., 2021; Rampias et

al., 2019), однако достоверные клинические данные на данный момент отсутствуют в литературе.

Предоставленная информация не имеет самостоятельного клинического (медицинского)

значения. Принятие клинических решений является исключительной компетенцией

квалифицированных специалистов специализированных медицинских учреждений

+7 495 212-19-11
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  Ген (экзон) Вариант Кратность покрытия Доля альтернативного аллеля

KMT2C (36/59) chr7:151878847G>A

c.6098C>T

p.Pro2033Leu

1733 20%

В образце обнаружен вариант гена KMT2C p.Pro2033Leu (ENST00000262189) с частотой альтернативного аллеля

20%. Вариант приводит к замене единичной аминокислоты в первичной последовательности белка (миссенс

вариант). Вариант не описан в базе наследственных генетических вариантов dbSNP. Вариант не встречается в

общей популяции в соответствии с результатами проекта GNOMAD. Вариант не описан в базе данных

соматических мутаций COSMIC. На основании имеющейся информации вариант вероятно является

соматическим.

Ген опухолевой супрессии KMT2C (MLL3) кодирует ядерный белок, обладающий метилтрансферазной

активностью и являющийся компонентом комплекса ASCOM, обеспечивающего активацию энхансеров (Wang et

al., 2021), приводящую к интенсификации экспрессии генов, участвующих в негативной регуляции миграции и

пролиферации клеток (Zheng et al., 2021). Снижение активности KMT2C может приводить к индукции

канцерогенеза. Кроме того, потеря функции KMT2C может приводить к эпигенетической дерегуляции различных

процессов, включая рецепцию стероидных гормонов и репарацию ДНК. В доклинических исследованиях было

показано, что клетки рака молочной железы с потерей функции KMT2C резистентны к действию антагонистов

рецепторов эстрогена - фулвестранта и тамоксифена (Stauffer et al., 2021), а повреждающие варианты KMT2C

ассоциированы с чувствительностью к PARP-ингибиторам в солидных опухолях (Chang et al., 2021; Rampias et

al., 2019), однако достоверные клинические данные на данный момент отсутствуют в литературе.

NKX2-1 (2/3) chr14:36988214T>A

c.439A>T

p.Asn147Tyr

633 47%

В образце обнаружен вариант гена NKX2-1 p.Asn147Tyr (ENST00000354822) с частотой альтернативного аллеля 
47%. Вариант приводит к замене единичной аминокислоты в первичной последовательности белка (миссенс 
вариант). Вариант не описан в базе наследственных генетических вариантов dbSNP. Вариант не встречается в 
общей популяции в соответствии с результатами проекта GNOMAD. Вариант не описан в базе данных 
соматических мутаций COSMIC. На основании имеющейся информации нельзя достоверно свидетельствовать о 
происхождении варианта (соматический или наследственный).

Ген, который может выступать в разных условиях как протоонкоген и как ген опухолевой супрессии, кодирует 
тиреоидный фактор транскрипции 1 (TTF-1) - содержащий гомеобокс фактор транскрипции, участвующий в 
регуляции ассоциированного с канцерогенезом сигнального пути RAS-MEK-ERK. В разных тканях при наличии 
разных онкогенных альтераций гиперэкспрессия NKX2-1 может приводить как к избыточной пролиферации и 
выживаемости клеток, способствуя развитию злокачественных новообразований, так и к торможению 
ассоциированных с канцерогенезом процессов, включая метастазирование (Yamaguchi et al., 2013; Ingram et al., 
2021; ).

Предоставленная информация не имеет самостоятельного клинического (медицинского)

значения. Принятие клинических решений является исключительной компетенцией

квалифицированных специалистов специализированных медицинских учреждений
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  Ген (экзон) Вариант Кратность покрытия Доля альтернативного аллеля

POLE (15/49) chr12:133249315CGT

CAGCTTATTGA>C

c.1571_1583del

p.Phe524TrpfsTer35

1451 12%

В образце обнаружен вариант гена POLE p.Phe524TrpfsTer35 (ENST00000320574) с частотой альтернативного

аллеля 12%. Вариант приводит к делеции 13 нуклеотидов в последовательности ДНК и сдвигу рамки

считывания гена, что влечет изменение первичной последовательности белка, следующей после сайта

варианта и образованию преждевременного стоп-кодона. Вариант не описан в базе наследственных

генетических вариантов dbSNP. Вариант не встречается в общей популяции в соответствии с результатами

проекта GNOMAD. Вариант не описан в базе данных соматических мутаций COSMIC. На основании имеющейся

информации вариант вероятно является соматическим.

Ген опухолевой супрессии POLE кодирует каталитическую субъединицу ДНК-полимеразы-эпсилон,

вовлеченную в процессы репарации и репликации ДНК (Hodel et al., 2020). Повреждающие варианты POLE

приводят к геномной нестабильности, являющейся одним из ключевых драйверов канцерогенеза (He et al.,

2020), и ассоциированы с высокой мутационной нагрузкой, которая является биомаркером потенциальной

эффективности терапии ингибиторами контрольных точек иммунного ответа (Wang et al., 2019).

Функциональные исследования в отношении обнаруженного варианта не описаны в литературе. Вариант

приводит к уменьшению длины первичной последовательности белка и потенциально к нарушению его

функции, то есть потенциально является нуль-вариантом. Однако, клинически значимыми вариантами гена

POLE являются миссенс-варианты в экзонуклеазном домене белка (Garmexy et al., 2022). Таким образом,

вариант рассматривается как потенциально клинически незначимый в отношении терапии ингибиторами

контрольных точек иммунного ответа.

Предоставленная информация не имеет самостоятельного клинического (медицинского)

значения. Принятие клинических решений является исключительной компетенцией

квалифицированных специалистов специализированных медицинских учреждений
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  Ген (экзон) Вариант Кратность покрытия Доля альтернативного аллеля

POLE (14/49) chr12:133249797G>A

c.1426C>T

p.Pro476Ser

881 15%

В образце обнаружен вариант гена POLE p.Pro476Ser (ENST00000320574) с частотой альтернативного аллеля

15%. Вариант приводит к замене единичной аминокислоты в первичной последовательности белка (миссенс

вариант). Вариант описан в базе наследственных генетических вариантов dbSNP (rs1555228469). Вариант не

встречается в общей популяции в соответствии с результатами проекта GNOMAD. Вариант не описан в базе

данных соматических мутаций COSMIC. На основании имеющейся информации вариант вероятно является

соматическим.

Ген опухолевой супрессии POLE кодирует каталитическую субъединицу ДНК-полимеразы-эпсилон,

вовлеченную в процессы репарации и репликации ДНК (Hodel et al., 2020). Повреждающие варианты POLE

приводят к геномной нестабильности, являющейся одним из ключевых драйверов канцерогенеза (He et al.,

2020), и ассоциированы с высокой мутационной нагрузкой, которая является биомаркером потенциальной

эффективности терапии ингибиторами контрольных точек иммунного ответа (Wang et al., 2019).

Функциональные исследования в отношении обнаруженного варианта не описаны в литературе. Клинически

значимыми вариантами гена POLE являются миссенс-варианты в экзонуклеазном домене белка (Garmexy et al.,

2022). Однако, обнаруженный вариант расположен вне экзонуклеазного домена белка, а также вне других

известных функционально значимых доменов или сайтов рекуррентного мутагенеза. Методы in silico оценки

остаточной функции вариантного белка (SIFT, MutPred, PROVEAN, LRT, MetaLR, MutationTaster, FATHMM, CADD)

расходятся в предсказании эффекта варианта. Физико-химические свойства аминокислот (Grantham score: 74)

различаются незначительно. В авторитетных базах данных (clinvar) вариант описан как неопределенной

клинической значимости. В связи с недостатком свидетельств в пользу клинической значимости варианта,

вариант классифицирован как потенциально клинически незначимый в отношении терапии ингибиторами

контрольных точек иммунного ответа.

SPTA1 (5/52) chr1:158650471C>T

c.580G>A

p.Glu194Lys

1552 20%

В образце обнаружен вариант гена SPTA1 p.Glu194Lys (ENST00000368147) с частотой альтернативного аллеля

20%. Вариант приводит к замене единичной аминокислоты в первичной последовательности белка (миссенс

вариант). Вариант описан в базе наследственных генетических вариантов dbSNP (rs367689703). Частота

выявленного варианта в общей популяции в соответствии с GNOMAD составляет 0.003611%. Вариант описан в

базе данных соматических мутаций COSMIC (COSV63748258). На основании имеющейся информации вариант

вероятно является соматическим.

Ген SPTA1 экспрессируется в эритроидных клетках и кодирует альфа-цепь спектрина - белка, участвующего в

поддержании стабильности цитоскелета (Rui et al., 2013).

Предоставленная информация не имеет самостоятельного клинического (медицинского)

значения. Принятие клинических решений является исключительной компетенцией

квалифицированных специалистов специализированных медицинских учреждений
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  Ген (экзон) Вариант Кратность покрытия Доля альтернативного аллеля

STK11 (1/10) chr19:1207048A>C

c.136A>C

p.Ile46Leu

1464 3.7%

В образце обнаружен вариант гена STK11 p.Ile46Leu (ENST00000326873) с частотой альтернативного аллеля 
3.7%. Вариант приводит к замене единичной аминокислоты в первичной последовательности белка (миссенс 
вариант). Вариант не описан в базе наследственных генетических вариантов dbSNP. Вариант не встречается в 
общей популяции в соответствии с результатами проекта GNOMAD. Вариант не описан в базе данных 
соматических мутаций COSMIC. На основании имеющейся информации вариант вероятно является 
соматическим.

Ген опухолевой супрессии STK11 кодирует белок из семейства серин-треониновых киназ, который участвует в 
контроле функции белков из семейства AMPK, таким образом участвуя в клеточном метаболизме, поддержании 
клеточной полярности, регуляции апоптоза и ответа на повреждения ДНК. Повреждающие варианты гена могут 
быть ассоциированы с потенциальной неэффективностью ингибиторов контрольных точек иммунного ответа 
(Zyla et al., 2021).

В связи с низкой частотой альтернативного аллеля не рекомендовано принятие варианта во внимание при 
планировании системной терапии.

TP53 (6/11) chr17:7578271T>C

c.578A>G

p.His193Arg

711 28%

В образце обнаружен вариант гена TP53 p.His193Arg (ENST00000269305) с частотой альтернативного аллеля

28%. Вариант приводит к замене единичной аминокислоты в первичной последовательности белка (миссенс

вариант). Вариант описан в базе наследственных генетических вариантов dbSNP (rs786201838). Вариант не

встречается в общей популяции в соответствии с результатами проекта GNOMAD. Вариант описан в базе

данных соматических мутаций COSMIC (COSV52662414). На основании имеющейся информации вариант

вероятно является соматическим.

Ген опухолевой супрессии TP53 кодирует белок p53, представляющий собой транскрипционный фактор,

запускающий в ответ на стрессовые стимулы и повреждения ДНК экспрессию проапоптотических факторов и

белков, регулирующих клеточный цикл. Утрата функции и повреждающие варианты TP53 приводят к

накоплению повреждений ДНК и нестабильности генома, являющейся одним из ключевых факторов

канцерогенеза (Aubrey et al., 2016).

Варианты числа копий (CNV)

  Ген (экзон) Вариант Кратность покрытия Копийность

Не выявлены

Предоставленная информация не имеет самостоятельного клинического (медицинского)

значения. Принятие клинических решений является исключительной компетенцией

квалифицированных специалистов специализированных медицинских учреждений
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Перестройки

  Ген (экзон) Вариант

Транскрипты Количество чтений

Не выявлены
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Дата забора образца: 01.01.1900 
ID 00000-00000

ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКОЕ ЗАКЛЮЧЕНИЕ:

МАКРОСКОПИЧЕСКОЕ ОПИСАНИЕ:

МИКРОСКОПИЧЕСКОЕ ОПИСАНИЕ:

В исследованном материале столбики ткани молочной железы с ростом опухоли, имеющей 
строение инвазивной протоковой карциномы, GIII. 
Описание препаратов для молекулярно-генетического исследования:
01-01-01. Опухолевая ткань в выделенном фрагменте представлена диффузно, доля 
опухолевых клеток составляет 70%, абсолютное количество исчисляется тысячами, некрозы до 
~5%, фон - ткань молочной железы.
01-01-02. Опухолевая ткань в выделенном фрагменте представлена диффузно, доля 
опухолевых клеток составляет 40%, абсолютное количество исчисляется тысячами, некрозы до 
~5%, фон - ткань молочной железы.
01-01-03. Опухолевая ткань в выделенном фрагменте представлена диффузно, доля 
опухолевых клеток составляет 60%, абсолютное количество исчисляется тысячами, некрозы до 
~5%, фон - ткань молочной железы.
01-01-04. Опухолевая ткань в выделенном фрагменте представлена диффузно, доля 
опухолевых клеток составляет 20%, абсолютное количество исчисляется тысячами, некрозы до 
~5%, фон - ткань молочной железы.

Предоставленная информация не имеет самостоятельного клинического (медицинского)

значения. Принятие клинических решений является исключительной компетенцией

квалифицированных специалистов специализированных медицинских учреждений

+7 495 212-19-11

solo@oncoatlas.ru

Доставлено 4 готовых гистологических препарата под маркировкой №01-01-001-001.

Морфологическая картина инвазивной протоковой карциномы молочной железы, GIII, что 
соответствует клиническому диагнозу.
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ФИО
Диагноз: инвазивная карцинома молочной железы

Дата забора образца: 01.01.1900 
ID 00000-00000

PD-L1 ПОЛОЖИТЕЛЬНЫЙ (CPS=20)

Проведено ИГХ исследование с антителами к PD-L1 (CD274): клон 22С3.
Исследование произведено на иммуностейнере Link48 (DAKO).

Контроль качества реакции:
В качестве внешнего позитивного контроля использована ткань миндалины, смонтированная 
на том же стекле, что и исследуемая опухолевая ткань. В эпителии крипт миндалины 
выявлена выраженная экспрессия PD-L1, в гистиоцитах светлых зародышевых центров 
выявлена слабая/умеренная экспрессия PD-L1. Во внутреннем позитивном контроле 
выявлена слабая/умеренная экспрессия маркера.

Результат исследования опухолевой ткани:
СPS (combined positive score) = 20

Предоставленная информация не имеет самостоятельного клинического (медицинского)

значения. Принятие клинических решений является исключительной компетенцией

квалифицированных специалистов специализированных медицинских учреждений

+7 495 212-19-11

solo@oncoatlas.ru
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ФИО
Диагноз: инвазивная карцинома молочной железы

Дата забора образца: 01.01.1900 
ID 00000-00000

HER2/ER/PR/Ki67

С парафинового блока 01-01-01 сделаны срезы, на стекла нанесены внешние контроли из других 
тканей и проведены иммуногистохимические реакции с антителами к: Estrogen Receptor (SP1, 
Roche-Ventana), Progesterone Receptor (1E2, Roche-Ventana), Ki-67 (30-9, Roche-Ventana), Her2 
(Her2/neu Pathwey 4B5 Roche-Ventana) с использованием иммуногистостейнера Ventana 
BenchMark ULTRA.
В готовых микропрепаратах рост инвазивной карциномы.

ОЦЕНКА КАЧЕСТВА ЭКСПРЕССИИ АНТИТЕЛ В КОНТРОЛЬНЫХ ТКАНЯХ:
Во внешнем позитивном контроле (тканях, нанесенных на эти же стекла) отмечается экспрессия 
антител, во внешнем негативном контроле (тканях, нанесенных на эти же стекла) отсутствует 
экспрессия антитела. Положительный внешний контроль позитивный. Отрицательный внешний 
контроль негативный.

ОЦЕНКА ЭКСПРЕССИИ АНТИТЕЛ В ИССЛЕДУЕМОЙ ОПУХОЛЕВОЙ ТКАНИ:
Estrogen Receptor - ядерная экспрессия в опухолевых клетках отсутствует (0 баллов Allred Score) 
Progesterone Receptor - ядерная экспрессия в опухолевых клетках отсутствует (0 баллов Allred 
Score)
Ki-67 - экспрессия в 95% клеток опухоли
Her2/neu - слабое неполное мембранное окрашивание менее 10% опухолевых клеток (0 по ASCO/
CAP от 2018 г.)

Заключение:
Тип рака тройной негативный.

Предоставленная информация не имеет самостоятельного клинического (медицинского)

значения. Принятие клинических решений является исключительной компетенцией

квалифицированных специалистов специализированных медицинских учреждений

+7 495 212-19-11

solo@oncoatlas.ru
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