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ТҰЖЫРЫМ
Отчет - 45 б., 4 – табл.,  21 библиограф.,   5– приложений.
Негызгі создер: ҚАЛҚАНША БЕЗДЫН ОБЫРЫ, ЖОҒАРЫ ДИФФЕРЕНЦИАЛДЫ ҚАЛҚАНША БЕЗЫ ОБЫРЫНЫҢ ГЕНЕТИКАЛЫҚ МУТАЦИАСЫ, СТРАТИФИКАЦИАСЫ, МУТАЦИАСЫ, ГЕНЕТИКАЛЫҚ АНАЛИЗЫ.
Зерттеу нысаны – 2012-2015 жылдарда емделіп шыққан науқастардың дәлелденген фолликулярды және папиллярлы қалқанша безінің қатерлі ісігінің мұрағаттағы биопсиялық материалы болып келеді.  
.Жобаның атауы: «Генетикалық талдауға негізделген дифференциалды қалканша безі  обырының болжалды стратификациясы».
Жобаның мақсаты: «Бұл жобаның мақсаты пациенттердің стратификация жүйесін жасау мақсатында дифференциалды қалқанша безінің обырын болжау маркерлерін анықтау болып табылады».
 Жобаның  2018 жылғы жоспары: «Генетикалық талдауға негізделген дифференциалды қалканша безі  обырының болжалды стратификациясы».
Зерттеудын тәсылдеры:генетикалық талдау, секверлеу.
Зерттеудын натижесы жане жаңалығы: Шетелде шыққан ғылыми жумыстарды талдаудын арқасында 14 маңызды гендер мен 200 маңызды  молекулярық маркерлер қалқанша безінің қатерлі ісігінен кайталануға  бейімі бар  науқастарды анықтау ушін тандалды.  Генетикалық зерттеу ушін   200 пациенттердің карталарын  ЭРСБ мен ЭРОБ тын 2012 – 2015 жылғы  қоймасынын  алынып  олардың шыны препараттары генетикалық тексеруден өтті.  Генетикалық анализбен секверлеудын арқасында 38% науқастан  BRAF гены мен rs113488022патогенндык мутациясы  анықталып,  оларда қатерлы ісіктын рецидивы дәлелденді.
Зерттеудің ғылыми жаңалығы – алғашқы рет Қазақстанда қалқанша безінің қатерлі ісігі бар науқастардың арасында  қатерлы ысыктердын қайталанауы мумкын  ауруларды  анықтайтын маңыздылығы жоғары болатын гендер мен маркерлер анықталып стратифицирлеудің  тиімді маркерлерін анықтап жақсартады.   
Негызгі конструктивты, технологикалық және технхника-эксплуатационалық
характеристики: ЖДҚБҚО науқастарын персонификациялық емдеу. 
Қолдануы:  жоспарда.
Қолдану аймағы: клиникалық онкология, бас және мойын қатерлы обыры, эндокринология.
Жумыстың маңыздылығы: ЖДҚБҚО науқастарына персонификациялық емдеу  мен агрессивтык емдеу нағыз керек  болған науқастарына қолданды. 
Тексеруды дамытудын болжамы: Гендерде комплексты озгерыстер анықталса онда генетикалық  маркерлерды  ары қарай тексеремыз. 























РЕФЕРАТ
Отчет - 45 стр., 4 – табл.,  21 библиограф. источников,  –  5 приложений.
Ключевые слова: РАК ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ, ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МУТАЦИИ ПРИ ВЫСОКОДИФФЕРЕНЦИРОВАННОМ РАКЕ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ, СТРАТИФИКАЦИЯ, ГЕНЕТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ. 
Объектом исследования -  послужил  архивный биопсийный материал  пациентов с морфологически верифицированным папиллярным и фолликулярным раком щитовидной железы пролеченных в 2012-2015 годах.
Цель работы: Целью данного проекта является выявление прогностических маркеров дифференцированного рака щитовидной железы с целью разработки системы стратификации.
Название этапа работ на 2018 год: «Прогностическая стратификация дифференцированного рака щитовидной железы на основе генетического анализа».
Методы исследования: генетический анализ, секвенирование. 
Результаты работы и их новизна: В результате  проведённого литературного обзора зарубежных источников, определены 14 наиболее важных генов для включения в генетический анализ, так же сформирован перечень из 200 наименований наиболее эффективных маркеров для стратификации риска рецидива высокодифференцированного рака щитовидной железы.    На основании данных анализа историй болезни и баз ЭРСБ и ЭРОБ за  период 2012-2015г.г. были отобраны 200 пациентов, послеоперационный матерел которых, подлежит генетическому исследованию. Проведен отбор стеклопрепаратов и блоков для проведения генетического анализа, согласно полученным спискам пациентов. В результате генетического анализа и секвенирования отобранных генов в 38% случаев в гене BRAF обнаружена патогенная мутация rs113488022, подтверждающая наличие рецидива опухоли у данных больных.
 Новизна данного исследования заключается в том, что впервые в Казахстане будет определен перечень  наиболее важных генов и эффективных маркеров для определения  высокого риска  развития рецидива при высокодифферинцированном раке щитовидной железы, что позволит разработать более углубленную систему стратификации.
Основные конструктивные, технологические и технико-эксплуатационные характеристики: персонификация подхода к лечению пациентов ВДРЩЖ.
Степень внедрения: на этапе.
Рекомендации по внедрению или итоги внедрения результатов НИР: рекомендуется внедрить в Клинические протокола диагностики и лечения больных ВДРЩЖ в РК.   
Область применения: клиническая онкология, опухоли головы и шеи, эндокринология.
Значимость работы: появится возможность проводить лечение пациентов с ВДРЩЖ максимально персонифицированно, и применять агрессивные методы терапии только тем пациентам, которым они действительно необходимы.
Прогнозные предложения о развитии объекта исследования: при обнаружении комплекса изменений  в генах, имеется вероятность разработки и дальнейшего апробирования тест системы. 
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ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ
В настоящем отчете по НИР использованы следующие обозначения и сокращения:

РЩЖ – рак щитовидной железы
ВДРЩЖ – высокодифференцированный  рак щитовидной железы
ПРЩЖ - папиллярный рак щитовидной железы
ФРЩЖ -  фолликулярный рак щитовидной железы
CTNNB1 - β-катенин 
EGFR - рецептор эпидермального фактора роста
ГКРЩЖ - Гюртле клеточный рак щитовидной железы
IDH1 - изоцитратдегидрогеназа 1
PDGFR -  рецептор фактора роста тромбоцитов
PDPK1 - 3-фосфоинозитидзависимая протеинкиназа 1
VEGFR - рецептор фактора роста эндотелия сосудов 

















ВВЕДЕНИЕ
Оценка современного состояния решаемой проблемы и ее актуальность. Рак щитовидной железы (РЩЖ) становится все более распространенным злокачественным новообразованием с быстро растущей заболеваемостью во всем мире [1]. Хотя уровень смертности от РЩЖ не высок, у большинства пациентов риск рецидива достигает 30% [1].  Поэтому очень важно идентифицировать тех пациентов, которые склонны к рецидиву, и, соответствующим образом, адаптировать их план лечения [1]. Это и является основной целью стратификации риска. Стратификация риска рецидива проводится после операции путем определения стадии РЩЖ, основанного на разных системах, в том числе на системе Американского объединенного комитета по борьбе с раком (AJCC) / Союза по международному контролю за раком (UICC) [1]. Данная система стадирования классифицирует пациентов по возрастным и гистопатологическим критериям. Стадийная система AJCC / UICC предназначена для прогнозирования смертности от болезней; однако она ограничена в своей способности учитывать другие переменные, которые могут влиять на долгосрочный прогноз [1]. Пациенты, которые, как считается, подвержены высокому риску, могут и не рецидивировать, но в то же время обременены частым ненужным мониторингом. И, наоборот, пациенты, которые первоначально входили в группу низкого риска, могут не ответить на лечение. Были также предложены несколько других систем стратификации риска, которые включают другие предикторы прогноза, такие как системы EORTC, AGES,  AMES,  MACES и MSK [1]. Однако ни один из этих методов не доказал своего превосходства. AJCC / UICC и вышеперечисленные системы на данный момент не оценивают в достаточной мере риск рецидива и, следовательно, неточно помогают процессу принятия решений в отношении характера и частоты лечения и мониторинга [1]. 
Основание и исходные данные для разработки темы. В последнее время изучается роль включения генетических мутаций и молекулярных маркеров в системы стратификации риска [1-9]. Известен ряд генетических мутаций, связанный со злокачественностью РЩЖ. Считается, что любая опухоль может развиваться  по одному или другому пути [10]. Первый путь активируется за счет приобретения случайных (соматических) мутаций, а другой – за счет естественного отбора преобразованного клона [10]. При РЩЖ соматические мутации были выявлены в двух сигнальных путях рецепторов тирозинкиназ – MAPK и PI3K. После возникновения мутаций в этих сигнальных путях, запускается процессы усиленного роста клеток и туморогенеза.
Одна из самых частых мутаций в РЩЖ возникает в гене BRAF, которая приводит к активации пути MAPK. Мутация BRAF наблюдается примерно у 45% пациентов с папиллярным раком щитовидной железы [10], который относится к ДРЩЖ. Мета-анализ 14 исследований показал, что у пациентов с папиллярным раком щитовидной железы, у которых выявилась мутация BRAF, риск смерти был выше в 2,66 раза по сравнению с теми, у кого ее нет [1, 11]. Другое исследование показало, что рецидив папиллярного РЩЖ наблюдался в среднем через 36 месяцев у 20,9% пациентов с положительной мутацией BRAF по сравнению с 11,6% пациентов с отрицательной мутацией BRAF [1, 12]. Мета-анализ 2012 года показал, что наличие мутации BRAF в папиллярном РЩЖ было значительно связано с более высоким риском рецидива, а также с распространением опухоли за пределы органа и метастазами в лимфатические узлы [1, 13]. 
Второй наиболее частой мутацией является мутация гена RAS. Существует три изоформы RAS: HRAS, KRAS и NRAS. Несмотря на то, что RAS является хорошо признанным двойным активатором путей MAPK и PI3K, мутации RAS в опухолевом генезе, по-видимому, больше активируют путь PI3K-AKT. У пациентов с мутацией RAS риск смерти от РЩЖ увеличивался в 2,9 раза, по сравнению с теми, у кого ее не было [1, 11]. Мутация RAS была обнаружена у 30-45% пациентов с фолликулярным раком щитовидной железы (вид ДРЩЖ) и у 30-45% пациентов с фолликулярным вариантом папиллярного рака щитовидной железы [10].
Молекулярные изменения гена RET/PTC тоже играют важную роль в процессе канцерогенеза щитовидной железы. Они часто обнаруживаются у пациентов с папиллярным и Гюртле-клеточным раком щитовидной железы. Кроме того, было выявлено, что частота таких изменений увеличивается при опухолях щитовидной железы, которые развиваются после облучения [10].
В таблице 1 представлены наиболее распространенные генные мутации, выявленные в исследованиях, которые играют важную роль в туморогенезе различных вариантов РЩЖ [3].







Таблица 1 -  Генные мутации при РЩЖ
	Мутации
	Типы РЩЖ
	Распростра-ненность (%)
	Вовлеченный сигнальный путь
	Влияние на белки и опухоль

	BRAFV600E
	ПРЩЖ
	45
	MAPK
	Активация; стимуляция туморогенеза, инвазии, метастазирования, рецидивов и смертности

	
	ФВПРЩЖ
	15
	
	

	
	ВКРЩЖ
	80-100
	
	

	BRAFK601E
	ФВПРЩЖ
	5
	MAPK
	Вероятно также как и при мутации BRAFV600E

	HRAS, KRAS, NRAS
	ФРЩЖ
	30-45
	MAPK, PI3K-AKT
	Активация; стимуляция туморогенеза, инвазии, метастазирования

	
	ФВПРЩЖ
	30-45
	
	

	PTEN (мутация)
	ФРЩЖ
	10-15
	PI3K-AKT
	Инактивация гена, но активация PI3K-AKT пути; стимуляция туморогенеза и инвазивности

	
	ПРЩЖ
	1-2
	
	

	PTEN (делеция)
	ФРЩЖ
	30
	PI3K-AKT
	Инактивация гена, но активация PI3K-AKT пути; стимуляция туморогенеза и инвазивности

	PIK3CA
	ФРЩЖ
	5-15
	PI3K-AKT
	Активация; стимуляция туморогенеза и инвазивности

	
	ПРЩЖ
	1-2
	
	

	AKT1
	Метастатический рак
	15
	PI3K-AKT
	Неясно; вероятно благоприятное воздействие на метастазирование

	IDH1
	ФРЩЖ
	5-25
	IDH1-ассоциированный сигнальный путь
	Инактивация; влияние на опухоль неясно

	EGFR
	ПРЩЖ
	5
	MAPK, PI3K-AKT
	Активация; влияние на опухоль неясно


Амплификация онкогенных генов или увеличение количества копий являются дополнительными генетическими механизмами в опухолевом генезе щитовидной железы (Таблица 2) [3]. Это особенно характерно для генов, кодирующих рецепторные тирозинкиназы. Многие из генов, у которых увеличивается количество копий являются прото-онкогенами. Механизм их влияния на туморогенез заключается в увеличении экспрессии белка и последующей аберрантной активации сигнальных путей, в которых они участвуют. 
Таблица 2 - Увеличение числа копий генов
	Ген
	Распространенность в случаях ФРЩЖ (%)

	EGFR
	32.2

	PDGFRA
	7.7

	PDGFRB
	13.6

	VEGFR1
	44.1

	VEGFR2
	3.8

	KIT
	9.8

	MET
	8.6

	PIK3CA
	23.8

	PIK3CB
	45.5

	PDPK1 (также известный как PDK1)
	24.1

	AKT1
	8.2

	AKT2
	22.4



Как показали исследования, мутации в генах BRAF, RAS (в особенности NRAS), ALK, PIK3CA, PIK3CB, PDPK1, AKT1, AKT2, TERT были связаны с более агрессивным течением заболевания (распространение за пределы щитовидной железы, более распространенные стадии РЩЖ, короткая выживаемость, отдаленные метастазы и меньший ответ на терапию) [10]. Помимо этого были идентифицированы новые соматические изменения в онкогенах (MDM2, FLI1), транскрипционных факторах и репрессорах (MITF, FLI1, ZNF331), эпигенетических ферментах (KMT2A, NSD1, NCOA1, NCOA2) и протеинкиназах (JAK3, CHEK2, ALK) [9]. В совсем недавнем исследовании GWAS были выявлены одиночные полиморфизмы в гене NRG. Кроме того, исследователи подтвердили три ранее сообщаемых локуса (FOXE1, NKX2-1 и DIRC3) и идентифицировали семь новых локусов восприимчивости (VAV3, PCNXL2, INSR, MRSB3, FHIT, SEPT11 и SLC24A6), связанных с РЩЖ [8].

Обоснование необходимости проведения НИР. За последние годы, в мире был достигнут прогресс в изучении генетических механизмов рака щитовидной железы. В Казахстане изучение данной проблемы не проводилось. Ожидается, что молекулярные тесты смогут намного лучше предсказать риск рака по сравнению с цитологическим исследованием. Также ожидается, что открытие новых генных мутаций, будет влиять на клинические решения по ведению пациентов, а также на выбор терапии (хирургический или лекарственный). С целью оптимизации лечения по мере получения новых данных необходимо постоянно изменять оценки риска. Именно динамические системы стратификации риска позволят прогнозировать клинические исходы, в отличие от постоянных систем [14]. Система стратификации риска рецидива и смертности от РЩЖ может быть улучшена при включении в нее статуса мутаций этих генов; однако для этого требуются дополнительные исследования. Значимость мутации BRAF, а также других мутаций и молекулярных маркеров, которые, как было установлено, связаны с влиянием на клиническое течение, рецидив и/или прогноз РЩЖ, сейчас подвергаются изучению и оценке. Все чаще узлы с неопределенной цитологией во время тонкоигольной аспирационной биопсии (FNAB) подвергаются анализу мутаций генов для прогнозирования риска развития злокачественных новообразований. Поскольку мы продолжаем больше узнавать о генных особенностях РЩЖ, их роль в стратификации риска, будет иметь немаловажное значение. 
Сведения о планируемом научно-техническом уровне разработки, о патентных исследованиях и выводы из них. Все разрабатываемые научные направления данного этапа программы имеют практическую направленность, и их результаты можно использовать в практическом здравоохранении по мере получения результатов исследований. Так же, результаты исследования будут опубликованы в Казахстанских и международных журналах индексируемых в базах Web of science и Scopus. По результатам работы будет подана заявка на патент.
Сведения о метрологическом обеспечении НИР. Оборудование, требующее метрологического контроля не использовалось.
Цель исследования: Целью данного проекта является выявление прогностических маркеров дифференцированного рака щитовидной железы с целью разработки системы стратификации 
Задачи исследования:
1) Определить наиболее важные гены для включения в генетический анализ пациентов со злокачественными образованиями щитовидной железы на основании международного опыта;
2) Провести генетический анализ ретроспективного материала (2012-2015 годы) на выявление маркеров ДРЩЖ;
3) Провести анализ общей выживаемости (ОВ) и 5-летней безрецидивной выживаемости (БРВ) пациентов с ДРЩЖ, пролеченных в 2012-2015 гг; 
4) Выявить маркеры, ассоциированные с агрессивными формами ДРЩЖ, и разработать систему стратификации пациентов;
5) Разработать методические рекомендации по проведению прогностической стратификации пациентов с ДРЩЖ.
Задачи на 2018 год согласно календарному плану:
1.   Определить наиболее важные гены для включения в генетический анализ пациентов со злокачественными образованиями щитовидной железы на основании международного опыта.
1.1  Провести литературный обзор маркеров ассоциированных с агрессивными формами дифференцированного рака щитовидной железы (включая новые маркеры).
1.2  Сформировать  перечень маркеров для  генетического анализа.
1.3 Провести анализ базы данных (ЭРСБ и ЭРОБ) для отбора карт пациентов. Изучить архивные  истории болезней пациентов за период 2012-2015 г.г.
1.4  Провести отбор биопсионного материала согласно полученным данным.
2. Провести генетический анализ ретроспективного материала больных  за 2012 год  на выявление маркеров  дифференцированного рака щитовидной железы.
2.1 Провести секвенирование отобранных генов пациентов пролеченных в  2012 году. 
Научная новизна полученных результатов: 
Научная новизна данного исследования заключается в том, что впервые в Казахстане будет определен перечень  наиболее важных генов и эффективных маркеров для определения  высокого риска  развития рецидива при ВДРЩЖ, а так же будет разработана более углубленная и эффективная система стратификации, которая позволит правильно распределить больных в группы риска прогрессирования на основании генетического анализа, что является важной задачей и имеет высокую значимость, как в национальном, так и в международном масштабе. 


ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
1  Материалы и методы исследования
1.1   Материал исследования
В исследовании используется архивный биопсийный материал пациентов с морфологически верифицированным папиллярным и фолликулярным раком щитовидной железы пролеченных в 2012-2015 годах, на которых будет проведено секвенирование нового поколения с использованием набора Illumina Trusight cancer. 
Критерии включения: 
1) Первичные пациенты с диагнозом рак щитовидной железы (2012-2015)
          2) Папиллярный рак
3) Фолликулярный рак
4) Операция на щитовидной железе 
5) Возраст от 18 до 70 лет
6) Наличие данных о состоянии в ЭРОБ
Критерии исключения: 
1) Недифференцированный рак
2) Медуллярный рак
3) Возраст младше 18 лет и старше 70 лет
4) Исключительно симптоматическое лечение
У всех больных получено информированное согласие на использование биологических материалов или данных, допускающих идентификацию лица, от которого они были получены. Так же соблюдены этические принципы, отраженные в Хельсинской декларации безопасности пациентов [15] и в протоколах GCP, GLP, проводимых с участием людей, в соответствии с законодательством Республики Казахстан.
1.2   Методика проведения генетического анализа и секвенирования генов
Выделение ДНК из образцов крови, операционного материала. Геномная ДНК экстрагирована из биологического материала  стандартным фенол-хлороформным методом или с применением специальных наборов реактивов: GeneJet» (Thermo Scientific, США), или QIAamp DNA MiniKit (Qiagen, США). Качественная и количественная оценка образцов ДНК проводилась с использованием методов спектрофотометрии Quantus™ Fluorometer (Promega, США) с применением набора реактивов QuantiFluor® dsDNA System (QuantiFluor® Dye Systems, Promega, США). Количество выделенной двухцепочечной ядерной ДНК было не менее 50 ng. Массивное параллельное секвенирование на генетическом анализаторе нового поколения MiSeq (Illumina, США). Будет использован набор реактивов Custom Cancer Panel (Illumina, San Diego, CA, USA)  которая включает 14 генов и 200 полиморфизмов. Подготовка библиотек для секвенирования на платформе MiSeq (Illumina). Подготовка библиотек проводится с использованием наборов реактивов TruSight Rapid Capture  и  TruSight Cancer Sequencing Panel (Illumina) согласно протоколу производителя. 50 нг образца 2-хцепочечной ДНК энзиматически фрагментируется и по концам фрагментов прикрепляются адаптерные последовательности (tag). Для tag-ментированных фрагментов ДНК проводится очистка из Nextera транспосомы с учетом индивидуального bar-кода для каждого пациента и общих адаптеров, требуемых для генерации кластеров и секвенирования. Фрагментированные ДНК амплифицируются с помощью ПЦР с последующей очисткой амплифицированных фрагментов. Очистка ДНК библиотек проводится для удаления нежелательных продуктов амплификации с использованием магнитных частиц (Sample purification Beads). По 500 нг каждой ДНК-библиотеки объединяются в один пул, затем качественно и количественно оцениваются с помощью методов фотометрии на приборе Quantus™ Fluorometer (Promega, США) с применением набора реактивов QuantiFluor® dsDNA System (QuantiFluor® Dye Systems, Promega, США). Затем библиотеки ДНК дважды гибридизуются для прикрепления проб по специфически меченым    районам исследуемых генов. Негибридизованный материал удаляется с помощью промывания (Enrichment Wash Solution). Далее проводится вторая ПЦР-амплификация прикрепленных фрагментов библиотеки с последующей очисткой с использованием магнитных частиц (Sample purification Beads). Затем полные библиотеки количественно и качественно оцениваются с помощью методов фотометрии на приборе Quantus™ Fluorometer (Promega, США), как это описано выше или с применнением набора реактивов Agilent DNA High Sensitivity Chip  на биоанализаторе Agilent Technologies 2100 Bioanalyzer (Agilent Technologies, США). 
NGS-секвенирование на платформе MiSeq (Illumina). Библиотеки ДНК с молярностью 4мM подвергаются кластерной генерации в проточные ячейки. Проводится 300 циклов секвенирования в соответствии с парными концами фрагментов в разных направлениях с использованием MiSeq картриджа (MiSeq Reagent Kit v2.) на платформе MiSeq (Illumina).
Анализ данных NGS-секвенирования и биоинформационная обработка. MiSeq способен генерировать чтения длиной в 250 нуклеотидов в количестве до 8,5 Гб/день. Перенос данных секвенирования на BaseSpace происходит автоматически. BaseSpace уже включает все необходимые инструменты для анализа последовательностей после выравнивания и объединения (www.Illumina.com.). Первичные данные NGS-секвенирования анализированы с использованием программного обеспечения MiSeq Reporter v.2.4., в результате которого генерируются файлы в виде FASTQ, BAM and VCF форматов. Данная программа позволяет проводить выравнивание и упорядочивание секвенированных последовательностей, которые сопоставляются с референсной последовательностью генома человека (GRCH37.p5/hg19) с использованием базы геномных данных Burrows-Wheeler Aligner (BWA). Далее проводится поиск вариантов для специфических районов генома, для этого использовано программное обеспечение, Genome Analysis Toolkit (GATK, Broad Institute, Cambridge, США). Вторичный анализ файлов в формате FASTQ проводился с помощью программы NextGENe 2.3.4.3. (Softgenetics, State College, PA, США), которая использует алгоритм поиска специфических последовательностей с использованием базы данных Burrows-Wheeler Transform (BWT). Полученный отчет содержит только варианты мутаций интересующих исследователя районов генома.  Результаты секвенирования, представленные выровненными последовательностями в виде VCF файлов анализируются с использованием программного обеспечения Variant Studio Data Analysis v.2.2. (Illumina) или Genetic Assistant (Softgenetics, State College, PA, США). Специфические районы интересующих генов с покрытием более 10 нуклеотидов используются для анализа. Определенные однонуклеотидные варианты (single-nucleotide variants, SNV) и небольшие инсерции/делеции аннотируются и фильтруются для экзонных несинонимичных вариантов, вариантов с возможным сплайсингом и сдвигом рамки считывания. Для аннотирования используются генетические базы данных: база данных однонуклеотидных замен NIH [16] , каталог соматических мутаций при раке [17], и база клинических вариантов NIH [18]. Прогнозирование значения функциональных патогенных эффектов и несмысловых вариантов для структуры протеина и функции определяется in silico с помощью программного обеспечения PolyPhen-2 [19] и SIFT [20]. Для дальнейшего анализа используются варианты, которые определены как «патологические» в той или иной программе. Несмысловые мутации, которые были определены с помощью обеих программ (PolyPhen-2 и SIFT) как безвредные и толерантные исключаются из анализа, тогда как варианты, имеющие частоту более 1% во всех популяциях согласно данным проекта «1000 Геномов» (1000 Genomes project) и «Экзомный Вариантный Сервер»  проекта NHLBI Секвенирования Экзома (NHLBI exome sequencing project, Exome Variant Server (EVS). Варианты с измененными аллелями, глубиной ≤50 чтений и варианты аллелей с частотой ≤5 % из анализа исключаются. Далее все варианты верифицируются и визуализируются с помощью программы Integrative Genomics Viewer [21].
2   РЕЗУЛЬТАТЫ ПРОВЕДЕННОЙ РАБОТЫ 
2.1   Перечень генов и маркеров включенных в генетический анализ
На основании проведенного обзора зарубежных литературных источников нами были определены 14 наиболее важных генов для включения в генетический анализ, и сформирован перечень из 200 наименований наиболее эффективных маркеров для стратификации риска рецидива высокодифференцированного рака щитовидной железы.    
Перечень генов включенных в генетический анализ:
	1. NRAS

	2. RET

	3. PTEN

	4. HRAS

	5. KRAS

	6. TSHR

	7. GENE

	8. TP53

	9. GNAS

	10.  CTNNB1

	11. PIK3CA

	12. TERT

	13. BRAF

	14. EIF1AX


Перечень маркеров включенных в генетический анализ:
	1.
	IAA2130,76911,HRAS,chr11,532216,532547,4,331,282,49,0.852

	2.
	IAA2130,76912,HRAS,chr11,532216,532780,5,564,488,76,0.865

	3.
	IAA2130,76913,HRAS,chr11,532605,532780,2,175,148,27,0.846

	4.
	IAA2130,76915,HRAS,chr11,533251,533383,0,132,0,132,0.000

	5.
	IAA2130,29514,HRAS,chr11,533427,533637,2,210,135,75,0.643

	6.
	IAA2130,29506,HRAS,chr11,533740,533969,3,229,118,111,0.515

	7.
	IAA2130,76914,HRAS,chr11,534186,534400,3,214,214,0,1.000

	8.
	IAA2130,76910,HRAS,chr11,535390,535575,0,185,0,185,0.000

	9.
	IAA2130,128922,TERT,chr5,1253261,1253971,7,710,674,36,0.949

	10.
	IAA2130,18425,TERT,chr5,1254457,1254645,2,188,188,0,1.000

	11.
	IAA2130,18431,TERT,chr5,1255376,1255551,2,175,171,4,0.977

	12.
	IAA2130,18427,TERT,chr5,1258687,1258799,2,112,112,0,1.000

	13.
	IAA2130,18424,TERT,chr5,1260563,1260740,2,177,177,0,1.000

	14.
	IAA2130,18432,TERT,chr5,1264493,1264732,3,239,239,0,1.000

	15.
	IAA2130,18438,TERT,chr5,1266553,1266675,2,122,122,0,1.000

	16.
	IAA2130,18433,TERT,chr5,1268609,1268773,2,164,147,17,0.896

	17.
	IAA2130,18435,TERT,chr5,1271208,1271344,2,136,116,20,0.853

	18.
	IAA2130,18430,TERT,chr5,1272274,1272420,2,146,146,0,1.000

	19.
	IAA2130,18423,TERT,chr5,1278730,1278936,2,206,206,0,1.000

	20.
	IAA2130,18434,TERT,chr5,1279380,1279610,2,230,154,76,0.670

	21.
	IAA2130,18437,TERT,chr5,1280247,1280478,3,231,231,0,1.000

	22.
	IAA2130,18436,TERT,chr5,1282518,1282764,2,246,237,9,0.963

	23.
	IAA2130,18426,TERT,chr5,1293402,1294806,5,1404,560,844,0.3989

	24.
	IAA2130,128921,TERT,chr5,1294860,1295187,0,327,0,327,0.000

	25.
	IAA2130,40936,TP53,chr17,7571694,7573033,12,1339,1005,334,0.7506

	26.
	IAA2130,17876,TP53,chr17,7573901,7574058,2,157,157,0,1.000

	27.
	IAA2130,40934,TP53,chr17,7576499,7576609,2,110,110,0,1.000

	28.
	IAA2130,40935,TP53,chr17,7576499,7576682,2,183,183,0,1.000

	29.
	IAA2130,17879,TP53,chr17,7576827,7576951,3,124,124,0,1.000

	30.
	IAA2130,17875,TP53,chr17,7576993,7577180,3,187,187,0,1.000

	31.
	IAA2130,17877,TP53,chr17,7577473,7577633,2,160,144,16,0.900

	32.
	IAA2130,17878,TP53,chr17,7578151,7578314,3,163,163,0,1.000

	33.
	IAA2130,17884,TP53,chr17,7578345,7578579,4,234,203,31,0.868

	34.
	IAA2130,40933,TP53,chr17,7578345,7578836,4,491,317,174,0.646

	35.
	IAA2130,17874,TP53,chr17,7579286,7579615,4,329,329,0,1.000

	36.
	IAA2130,17887,TP53,chr17,7579674,7579746,2,72,29,43,0.403

	37.
	IAA2130,40937,TP53,chr17,7579813,7579962,2,149,149,0,1.000

	38.
	IAA2130,40939,TP53,chr17,7579813,7579965,2,152,152,0,1.000

	39
	IAA2130,40932,TP53,chr17,7579674,7579965,3,291,248,43,0.852

	40
	IAA2130,40938,TP53,chr17,7590669,7590893,3,224,224,0,1.000

	41.
	IAA2130,195791,EIF1AX,chrX,20142610,20146454,39,3844,3514,330,0.9142

	42.
	IAA2130,146726,EIF1AX,chrX,20148608,20148750,2,142,142,0,1.000

	43.
	IAA2130,146722,EIF1AX,chrX,20150274,20150406,2,132,132,0,1.000

	44.
	IAA2130,146721,EIF1AX,chrX,20152049,20152150,1,101,101,0,1.000

	45.
	IAA2130,146724,EIF1AX,chrX,20153830,20153984,3,154,154,0,1.000

	46.
	IAA2130,146725,EIF1AX,chrX,20156631,20156765,1,134,66,68,0.493

	47.
	IAA2130,195790,EIF1AX,chrX,20159717,20159991,3,274,252,22,0.920

	48.
	IAA2130,58401,KRAS,chr12,25357697,25362870,48,5173,4189,984,0.8098

	49.
	IAA2130,58400,KRAS,chr12,25368345,25368519,2,174,174,0,1.000

	50.
	IAA2130,24098,KRAS,chr12,25378522,25378732,3,210,141,69,0.671

	51.
	IAA2130,24097,KRAS,chr12,25380142,25380371,4,229,222,7,0.969

	52.
	IAA2130,58403,KRAS,chr12,25398182,25398354,2,172,172,0,1.000

	53.
	IAA2130,58402,KRAS,chr12,25403659,25403890,2,231,110,121,0.476

	54.
	IAA2130,85379,CTNNB1,chr3,41240916,41241186,3,270,264,6,0.978

	55.
	IAA2130,85380,CTNNB1,chr3,41265486,41265597,2,111,111,0,1.000

	56.
	IAA2130,31556,CTNNB1,chr3,41265991,41266269,3,278,278,0,1.000

	57.
	IAA2130,31551,CTNNB1,chr3,41266419,41266723,3,304,304,0,1.000

	58.
	IAA2130,31553,CTNNB1,chr3,41266799,41267088,4,289,289,0,1.000

	59.
	IAA2130,31552,CTNNB1,chr3,41267125,41267377,3,252,222,30,0.881

	60.
	IAA2130,31554,CTNNB1,chr3,41268673,41268868,2,195,195,0,1.000

	61.
	IAA2130,31546,CTNNB1,chr3,41274806,41274960,3,154,154,0,1.000

	62.
	IAA2130,31548,CTNNB1,chr3,41274994,41275383,4,389,389,0,1.000

	63.
	IAA2130,31545,CTNNB1,chr3,41275604,41275813,2,209,209,0,1.000

	64.
	IAA2130,31543,CTNNB1,chr3,41277189,41277359,2,170,170,0,1.000

	65.
	IAA2130,31555,CTNNB1,chr3,41277814,41278015,3,201,201,0,1.000

	66.
	IAA2130,31544,CTNNB1,chr3,41278053,41278225,2,172,172,0,1.000

	67.
	IAA2130,31550,CTNNB1,chr3,41279481,41279592,2,111,111,0,1.000

	68.
	IAA2130,85377,CTNNB1,chr3,41280599,41280870,4,271,271,0,1.000

	69.
	IAA2130,85382,CTNNB1,chr3,41280599,41281964,14,1365,1283,82,0.9399

	70.
	IAA2130,85378,CTNNB1,chr3,41281125,41281964,8,839,757,82,0.902

	71.
	IAA2130,85381,CTNNB1,chr3,41281284,41281964,7,680,598,82,0.879

	72.
	IAA2130,78851,RET,chr10,43572491,43572804,0,313,0,313,0.000

	73.
	IAA2130,47402,RET,chr10,43595881,43596195,3,314,232,82,0.739

	74.
	IAA2130,47394,RET,chr10,43597764,43598102,4,338,268,70,0.793

	75.
	IAA2130,47411,RET,chr10,43600374,43600666,2,292,175,117,0.599

	76.
	IAA2130,47401,RET,chr10,43601798,43602044,3,246,205,41,0.833

	77.
	IAA2130,47410,RET,chr10,43604453,43604703,3,250,250,0,1.000

	78.
	IAA2130,47404,RET,chr10,43606629,43606938,4,309,284,25,0.919

	79.
	IAA2130,47406,RET,chr10,43607521,43607697,3,176,157,19,0.892

	80.
	IAA2130,47408,RET,chr10,43608275,43608436,2,161,161,0,1.000

	81.
	IAA2130,47403,RET,chr10,43608978,43609148,2,170,170,0,1.000

	82.
	IAA2130,47407,RET,chr10,43609902,43610209,3,307,272,35,0.886

	83.
	IAA2130,47400,RET,chr10,43612006,43612204,3,198,198,0,1.000

	84.
	IAA2130,47397,RET,chr10,43613795,43613953,2,158,158,0,1.000

	85.
	IAA2130,47396,RET,chr10,43614953,43615218,3,265,198,67,0.747

	86.
	IAA2130,47398,RET,chr10,43615503,43615676,3,173,154,19,0.890

	87.
	IAA2130,47393,RET,chr10,43617368,43617489,2,121,121,0,1.000

	88.
	IAA2130,47392,RET,chr10,43619093,43619281,3,188,188,0,1.000

	89.
	IAA2130,47395,RET,chr10,43620305,43620455,2,150,150,0,1.000

	90.
	IAA2130,47409,RET,chr10,43621997,43622195,3,198,198,0,1.000

	91.
	IAA2130,78850,RET,chr10,43621997,43622977,10,980,935,45,0.954

	92.
	IAA2130,78849,RET,chr10,43623534,43625822,23,2288,2225,63,0.9725

	93.
	IAA2130,174041,GNAS,chr20,57414747,57415966,11,1219,1042,177,0.8548

	94.
	IAA2130,174035,GNAS,chr20,57416631,57416955,4,324,295,29,0.910

	95.
	IAA2130,174034,GNAS,chr20,57428010,57430413,21,2403,1880,523,0.7824

	96.
	IAA2130,174040,GNAS,chr20,57430583,57430724,2,141,110,31,0.780

	97.
	IAA2130,174042,GNAS,chr20,57431176,57431293,1,117,117,0,1.000

	98.
	IAA2130,174038,GNAS,chr20,57463442,57463898,4,456,367,89,0.805

	99.
	IAA2130,174036,GNAS,chr20,57464154,57464433,1,279,18,261,0.065

	100.
	IAA2130,174037,GNAS,chr20,57466332,57466945,0,613,0,613,0.000

	101.
	IAA2130,174039,GNAS,chr20,57467193,57467289,1,96,96,0,1.000

	102.
	IAA2130,55756,GNAS,chr20,57470641,57470764,2,123,123,0,1.000

	103.
	IAA2130,55762,GNAS,chr20,57473970,57474065,2,95,95,0,1.000

	104.
	IAA2130,174033,GNAS,chr20,57474978,57475579,7,601,497,104,0.827

	105.
	IAA2130,55760,GNAS,chr20,57478557,57478665,2,108,108,0,1.000

	106.
	IAA2130,55740,GNAS,chr20,57478560,57478665,2,105,105,0,1.000

	107.
	IAA2130,55748,GNAS,chr20,57478701,57478871,2,170,147,23,0.865

	108.
	IAA2130,55766,GNAS,chr20,57480412,57480560,2,148,148,0,1.000

	109.
	IAA2130,55750,GNAS,chr20,57484191,57484296,2,105,105,0,1.000

	110.
	IAA2130,55758,GNAS,chr20,57484379,57484503,2,124,124,0,1.000

	111.
	IAA2130,55744,GNAS,chr20,57484550,57484659,1,109,109,0,1.000

	112.
	IAA2130,55752,GNAS,chr20,57484713,57484884,2,171,120,51,0.702

	113.
	IAA2130,55732,GNAS,chr20,57484980,57485161,2,181,181,0,1.000

	114.
	IAA2130,55738,GNAS,chr20,57485363,57485481,2,118,118,0,1.000

	115.
	IAA2130,174032,GNAS,chr20,57485712,57486276,6,564,533,31,0.945

	116.
	IAA2130,138318,TSHR,chr14,81421843,81422219,4,376,333,43,0.886

	117.
	IAA2130,59041,TSHR,chr14,81528466,81528588,2,122,122,0,1.000

	118.
	IAA2130,59045,TSHR,chr14,81534572,81534697,2,125,125,0,1.000

	118.
	IAA2130,59048,TSHR,chr14,81554272,81554397,2,125,125,0,1.000

	119.
	IAA2130,59039,TSHR,chr14,81557387,81557512,2,125,125,0,1.000

	120.
	IAA2130,59043,TSHR,chr14,81558849,81558977,2,128,128,0,1.000

	121.
	IAA2130,59040,TSHR,chr14,81562957,81563076,1,119,119,0,1.000

	122.
	IAA2130,59050,TSHR,chr14,81574693,81574821,2,128,128,0,1.000

	123.
	IAA2130,138316,TSHR,chr14,81574930,81575319,4,389,389,0,1.000

	124.
	IAA2130,138315,TSHR,chr14,81574867,81575319,5,452,410,42,0.907

	125.
	IAA2130,59047,TSHR,chr14,81605997,81606236,3,239,239,0,1.000

	126.
	IAA2130,138317,TSHR,chr14,81609258,81612671,34,3413,3289,124,0.9637

	127.
	IAA2130,40926,PTEN,chr10,89623169,89623885,4,716,353,363,0.493

	128.
	IAA2130,40929,PTEN,chr10,89623169,89624330,6,1161,624,537,0.5375

	129.
	IAA2130,20409,PTEN,chr10,89623836,89624330,4,494,320,174,0.648

	130.
	IAA2130,20410,PTEN,chr10,89653756,89653891,2,135,82,53,0.607

	131.
	IAA2130,20406,PTEN,chr10,89685244,89685339,2,95,95,0,1.000

	132.
	IAA2130,20401,PTEN,chr10,89690777,89690871,2,94,94,0,1.000

	133.
	IAA2130,20400,PTEN,chr10,89692744,89693033,3,289,199,90,0.689

	134.
	IAA2130,40928,PTEN,chr10,89702342,89702551,3,209,188,21,0.900

	135.
	IAA2130,20402,PTEN,chr10,89711849,89712041,3,192,172,20,0.896

	136.
	IAA2130,20405,PTEN,chr10,89717584,89717801,3,217,217,0,1.000

	137.
	IAA2130,20404,PTEN,chr10,89720625,89720900,3,275,210,65,0.764

	138.
	IAA2130,40927,PTEN,chr10,89725018,89731712,68,6694,6050,644,0.9038

	139.
	IAA2130,85376,AKT1,chr14,105235661,105236782,9,1121,783,338,0.6985

	140.
	IAA2130,41595,AKT1,chr14,105237056,105237209,2,153,153,0,1.000

	141.
	IAA2130,41599,AKT1,chr14,105238676,105238814,2,138,138,0,1.000

	142.
	IAA2130,41591,AKT1,chr14,105239189,105239454,4,265,250,15,0.943

	143.
	IAA2130,41597,AKT1,chr14,105239562,105239741,3,179,98,81,0.547

	144.
	IAA2130,41589,AKT1,chr14,105239766,105239942,3,176,176,0,1.000

	145.
	IAA2130,41596,AKT1,chr14,105240223,105240342,2,119,119,0,1.000

	146.
	IAA2130,41600,AKT1,chr14,105241249,105241365,2,116,116,0,1.000

	147.
	IAA2130,41601,AKT1,chr14,105241387,105241569,3,182,146,36,0.802

	148.
	IAA2130,41594,AKT1,chr14,105241963,105242161,2,198,198,0,1.000

	149.
	IAA2130,41598,AKT1,chr14,105242970,105243132,3,162,153,9,0.944

	150.
	IAA2130,41590,AKT1,chr14,105246399,105246578,1,179,134,45,0.749

	151.
	IAA2130,85374,AKT1,chr14,105258909,105259084,3,175,148,27,0.846

	152.
	IAA2130,85372,AKT1,chr14,105259438,105259572,3,134,122,12,0.910

	153.
	IAA2130,85373,AKT1,chr14,105259438,105259963,6,525,470,55,0.895

	154.
	IAA2130,85375,AKT1,chr14,105261795,105262105,0,310,0,310,0.000

	155.
	IAA2130,58408,NRAS,chr1,115247059,115250696,36,3637,3071,566,0.8444

	156.
	IAA2130,58404,NRAS,chr1,115250749,115250838,1,89,31,58,0.348

	157.
	IAA2130,58406,NRAS,chr1,115251126,115251300,2,174,174,0,1.000

	158.
	IAA2130,22416,NRAS,chr1,115252164,115252374,2,210,210,0,1.000

	159.
	IAA2130,22413,NRAS,chr1,115256395,115256624,3,229,229,0,1.000

	160.
	IAA2130,58407,NRAS,chr1,115258645,115258823,3,178,178,0,1.000

	161.
	IAA2130,58405,NRAS,chr1,115259253,115259540,4,287,271,16,0.944

	162.
	IAA2130,70253,BRAF,chr7,140433787,140434595,8,808,668,140,0.827

	163.
	IAA2130,30226,BRAF,chr7,140439586,140439771,2,185,142,43,0.768

	164.
	IAA2130,30195,BRAF,chr7,140449061,140449243,2,182,137,45,0.753

	165.
	IAA2130,30214,BRAF,chr7,140453049,140453218,2,169,169,0,1.000

	166.
	IAA2130,30212,BRAF,chr7,140453961,140454058,1,97,97,0,1.000

	167.
	IAA2130,30220,BRAF,chr7,140476686,140476913,3,227,144,83,0.634

	168.
	IAA2130,30216,BRAF,chr7,140477765,140477900,2,135,135,0,1.000

	169.
	IAA2130,30222,BRAF,chr7,140481350,140481518,2,168,98,70,0.583

	170.
	IAA2130,30201,BRAF,chr7,140482795,140482982,2,187,187,0,1.000

	171.
	IAA2130,30203,BRAF,chr7,140487322,140487409,1,87,87,0,1.000

	172.
	IAA2130,30210,BRAF,chr7,140494082,140494292,4,210,210,0,1.000

	173.
	IAA2130,30224,BRAF,chr7,140500136,140500306,2,170,170,0,1.000

	174.
	IAA2130,30199,BRAF,chr7,140501186,140501385,2,199,148,51,0.744

	175.
	IAA2130,30204,BRAF,chr7,140507734,140507887,2,153,114,39,0.745

	176.
	IAA2130,30218,BRAF,chr7,140508666,140508820,3,154,126,28,0.818

	177.
	IAA2130,30208,BRAF,chr7,140534383,140534697,3,314,277,37,0.882

	178.
	IAA2130,30206,BRAF,chr7,140549885,140550037,2,152,95,57,0.625

	179.
	IAA2130,70254,BRAF,chr7,140624340,140624589,0,249,0,249,0.000

	180.
	IAA2130,69039,PIK3CA,chr3,178866285,178866416,0,131,0,131,0.000

	181.
	IAA2130,69040,PIK3CA,chr3,178916512,178916990,5,478,412,66,0.862

	182.
	IAA2130,27383,PIK3CA,chr3,178917452,178917712,3,260,260,0,1.000

	183.
	IAA2130,27374,PIK3CA,chr3,178919052,178919353,3,301,301,0,1.000

	184.
	IAA2130,27382,PIK3CA,chr3,178921306,178921602,4,296,296,0,1.000

	185.
	IAA2130,27387,PIK3CA,chr3,178922265,178922401,3,136,136,0,1.000

	186.
	IAA2130,27385,PIK3CA,chr3,178927357,178927513,2,156,156,0,1.000

	187.
	IAA2130,27384,PIK3CA,chr3,178927948,178928151,2,203,203,0,1.000

	188.
	IAA2130,27378,PIK3CA,chr3,178928193,178928378,2,185,185,0,1.000

	189.
	IAA2130,27380,PIK3CA,chr3,178935972,178936147,2,175,128,47,0.731

	190.
	IAA2130,27373,PIK3CA,chr3,178936958,178937090,2,132,132,0,1.000

	191.
	IAA2130,27372,PIK3CA,chr3,178937333,178937548,3,215,215,0,1.000

	192.
	IAA2130,27371,PIK3CA,chr3,178937711,178937865,2,154,154,0,1.000

	193.
	IAA2130,27386,PIK3CA,chr3,178938748,178938970,3,222,222,0,1.000

	194.
	IAA2130,27377,PIK3CA,chr3,178941843,178942000,3,157,157,0,1.000

	195.
	IAA2130,27376,PIK3CA,chr3,178942462,178942634,3,172,172,0,1.000

	196.
	IAA2130,27375,PIK3CA,chr3,178943724,178943853,2,129,129,0,1.000

	197.
	IAA2130,27369,PIK3CA,chr3,178947034,178947255,3,221,221,0,1.000

	198.
	IAA2130,27368,PIK3CA,chr3,178947766,178947934,3,168,168,0,1.000

	199.
	IAA2130,27381,PIK3CA,chr3,178947987,178948189,3,202,170,32,0.842

	200.
	IAA2130,69038,PIK3CA,chr3,178951856,178952522,6,666,552,114,0.829


Все эти маркеры включены в диагностическую панель для проведения генетического исследования больным с ВДРЩЖ.

2.2.  Пациенты для генетического исследования
Нами проведен анализа историй болезни и данных баз ЭРСБ и ЭРОБ за  период 2012-2015г.г. И в  соответствии с  критериями отбора (прооперированные  пациенты с диагнозом папиллярный или фолликулярный рак щитовидной железы, возраст от 18 до 70 лет) были отобраны 200 человек (49 – 2012год, 51-2013год, 50-2014 год, 50-2015год). Объединенные данные по этим больным представлены в таблице 3.  
Таблица 3 – Характеристика больных с раком щитовидной железы за 2012-2015 годы
	Гистология опухоли
	Кол-во
	Пол
	 Стадия 

	
	
	М
	Ж
	I
	II
	III
	IV

	Фолликулярный рак
	24(12%)
	5(21%)
	19(80%)

	3(13%)
	11(46%)
	3(13%)
	7(30%)

	Папилярный рак
	176(88%)
	30(17%)
	146(83%)
	69(40%)
	66(38%)
	24(14%)
	17(10%)

	Всего
	200
	35(18%)
	165(83%)
	72(36%)
	77(39%)
	27(14%)
	24(12%)



Проводится отбор стеклопрепаратов и блоков для проведения генетического анализа, согласно полученным спискам пациентов. 

2.3 Результаты генетического анализа и секвенирования отобранных генов 
Согласно календарному плану нами начато проведение генетического анализа и секвенирования отобранных генов. За отчётный период данные исследования  проведены  8 пациентам.
Статистика по выявленным полиморфизмам представлена в таблице 4.  
Таблица 4 – Результаты секвенирования генов больных с раком щитовидной железы
	Образец  
	Область гена, где произошли изменения
	Виды мутаций
 

	
	Интронная
	Кодирующая
	регуляторная
 
	делеции (утеря основания)
	инсерция (вставка основания
	MNV (многонуклеотидная замена)
	SNV (однонуклеотидная замена)

	А1
	7
	15
	2
	2
	1
	1
	20

	А2
	4
	9
	1
	2
	-
	1
	12

	А3
	4
	8
	1
	2
	-
	1
	10

	А4
	8
	11
	1
	2
	2
	1
	16

	А5
	8
	7
	2
	1
	-
	2
	14

	А6
	5
	8
	1
	2
	-
	1
	11

	А7
	7
	9
	2
	1
	1
	1
	9

	А8
	6
	10
	2
	2
	-
	1
	15



При анализе данных генетического исследования в образцах А1, А4 и А6  в гене BRAF обнаружена  патогенная мутация rs113488022, что составило 38% от общего количества исследуемых. В остальных образцах наличие патогенных мутацией не выявлено. 
 При сопоставлении результатов генетического анализа и клинических данных больных с наличием мутации в гене BRAF установлено, что  у всех пациентов гистологически: папиллярный рак щитовидной железы, так же у всех был выявлен рецидив опухоли через 24, 30 и 36 месяцев после окончания лечения. 



ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Краткие выводы по результатам НИР: 
1. В результате анализа литературного обзора было выделено 14 (NRAS, RET, PTEN, HRAS, KRAS, TSHR, GENE, TP53, GNAS, CTNNB1, PIK3CA, TERT, BRAF, EIF1AX) наиболее важных генов для включения в генетический анализ, и сформирован перечень из 200 наименований наиболее эффективных маркеров для стратификации риска рецидива высокодифференцированного рака щитовидной железы, которые включены в диагностическую панель.
2. На основании данных анализа историй болезни и баз ЭРСБ и ЭРОБ за  период 2012-2015г.г. были отобраны 200 пациентов, послеоперационный матерел которых подлежит генетическому исследованию.
3. В результате генетического анализа и секвенирования отобранных генов в 38% случаев в гене BRAF обнаружена патогенная мутация rs113488022, подтверждающая наличие рецидива опухоли у данных больных.  
Оценка полноты решений поставленных задач. Все поставленные на отчетный год задачи исследования выполнены. В результате чего  проведен литературный обзор зарубежных источников и определены 14 наиболее важных генов для включения в генетический анализ, так же сформирован перечень из 200 наименований наиболее эффективных маркеров для стратификации риска рецидива высокодифференцированного рака щитовидной железы.    Проведен анализ историй болезни и данных баз ЭРСБ и ЭРОБ за  период 2012-2015г.г. И в  соответствии с  критериями отбора, выделены 200 пациентов (49 – 2012год, 51-2013год, 50-2014 год, 50-2015год) для проведения генетического исследования. Проведен отбор стеклопрепаратов и блоков для проведения генетического анализа, согласно полученным спискам пациентов. За отчётный период  8 пациентам проведен генетический анализ и секвенирование отобранных генов. При анализе данных в трех образцах  в гене BRAF обнаружена  патогенная мутация rs113488022, что составило 38% от общего количества исследуемых. При сопоставлении результатов генетического анализа и клинических данных больных с наличием мутации в гене BRAF установлено, что  у всех пациентов гистологически: папиллярный рак щитовидной железы, так же у всех был выявлен рецидив опухоли через 24, 30 и 36 месяцев после окончания лечения. 
Результаты оценки технико-экономической эффективности разработки. Этот пункт не применим к данной НИР. 
Результаты оценки научно-технического уровня выполненной НИР в сравнении с лучшими достижениями в данной области. Проведенные ранее мировые исследования показали что, мутации в генах BRAF, RAS (в особенности NRAS), ALK, PIK3CA, PIK3CB, PDPK1, AKT1, AKT2, TERT были связаны с более агрессивным течением заболевания (распространение за пределы щитовидной железы, более распространенные стадии РЩЖ, короткая выживаемость, отдаленные метастазы и меньший ответ на терапию) [10]. Но в настоящее время до сих пор неизвестно в каких случаях необходимо применение более агрессивного лечения, применения радиойодтерапии или просто сохранной резекции доли железы.  
При выполнении данной НИР появится возможность разработки более углубленной и эффективной системы, которая позволит правильно распределить больных в группы риска прогрессирования уже на основании генетического анализа, что даст возможность лечить пациентов максимально персонифицированно, и применять агрессивные методы радионуклидной терапии только тем пациентам, которым они действительно необходимы.  
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ПРИЛОЖЕНИЕ Б
Грантовое финансирование
 (результаты за 2018 год)
	Полное наименование организации-исполнителя
	Номер гранта
	Вид исследова-ний
	Наименование проекта
	Дата начала проекта
	Дата завершения проекта

	Республиканское государственное предприятие на праве хозяйственного ведения «Казахский научно-исследовательский институт онкологии и радиологии»  Министерства здравоохранения и социального развития. 
	№ AP05133385

	Приклад-ное исследова-ние.
	Прогностическая стратификация дифференцированного рака щитовидной железы на основе генетического анализа 
	2018г.
	2020г.

	Вид полученного результата

	Объектом исследования -  послужил  архивный биопсийный материал  пациентов с морфологически верифицированным папиллярным и фолликулярным раком щитовидной железы пролеченных в 2012-2015 годах.
Цель работы: Целью данного проекта является выявление прогностических маркеров дифференцированного рака щитовидной железы с целью разработки системы стратификации.
В результате  проведённого литературного обзора зарубежных источников, определены 14 наиболее важных генов для включения в генетический анализ, так же сформирован перечень из 200 наименований наиболее эффективных маркеров для стратификации риска рецидива высокодифференцированного рака щитовидной железы.    На основании данных анализа историй болезни и баз ЭРСБ и ЭРОБ за  период 2012-2015г.г. были отобраны 200 пациентов, послеоперационный матерел которых, подлежит генетическому исследованию. Проведен отбор стеклопрепаратов и блоков для проведения генетического анализа, согласно полученным спискам пациентов. В результате генетического анализа и секвенирования отобранных генов в 38% случаев в гене BRAF обнаружена патогенная мутация rs113488022, подтверждающая наличие рецидива опухоли у данных больных.
 Новизна данного исследования заключается в том, что впервые в Казахстане будет определен перечень  наиболее важных генов и эффективных маркеров для определения  высокого риска  развития рецидива при высокодифферинцированном раке щитовидной железы, что позволит разработать более углубленную систему стратификации.
Степень внедрения: на этапе.



	

	Патенты**

	Количество инновационных патентов или авторских свидетельств
	Количество казахстанских патентов
	Количество евразийского патента
	Количество международных патентов ОЭСР
	Количество иных международных патентов
	Реализация патента

	
	
	
	
	
	(продажа патента/заключение, лицензионное соглашение, отсутствует)   

	Внедрение результатов**

	Номер
	Наименование внедрения
	Тип внедрения (технология, стандарт, рекомендация, методика, другое)
	Место внедрения (за исключением организации-исполнителя)*

	
	
	
	 -

	Публикации** 

	Количество опубликованных докладов и статьи по результатам исследований на международных конференциях, имеющих импакт-фактор
	Количество опубликованных докладов и статьи по результатам исследований на региональных и местных  конференциях

	-
	-

	
	

	Подготовка кадров**

	Количество исполнителей, имеющих ученый степень
	5

	Количество зарубежных ученых, привлеченных к НИР

	

	Участие PhD студентов, магистрантов в проведении исследований в рамках подготовки своих диссертаций

	

	Приложения (приложите необходимые документы, подтверждающие представляемые данные) 

	_____________________________  /Подпись научного руководителя проекта/
	8(727)239-14-55, +77013116013

	
	

	Адильбаев Галым Базенович руководитель центра опухолей головы и шеи д.м.н. проф.

	Электронный адрес
g.adilbaev@gmail.com

	
	

	
	

	
	

	Подтверждение: Я подтверждаю, что предоставленная информация в данном отчете является полной и достоверной
________________     /Подпись уполномоченного подтверждающего лица/
Примечание: 
* Указывать каждое значение в отдельной ячейке	
** необходимо приложить копии документов подтверждающих информацию 
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TEXHHYECKAS CHELHOUKALNSA 1
KAJIEHJAPHBIN TUIAH PABOT

Tlo norosopy Ne ot 2018 rona
1. HAUMEHOBAHME UCTIOJIHUTEJISE PITT na IIXB «KasHHH onkonozuu u
paouoiocuu»

1.1 Tlpuopurernoe nanpasnenne: 1. Hayku 0 xu3nu u 310posbe

1.2 Crieuma/MsupoBanHoe HaywyHOEe HATIPABJCHHE: (DYHIAMEHTATLHBE W NPHKIALHbIC
Hcese0Banus B 06:1aCTH GHOIOr MU

13 Mo teme mpoexta: «AP05133385  [lpornoctuueckas  crpatudmkais
S hepeHTHPOBAHHOrO PaKa MM TOBMIHON Kee3bl HA OCHOBE I'EHETHYECKOTO aHATH3a»

1.4 1.4 O6uas cymma npoekra 30 000 000 (mpuoyams smuriuonos menze), B ToM uncie

¢ pasGHBKOIE 110 FO/[aM, JUIsl BBIIOHEHMS PabOT COrJIACHO NYHKTY 3:

- 1a 2018 roz - B cymme 10 000 000 (decamb muriuonos menee) menze;
- 1a 2019 rox - B cymme 10 000 000 (decsimb swriuonos menae) menze:;
- #a 2020 roa - B cymme 10 000 000 (Oecsime sunruonos menze) menze.

2. XApaKTepHCTHKA HAYHMHO-TCXHHYECKOH NPOAYKIMH 10 KBAIH(PHKAUHOHHBIM
TIPHIHAKAM H YKOHOMHUCCKHE OKA3ATENH

2.1 Hanpassense paGotsi: Kimnnueckas Memmuna

2.2 OGnacts npumenenus: OHKOOHS

2.3 Koeunbiii konxperibiii pesyiutar na 2018-2020 roji:

2018 rox: Byayr onpesienierbi HanGosiee BaKHBIC TeHBI JUTS BKITIOUEHHS B TeHETHIECKHIT
AHAIM3 TAUMEHTOB CO  3/10KAUYECTBEHHBIMH  OGPAjOBAHMAMM LIMTOBHAHOH JKeiesbl Ha
OCHOBAHHH MCHALYHAPOIHOTO ONBITA. BYIYT BLBICHbI NAUMENTHI W3 APXMBHOTO MATCpHANA
COOTBETCTBYIONIHE KPHTEPHAM 0TOOpa M 0TOGPAH PeTpOCIEKTHBHEIH GHONCHOHHBIH MarepHan
ot naumenToB 3a 2012-13 rr Byaer npoBeAeHO  CEKBCHMPOBAHME OTOOPAHHBIX TEHOB
PETPOCIEKTHBHOTO MaTepuana nainesTos 3a 2012 r.

2019 rox: Byzer nponssezien 0T60p apXHBHOTO GHOTICHOHHOIO Matepuasia 3a 2014-2015
L NOUICKAUICTO  TCHCTHHCCKOMY  HCCAIOBAHMIO.  ByayT nposenerbi —reneruyeckue
HMCCIIENIOBANMS PETPOCIIEKTHBHOIO Matepuania Tianuentos 3a 2013-2014 r.r. Byaer nposeseno
CEeKBEHHPOBAHHE OTOOPAHHBLIX I'CHOB PETPOCTICKTHBHOIO Marephaia mamnentos 3a 2013-2014
r.r. Byner onpenenena obumias BHIKHBACMOCTh M S-ieTHSS G€3 PeHINBHAS BHIKHBACMOCTD
MAUHEHTOB ¢ M(EpPeHITMPOBAHHBIM  PAKOM LIMTOBH/HON XKele3bl, nposieucHHbX B 2012 -
2013rr.  Bymyr omyGamkoBanbl 2 CTaThH B PEUEH3HPYEMOM 3apy0eXKHOM H OTEYECTBEHHOM
KYPHAJIE C HEHYJICBBIM HMIAKT-(aKTOPOM.

2020 rot: BystyT npoBeJIeHEI TeHETHUECKHE HCCIIEIOBAHNS PETPOCTICKTHBHOTO MaTephaia
nanuentoB  3a 2015 r. Byger nposeseno CEKBEHUPOBAHMS  OTOGPAHHBIX  I'EHOB
PETPOCHEKTHBHOIO Matepuana mauuentos 3a 2015 r. Byser nposesen Guonu(opManmonHbii
AHATHE TOTYMEHHbIX PE3YILTATOR COKBEHMPOBARNA MaTepHaia naientos 3a 2012-2015rr
Byner  copmupoBan nepeucHb OOHAPYKECHHBIX MYTalMii HA OCHOBAHWHM BBISBICHHBIX
MapKepoB, ACCOLMMPOBAHHBIX € arpeccuBHbiMi (opvamu  uddepenipoBanHoro  paka
MATOBH/IHOM Kelesbl. Byser onpesienena obimas BLUKHBAEMOCTE H S-eTHsS Ge3 permuBHas
BBDKHBAEMOCTh NAIMEHTOB € JM(BQCPCHIMPOBAHHBIM  PAKOM  IMTOBHIHOM IKeJIC3bi,
nposedeHnbix B 2014 -2015rr. Byser  paspaGorana cicrema CTparH(HKaNiy MalHEHTOB, Ha
OCHOBAHHM HQJIMUHS  CBA3CH MEK/LY MapkepaMi aCCOLUMHPOBAHHBIMH C ArpPECCHBHBIMH
dopvamu  mpdhepeHIHPOBAHHOTO paKka IMTOBM/HOM XKesle3bl W rpynnamu pucka. byayt
OnyGIMKOBAHE! 2 CTATBH B PELEHINPYEMBbIX 3apyOeIKHBIX HAYUHBIX H3IaHHMSX, HHICKCHPYEMBIX B
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Gasax nanHex Web of Science mim Scopus ¢ HemyneBbIM nmnakT-daktopom, 1 MeToamueckoe
PYKOBOJICTBO H 3a4BKA Ha 1101y CHHE IIaTCHTA.

2.4 INarenrocnocobrocts: [TpoekT marentocnocoden.

2.5 Hayuno-rexHuveckuii yposerb (Hosu3na): Briepsbie 8 PK Gyzer paspaGorana Gosiee
yray6nennas u 5QPeKTHBHAS CHCTEMA, KOTOPast N103BOJIHT MPABHIILHO PACIPEAETHTH GOMBHBIX C
JwdepeHIpoBaHHBIM PAKOM IIHTOBH/THOM KeJe3bl B FPYIIThl PHCKA TPOTPECCHPOBAHMSA Yike
Ha OCHOBAHHHM TCHETHYCCKOIO QHAIM3A, YTO JIACT BO3MOKHOCTh JICWHTH NAUMEHTOB
MaKCHMAILHO [EPCOHH(HUMPOBAHHO, H NPUMECHATH AIPECCHBHBIC METO/IbI PA/IMOHYKIMAHOH
TepAITHH TOLKO TeM NAlHEHTaM, KOTOPhIM OHH JIHiCTBHTEIHHO HEOGXOIMMEL

2.6 Hcnonpsosanue Hay4HO-TEXHHYECKOT MPOAYKIMH OCYHIECTBAACTCA:
oHKonoryeckas cyxoa PK.

2.7 Buj WMCHONB30OBAHAS pe3yibTata HAy4wHOW W (WIM)  HaygHO-TEXHHYECKOH
nestenbocTn: OnbITHBIE 06Pasiibl, OXPaHHbIE IOKYMEHTHI, My OIHKalHi.

3. Haumenoganue pabom, cpoKu ux peaiuzauuu u pesyabmamst

lIngp |Hammenosanue pabor -bpmc BBINOJIHEHHS Oskuiaemelii pesyabTar
sapanns, | Ko florgnopy m HAuAI0 KOHuANME
ITana | OCHOBHBIC DTANBI €10
BBINOAHCHHS
2018 roa
1 Onpenenenue nanGonee | Susapn Hions 2018 | Byayr onpesiesienbl Haubonee
BAKHBIX FEHOB /LIS 2018 BAKHBIE I€Hbl JUIS BRIIOYCHHS B
BKJIOUCHHS B TeHEeTHYeCKHiT anaim3
TEHETHYECKUH anamns MALHEHTOB CO
NAIMEHTOB CO FI0KAUCCTBEHHBIMH
3JI0KAYECTBEHHBIMH 00pa3OBAHHAMH IHTOBHIHOH
o6pazoBaHHAMH KeJIE3bl HA OCHOBAHHH
LHTOBH/IHO# JKejle3bl Ha MEIKAYHApOHOro onbita. Byayt
OCHOBAHHH BBIABIICHEI MAPKEPBI
MEKYHAPOHOTO OMbITA ACCOUMMPOBAHHBIX C
arpeccHBHbIMH (opmamu
JwddhepeHpoBaHHOTO paka
~ UHTOBH/IHOMH KeJe3bl
nocpeacTBoM o63opa
JTepaTyphl H cOPMHPOBAH
npeyeH’ MapKepOB JUIA
JlasibHelilero ananusa
1.1 Jlureparypubiii 0630p Slusapn Mas 2018 | byaer npoBejieH MTeparypHbiit
Mapkepon 2018 0630p MapKepoB
ACCONMPOBAHHBIX C ACCONMPOBAHHBIX €
arpeccHBHBIMHE (hopMamu arpeccuBHbIMU GOpMamMH ¢
uddepeHpoBaHHOro JmdepeniHpoBaHHOro paka
paKa IHTOBH/HOH IMATOBHJTHOM KeJie3hl (BKIOYas
Keesbl (BKITIOHas HOBBIE HOBBIE MapKepbl) HA OCHOBAHHH
MapKephbl) JMTEpaTypHOro 0b3opa
12 ®opmuposanue nepeuns | Mapr 2018 | Mions 2018 | Byzer copmuposan nepetenn
MapKepoB Juist MapKepoB /LIS IPOBE/ICHHS
FeHETHIECKOTO aHaIn3a FEHETHYECKOTO anamiia
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1.3 Ananus Gaskl TaHHBIX SluBaps Jlo 1 Byzer nposejien ananus Gazbl
(9PCB u OPOB) s 2018 Hos0ps santbix (OPCH u DPOB) s
o160pa KapT NAIHCHTOB. 2018 orbopa KapT alMeHToB.
Wisyuenue apxuBHBIX H3yuenni apxuBHble HCTOPHH
uctopuii Gonesneit Gonesneii nauuenTos. bytyr
TAIHEHTOR. BBISBJICHBI TAHEHTED

COOTBETBYIOLIHE KPHTEPHAM
orbopa.

1.4 Or6op GuoncHonnoro Wions 2018 | JTo 1 Byner nposesien ot6op
MaTepHaIa COrIacHo HOAGPH GHONCHOHHOO MaTepHATA
TIOTYHEeHHBIM JaHHBIM. 2018 COIIACHO MOTYYEHHBIM JAHHBIM

3a 2012-2015 rr. nopiekamnii
IeHETHUECKOMY HCCIIEI0BAHMIO

20 [posectn resernyeckuii |Maii 2018 [ Jlo 1 bytyT npoBejieHbl reHeTHYeCKHE
ananus HOSOPS HCCIIe/I0BaHIS
PETPOCTIEKTHBHOTO 2018 PETPOCTIEKTHBHOTO MaTepuasa
marepuana (2012-2015 naunentos (2012-2015 rozsr) Ha
TO/IbI) HA BBISBICHHE BbISIBJIEHHE MApKEPOB.
MapkepoB JwdepennmpoBaHHoTo paka
nuddepenumposantoro UMTOBHHOM Kenesbl. AHAIN3Y
Ppaka LHTOBH/HOM Gyner noasepruyT GuoncHiinbii
Keezbl MaTepHaJl MALHEHTOR

nposeuenibix B 2012 roxy.

2.1 Tlposenenne Maii 2018 |Jlo 1 Byner nposezneno
CEKBEHHPOBaHHs HOSOPs CEeKBEHHPOBAHHE OTOOPAHHBIX
0TOOPAHHBIX I€HOB 2018 [EHOB MaTepHalIa MALHEHTOB 32

2012-2015 rr. Anamasy Gyner
MOABEPrHYT GHOTCHITH B
MaTepua NaHeHToR
nposiedennbix B 2012roxmy.

2019 ron

14 Or60op GHONCHOHHOTO Slusapn ~ Mions 2019 | Byser nposesen o160p
MarepHana cornacHo 2019 GHONCHOHHOTO MaTepHasa
TIOJTYHEHHBIM JIAHHBIM. COIIACHO MOJTYUCHHBIM JIAHHBIM

3a 2012-2015 rr. noiexanmii
TCHETHUECKOMY HCCIIE0BARMIO.
Tlapadunossie Gomku
0TOGPaHHbIX nauenTon GynyT
TIO/IBEPTHKTHI CEKBEHHPOBAHHIO.

20 IlpoBectn renernyecknii | Slusapn Oxtsi6py | ByayT npoBesienbl reHeTHUECKHE
aHam3 2019 2019 HCCIIE/IOBAHHS PETPOCTIEKTHBHOTO

PeTPOCHICKTHBHOTO
wmarepuasa (2012-2015
TOJIbl) Ha BBIABICHAE
MapKepoB
Jubdepenuupopanioro
paka IHTOBHHOM
Kenesbl

Mmarepuana nausentos (2012-2015
TO/Ibl) HA BLISIBICHHE MAPKEPOB
JmbdepeHmpoBaHHOTo paka
UIHTOBM/IHOM Kelle3bl. AHAIU3Y
Gyner nozsepriy T GHONCUi b
MarepHal NauneHToR
nposiedentbix B 2013-2014 roay.
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aHaIM3 MaTepuana

2.1 Tlposesienne SuBaph Jo1 Byner nposeseno
CeKBEHMPOBAHHS 2019 Hosbps CCKBEHMPOBAHUE OTOGPAHHBIX
0TOGPAHHBIX TEHOB. 2019 TEHOB MaTepHalIa NalHEeHTOB 32

2012-2015 rr Ananusy Gyzer
TOJBEPrHYT OHONCHHHbII
MarepHasl NaiueHToR
nponeuensix B 2013-2014 roay.

3.0 Tlposectn ananus obuwieii | Susaps Jo1 Byzter nposejien ananns obmei
BBUKHBAEMOCTH H 5- 2019 Hosbps BLUKMBAEMOCTH M S-NIeTHEH
Jtetneit GespenanBHOl 2019 Ge3pern/IMBHON BLIKHBAEMOCTH
BBIKHBACMOCTH HALMCHTOB C
NaUUeHTOB ¢ JbhepeHpOBAHHBIM PAKOM
mbdepenmpoBaHubIM UTHTOBHIHOM Kee3bl,

PaKOM HIHTOBHIHON nposeyensbix B 2012-2015 rr.

IKeJe3bl, MPOJIEYCHHBIX B ByztyT npoasann3uposanst

2012-2015 rr. nannbie GombHbIX 3a 2012-2013
rr

5.0 Haywnbie nyGmukammn no | Susaph Jo1 Byayr onyGimMKkoBaHBl HayuHbIE
MTOraM NpoBECHHBIX 2019 HOAGpst nyGIMKaIHK 110 HTOramM
Hecne/oBanuit 2019 TIPOBENIEHHBIX HCCIIEOBAHMI:

ByayT ony6imkoBanbl 2 CTaThit B
PeLeH3HPYEMOM 3apyOeiKHOM H
OTEUeCTBEHHOM JKypHAJE ¢
HEHYJICBBIM HMIAKT-(GaKTOPOM

2020 roa

2.0 Iposecty renernyecknii | SinBaph Oxts0ps | ByayT npoBeiensi reHeTHyeCKHe
aHanmu3 2020 2020 MCCIIeI0BAHHS PETPOCTIEKTHBHOIO
PETPOCTIEKTHBHOIO Matepuaia naiuenTos (2012-2015
wmarepuana (2012-2015 TOJIbI) HA BBISBIICHHE MAPKEPOB.
TOJIbI) HA BBIARJICHHE JuddepeHiHpoBarHOro paka
MapKepoB HTOBM/IHOM Kese3bl. AHANH3Y
awnddepenimposannoro Gyzer nosBepruyT GuonCHitHbIi
PaKa UHTOBHHOM MaTepHal NalHeHTOB
JKenesbl nposneuennbix 8 2015 roxy.

21 Ilposenenne Slupapb Maii 2020 |Byser nposeseno
CEKBEHHPOBAHHS 2020 CeKBEHHPOBaHHE OTOOPAHHBIX
0TOGPAHHBIX FCHOB IeHOB MaTepHasa NalHeHTOB 3a

2012-2015 r

Amnanmusy Oyzer noBepruyT
GroncHiinbIi MaTepHai
NALMEeHTOB nponeueHHbX B 2015
rojy.

22 Tlposectn Snsapn Oxrs6ps. byner nposenen
GrouHpopMAIHONHBIF 2020 2020 GuonndopMalHOHHbI aHATH3

OIYHEHHBIX PE3yIHTaToB
CeKBEHMPOBAHHS MaTepHATIA
naiuentos 3a 2012-2015r.r
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23 Beiasrienne Mapkepos, Supapn Oxtsibps | ByayT BhIsBICHBI MapKephbl,
ACCHLIMPOBAHHBIX C 2020 2020 ACCHIMPOBAHHE C ArPECCHBHBIMH
arpeccHBHEIMU (opMami (popmamn ddepenimposanEoro
sudepenuuposanioro paka HMTOBH/IHON Kee3bl,
paKa HHTOBHHOM COCTABJIECH TIepeyeHb
Kene3nt OGHapyKeHHBIX MyTANHit

3.0 Ilposecty ananus obueit | Susaps Jo 1 Byzer nposesien ananus obuei
BBDKHBAEMOCTH 1 5- 2020 Hosops BBIKHBAEMOCTH H S-JieTHel
sietrei GespennanBHoi 2020 Ge3peLHMBHOI BHIKHBACMOCTH
BBDKHBAEMOCTH NALHEHTOB ¢
TAIHEeHToB ¢ JH(hepenImHpOBAHHEIM PaKoM
smddepenmposanHbin WHTOBHHOR Keste3bi,

PAKOM HIMTOBHIHOM nposeyennbix 8 2012-2015 rr.

HKeJIe3hl, POJICUCHHBIX B ByatyT npoaHaiH3npoBaBl

2012-2015 rr. nannbie GobubIX 32 2014-2015
rr

4.0 PaspaGotka cucrembl Susapn Jlol byner paspaborana cuctema
crparuduKann 2020 HOSIOPs CTpaTH(DHUKAIIMH NAIHEHTOB Ha
NAUHEHTOB 2020 OCHOBAHWH HAIHIHS

accounanmii MEHTY MapKkepamu
ACCOLMHPOBAHHBIMH C
arpeccHBHBIMH GopMaMi
nnddepeHmpoBalHOIo paka
UMTOBU/IHOM JKene3bl 1
rpynnamm prcka

5.0 Hayunbie my6mukaiuu no | Slusaps Jlo1 Byayr onyOiMkoBaHbl  HayuHbie
HTOTaM MPOBEIEHHBIX 2020 HosGps nyOnnkanun no HTOraM
HCCIe0BaHHit 2020 1IPOBEIEHHBIX HeCIIe10BaNMHi:

Byayt onyGimkoBanbl 2 CTaThH B
PElEH3NPYEMBIX 3apyOeKHBIX
HayaHBIX H3IAHHAX,
HHJIEKCHPYEMBIX B GasaX JaHHBIX

~ Web of Science mm Scopus ¢
HEHYJIeBbLIM UMMaKT-hakropom, |
METOJMYECKOE  PYKOBOACTBO M
3a51BKA HA [0y CHHE MaTenTa.

Or 3akazunka: Or

ry

«Komurer

IXB «Kasaxckuit
(bCKHI HHCTHTYT
Arum» Munucrepersa

Osnaxomien:
Hayunbiii pykoBomTeh npoekTa
b

I

TTpor
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KA3AKCTAH PECITY MKACBIHBIH MWHHUCTEPCTBO
JIEHCAYJIBIK CAKTAY 3/IPABOOXPAHEHWS
MHHUCTPIITT PECIYBJIHKH KAZAXCTAH

PI'Il ua ITXB «KA3AXCKHIt HHCTUTYT
OHKOJIOTHHU H PATHOJIOT HU»

KA3AKTbIH OHKOJIOT Ml /KOHE
PAJIHOJIONUS1 FbLIBIMH-3EPTTEY
HWHCTATYTBI PMK UIKK

050022, AMaThi KaAachl, 050022, r.AamaTHi,

Abaii nanrsian, 91 npoenext Abas, 91

Tea: 292-10-64. dake 292-77-55, Tea: 292-10-64, daxc 292-77-55
e-mail: admin@ncc.org.kz e-mail: admin@nce.org.kz

Boinucka u3 npotoxosa Nel2/17
3acenanns Irudeckoro Komurera
npu Ka3axckom HHCTHTYTe
onkoaorun u paguonorun (KasuOuP)

o1 «28» centsiops 2017 rona

050022, r. Anmatel, np. AGas 91, PI'TI va ITXB «Kasaxckuii HHCTHTYT OHKOJIOTMH 1
PaIHoIOrHI»

Mpencenatens: K.m.H. AGnpaxmanos P.3.
OTsercTBeHNbIIl cekpeTapb: Ykonosa E.A.

INoBecTKa 3aceaanus:

PaccMOTpeHHe MaTepHaoB MO HAY4YHOMY HCC/CNOBAHHIO, pealu3yemMomy B
pamkax  rpantoporo  (uuancuposaiii  «IlporHocTuteckas cTpaTHUKALHIL
A pepeHIIMPOBAHHOTO paka LUMTOBH/HON JKele3bl Ha OCHOBE I'eHETHYeCKOro
aHaIM3ay.

Caymanm: 3aKTioucHHe JKCTEpTa M0 PesyTbTaTaM STHYECKOH IKCICpTH3bI
MaTepuanoB 10 HaywHOMy wccnenosanuio «[IporsocTnueckas CTpaTHOHMKauns
udepeHIPOBAHHOTO paka [IMTOBHIHON JKele3bl HAa OCHOBE [EHETHYECKOro
aHaTH3ay.

JLOKYMEHTBI, IPEICTABIEHHbIE K PACCMOTPEHUIO (Ha GYMaKHOM HoCHTele):

1. 3asBieHHe OT OTBETCTBEHHOrO PYKOBOIMTENS MPOTOKOJIA MCCNEN0BAHUA A.M.H.,
npodeccopa  Aamnbbaesa I'.b. nr mposenenue JTHYECKOH  IKCTIEPTH3BI
MaTepHaioB Hay4HOro HccienoBatus «Ilporsoctiueckas crpartuduKarmus
nu(depeHLPOBAHHOIO paka IUTOBHAHOM Kee3bl Ha OCHOBE IEHETHHECKOTo
aHaTH3a».

2. TIpoTOKON KIHHWYECKOrO HCC/eJ0BaHNs, Ha PYCCKOM S3bIKC, YTBEPIKACHHBII
VueHbIM COBETOM.

3. MudopMaunoHHblil THCTOK mauueHta u GopMa HHGOPMHPOBAHHOIO COrIacHs,
Ha Ka3aXCKOM U PyCCKOM fI3bIKaX.

4. VinauBuayasibHas perncTpallioHHas KapTa, Ha Ka3axCKOM 1 PyCCKOM Si3bIKaX.




image7.jpeg
5. ONpOCHHK /LISl YUACTHHKOB HCCIIE/IOBAHUS, HA KA3aXCKOM M PyCCKOM si3bIKaXx.
6. Caenenus 06 onbite paboThl HecnenoBateneii (pestome (CV) uccnenoareneii)

Pemenne: O7106pnTh NMpoBe/ieHHe HayuHoro nccienosanns «llpornocruueckas
cTpatHduKaums Anp EPEHIIPOBAHHOTO PaKa IIMTOBUAHON JKejesbl Ha OCHOBE
FeHETHUECKOTO aHali3a», PeaTH3yeMoro B paMkax TPaHTOBOTO (MHAHCHPOBAHHS,
cornacio npeacrasiennoro Ilporokona na Gase PI'TI va I1XB «Ka3zaxcKuii HHCTUTYT
OHKOIOrMK W pajuoiorun», PecnyGnuke Kasaxcrau, 050022, r.Anmarsl, npocrext
Abas 91.

B nocnenyiomem tuuecknii Komurer KasWOuP  Gyzer pacemarpusath
uHpopMaLMIo M0 5e30MacHOCTH MPOBOAUMOTO HCCIEIOBAHMS, OCTaBsAsd 33 coboit
npaso noctyna k ordetam o Cepbesnbix HekenateabHbix Slenenusix, Cepbe3HbIX
HexenarenpHpix JlekapcTBeHHBIX Peakuusx, MpeaocTaBIseMbiX HCCTIeIoBaTeNbCKOM
Yo,

Mpeacenareib ITHIECKOTO
Komurera, K.M.H.

Adapaxmanos P.3.
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BBINTHCKA
w3 npotokoaa sacetams Vaenoro Conera AO «Ka Wit aymo-ne
HHETHTYT OHKOI0r I i panosoriin o1 8.10.2018r. N 6
(MOATHHHHK IPOTOKOIA HaxoanTes B feiax Yuenoro Cosera)

CAOBATEALCRIT

Mpencenarens VC: .. axazemik HAH PK Kaitiaposa JLP.
Cexperapy YC: 1.6.1. Fowsaposa T.I"

[IpucyTeTBoBa:

17 wienos Vuetioro Coera 39 CoTpyHHKOB

KAMHHYECKNX, AHATHOCTHYECKHX H HAYUHBIX NO/Apasaeiieii
KasHHH 0HKOJIOrHH i PAHOTOTH

TlosecTra 3aceanist YHeHoro cosera:

4. TTpoMeky TOUHbIE OTUETHl O XOIe BBINOAHCHHA HAYIHBIX HCCTeI0BaHMil 10 rpaHTaM
MO PK: roooii oruer 3a 2018r.

JIOKNQZUHKI:  PYKOGOOUMENU — 2PAHMOGLIX — UCCICOOGANUIL U OMGEMCMECHIbIE
ucnoanumenu BHK Nel/T'® — NeS/T'D.

BHK Nol/T® - NeAP05135730 «IlportocTiueckasi ICHHOCTb KIHHHKO-TCHETHHCCKIX 1
HMMYHOTHCTOXHMIUYECKUX XapaKTEPHCTHK KOJIOPEKTATLHOIO PaKay. Pykosoamresns: Kaiinaposa
JUP.

BHK No2/T'h - NeAP0S131940 «B03MOKHOCTH Onpe/ienienis MapKepos T-mmvdowuron
B patHeii WArHOCTHKE 1 NPOTHO3HPOBAHMH PAKA JIETKHX 1 MOIOUHOI Keae3b. PykoBoanTeb:
AnunGaii 1.1

BHK Ne3T® - NeAP0SI35706 «Mayuenne npoduis 9KCHpeccHi reHos i
WICHTH)UKALM  MONCKYIAPHBIX  MOArPYM  HexomRKHHeKRIN B-KAeTOUHBIX AM(pOM B
Kasaxcrane». Pyxosozutens: Kapakynos P.K.

BHK No4/Td -NeAP05135402 «Paspaforka HOBBIX ~MOICKYTAPHO-ICHETHUCCKIN

CNOCOBOB IOKIMHITIECKOli NATHOCTHKI arpeccHBHBIX (POPM PaKa MPeiCTAaTeNbHO JKeesh,
Pykosoantens: Hypramies H.C.
BHK NeS/T® e NeAP05133385 «ITpornocTiyeckas crpaTHuKaLs

ndepenipoBAHHOTo PaKa UIMTOBHHON JKEe3nl HA OCHOBE TEHETHMECKOTO aHaiisdy.
Pykosoantens: Annisoaes [L5.

CIVITAJ:

Cuaeviosa Karovieyis Kabakogna — K.M.H.. OTBETCTBEHHBIH HCIOIHHTEh BHK Nel/T'®
J10A07KHAA T010B0f oTueT 3a 2018, 10 peanu3ALIM HAyHHO-TEXIHUCCKOI NPOTPAMMDI B PAMKAX
[PAHTOBOTO  (UHAHCHOBAHHA (oK;az ¢ npesentauwnedl) no Tewe: NeAPOSIISTI0
«llpornocriyueckas UEHHOCTh  KIHHHKO-ICHETHYECKHX 1 HMMYHOTHCTOX HMHUECKHN
XAPAKTEPHCTHK KO/IOPEKTaNLHOro pakay. Pykosomureits Kaittapona JLP. Tepion peammatiti
2018-2020rr. B oGCy:KA€HHH YYaCTBOBATH COTPYIHHKH KIHHUYECKHX, JHATHOCTHHECKIN il
nayuibix noapasaesennii KasHI oHKONOMI 1 PaLHOAOrHiL, COTPYARHKH Hucturyra oueii
renetukn 1 unronorim KH MOH PK. petiensentsr.

Peyensenmui mpencTapnIn pemensun wa order: 1) Maanos EB. - asm. mpay
ropakabnoro Llentpa «KasHUI onkosorm . pamosorimm, 2). Xowaen AA. = AMH.
sotent Kadeapst onkonornn AO HMY

Oe peleH3HH NOOKHTEIbHbIE.





image9.jpeg
PELIEHHE:

EAMHOIIACHO NPHHAT HPOMEKYTOUHBGi oTder 3a 2018r. o peatusaumn HayuHo-
TeXHIMECKOl NPOrpaMMbl B paMKAX IpaHTOBOro  (unamcupobamms  NeAPOSI35730
«lIpormocTiyeckas — UEHHOCTh  KIMHHKO-FEHETHUECKHX M HMMYHOFHCTOXHMHUCCKHX
XaPAKTEPHCTHK KOTOPEKTAThHOrO pakay. PykosoanTens: Kaitnaposa JIP.

o CIYHIAJIM:

Onapbaeca Haseyaw Aiapbexosna - otBeTcTBennbli nenoauntens BHK Ne2/Td
nonokuaa rogosoii otdet 3a 2018r. Mo peaTM3aUMM HAYYHO-TEXHHYECKOI MPOrpamMMmbl B
paMKax IPaHTOBOr0 (MMHAHCHPOBAHMS (10Kiax ¢ npeseHtammei) no reme: NeAPOS131940
«Bo3MoskHOCTH — onpesienenns  mapkepoB  T-nuMQONMTOB B pauHeil  JHMArHOCTHKE M
[POTHO3MPOBAHHH PAKa JIErKHX H MOJIOYHOIT Kenesbly. PykopoanTenn: AxunGaii JI.I. [eproa
peannsaunn  2018-2020rr. B oGcymkaeHMH  yHacTBOBAIM  COTPYAHMKHM  KIMHHYECKHX.
JWArHOCTHHIECKIX W HAYUHEIX noapasaenennit KasHUM onKkonorin i pagnoiorii. coTpyaHikn
Hicriryra obieii reseriki i mtozorin KI MO PK. penensentn

Peyensenmesl  mpenctapuan peucnsmn Ha oruer: 1) Kapacaes MM, — KaLH.
pykosoantens uentpa Topakansmoii onkonornn KasHUH omuxonornn u paawonornn 2).
TneyraGunosa [ A. - K.M.H., I0UeHT Kaeapbl OHKOIOTHS ¢ Kypcom remaTonoruim» KasMYHO

Oe peteH3nH MONOKHTETbHbIE.

PEIIEHHE:

EANHOMIACHO NPHIAT TpOMEKyTounpii order 3a 20181, o peanmiamm iayuno-
TeXHUUCCKOl  NPOrpaMMbl B paMkax rpaHToBoro  (umascnposamms  NeAP03131940
(BosmoikHOCTH  onpexenenns  Mapkepos T-miMpomnTOB B pameii MarHocTuke i
IPOrHO3MPOBAIINIE PAKA JETKHX i MOJIOUHOIT JKese3bD. PykoBomirens: Auidaii JL.I'

o CJYUIAJH:

Kaparyaoc Paiivuiya Kapaxyioeus — 1., mpodeccop, pykosoantets BHK No3/Td
MO 00801 oTter 3a 2018110 peaiialiii HayHO-TEXHIMECKOT TPOIPAMMbL B PAMKAX
IPAHTOBOrO (hHAHCHPOBaHHS (10KMAL ¢ npesentauneii) no teme: NeAP0S135706 «Hsyuenne
NPOQILIS IKCUPECCHI TEHOB /UTs HACHTH(UKAIUIH MOJICKY/IAPHBIX OArpYN HeXoUKKHHCKIX
B-kaerounsix mumpom B Kasaxcraser. [lepnon peammanun 2018-2020rr. B odcykaenun
YHACTBOBAIH  COTPYAHHKH  KJIMHHYECKHX, JHArHOCTHYECKHX H HaYUHBIX nojpasieienmii
KasHUH onkonorim i pamioniorii, corpyannkit MECTiTyTa o6iedi resteriii it wirroorin KH
MOH PK. petensentst

Peyensenmut mpencTann penensin ma otver: 1) Pavazanosa PM. — 1. 3as.
Kypeom revatoormi KaMYHO, 2). Uiraya H.A - 131, podieccop Bpat OTeAeHis AHEBHOIO
craronapa XimvuoTepanii «KasHUH oHKOTOrHH 1 paaioaorum.

OGe peueH3ii NoI0KHTEIbHbIE.

PEIIEHHE:

EANMHOrNAacHO MPHHAT TPOMEXKYTOuHBIT order 3a 2018r. 0 peatusaunn HayuHO-
TeXHIYECKOI IPOrPAMMBI B pasKax rpaitosoro (umancuponaims NeAPOS135706 «syuenite
MPO(GHIS FKCIPECCHI TEHOB /Ul HACHTH(OUKALIHN MOJIEKYIAPHBIX MOArpYnn HeXoUKkKIHCKHX
B-kaerounsix mumdom B Kasaxcrane». Pykoonurens: Kapakysos P.K.

o CIVIIAJM:

Hypearues Hypocan Cepuxosuy - k.. pykosomntens BHK Nod/I'd: nosomna
rooRoii otuer 3a 2018r. MO peATHIAI  HAYUHO-TEXHHYECKON NPOrPAMMBI B paMKax
IPAHTOBOTO (pHHANCHPOBAHI (0K ¢ npesenTawieli) 1o Teme NeAP0S135402 «PaspaGotka
HOBBIX MOJICKYJIAPHO-TCHETHYECKAN  CMOCO0OB JOKIHHHYECKOil MArHOCTHKI  arpecCHBHBIX
dopm paxa npeacrareibHoii xeness. Pykosoautens: Hyprammes H.C. [lepuon peamusatim
2018-2020rr. B 0GeyKACHIH Y4ACTBOBATH COTPYIAHHKH KAMHHYECKHX. AMATHOCTHYECKHN 1
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nayunpix noapasaeneniii KasHWH onkonorimi i pamtosoriu, cotpyzmuki Huerntyra obmeit
rerernkn 1 uuronorinn KH MOH PK, peuensenTsr.

Peyenzenmer npescTapnan penensun Ha orver: 1) B.K.Kaitzapos - a.a.u.. npodeccop
kadeapsl  onkosornn  Kasaxckoro Haumonanshoro Memumnckoro  YHuBepentera i
C.JLAchenmsposa, 2). Vokanos EB. - aa.m. Bpau Topakaisioro Llentpa KastHII
OHKOJIOMHH 1 PAIHONIOTHH

OBe penensii nonoKHTENbHbIE.

PELIEHHE:

EAMHOMIIACHO NpPHHAT [POMeKYTO4Hbii order 3a 2018r. o peammaunn HayuHo-
TeXHIECKOiT IPOTPaMMEL B PAMKAX FpaHToBoro duuancuposanis NeAP03135402 «Paspadorka
HOBBIX MOJICKY/ISPHO-T€HETHUECKHX  CTI0CO00B  IOKAHHHYECKOI JIMATHOCTHKI ArPeceBHbIX
dopv paka npercTaTe b O Keesny. Pykosomiten: Hyprames H.C.

o CIYIOAJIH:

Ihimeosa Bukmopus Buxmopoeia — K.M.H.. oTBercTBeHnbii menommntens BHK
NeS/I'D: non0sKuna rofoBoii otvet 3a 2018r. Mo peatnsauiy HayYHO-TEXHIMECKO MporpamMmbl
B PAMKAX FpANTOBOrO (UHAHCHPOBANHA (TOKTaA ¢ npeserTamieii) mo Teme NeAPO3133385
«Ipornoctieckas crparudukamis uddepeHUMPOBAHHOTO paKka WHTOBHAHON JKeIe3bl HA
OCHOBE TeHETIECKOr0 anain3ar. Pykosoantens: AmmasGacs [arsin basenosid. [lepiox
peanmsaunn  2018-2020rr. B obcyskaenunm  y4acTBOBaNM  COTPYAHHKH  KAHHHYECKHX.
JIHArHOCTHYCCKIX H HAYWHBIX moapasaenesnit KasHHUH oHKkoI0rHH 1 painonorii., coTpyHukn
Hncruryra obuweii reneriin i mronornn KH MOH PK. peniensenTar.

Peyensenmer npeactasiin perensin wa ortyer: 1). Casxatos —
«Onkonorns»  Kasaxckoro  Hammonanenoro  mexnmumnckoro  yumsepentera v CJL
Acenausposa 2). Kaiidapos M.E.— k... pykosoautens Llentpa Onyxoneil rooest i wen
Kasaxckoro HHH OHKOJIOTHH H PaHOJIOTHI

Ofe perieH3in noo0KHTEIbHBIC.

PELIEHHE:

EMHOMIACHO mpUEST mpoMekyTouHpit otuer 3a 2018t o pearmiammn nayuno-
Texmimeckoli NpOrpaMMbl B paMkax  rpantosoro  (umancupopaiiia  NeAP0S133385
«[IpornocTivcekas crpatidukains andpepeHIpoBaIOTo paKka LHTOBHAHON sKelesbl Ha
OCHOBE [CHETHUECKOrO anamsay. Pykosodumens: Aduivbaes I'atiy basenosuy

6.0, aouent Kadephi

CAYITAJIH:

Vuensiit cexpemapy 0.6.1. Tonvapoca T.I" M0Bena WTOF TAKKE N0 BCEM OTHETaM. ¢
VKQRaMHEM Ha OTICTHHBIC MOMEHTHL B KOTOPbIX HEOONOMMMO BICCTH JOMOTHEHs i
HenpaBaeHia B o(opMICHHI.

Ipeocedamens Vuenozo Cosema, o.x.n. Katoaposa /I P. crenana obuiee pesiome 1o
BCEM OTHETaM H MpeUIosKIIa Nporoocosarh wienam Yuenoro Cosera 3a T0, 4TOGLI NPHHATL
HpOMEAKYTOUITLIE TOMOBbIE OTUCTH 14 MperocTaienns 8 AO HLITHT?Y m Kosurer mayin
MOH PK.

PEHNIEHUE: Eannoraacko nprustsi Bee otaetsi no seem HTTT Ans npeoctapienns s
AO HUIHT?D 1 Komurer nayxn MOH PK.

Buumicka nepna
Tpeacenareas Veenoro cosera,
AnpexTop, L, akazemik HAH PK M JLP.Ka

wenrit cexperaps, KasHITH onoori i pamosorin, 161,22 <>~T.I. Tonuapona
8 oxcrudps 2018 roxa )

apoBa
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PEILEH3USI
HA MPOMEKYTOUHBI 0TYeT Mo Teme:
«IIpornocTnyeckas crpaTudpukauns auddepeHunpoBaHHOro paka
IHTOBHAHOI 7KeJ1e3bl HA OCHOBE FeHETHYECKOTO AHATN3A».

HecMOTps Ha OTHOCHTENIBHO CKpomHOe MecTo (1-2%) B 0BLueil cTpyKType
3/10Ka4eCTBEHHBIX OMyXoJei, npoGiembl 3a0071€BaeMOCTH H CMEPTHOCTH OT  paka
wuToBiaAHO  kenessl  (PILDK) upesBpruaiino  akTyanbHBl B IOCTEAHHE
JleCATHICTHs, B CBA3M C TeHAEHLMeH pOCTa pacrnpOCTPAHEHHOCTH 3TOrO
3afoneBanns. K HacTOseMy MOMEHTY JOCTHTHYThI GofbliMe ycnexu B
paspaboTke NPHHLATIOB KomruiekcHoif Teparmun  PLIDK, ocHosoit  koTopoit
ABISIETCH ONEPATHBHOE BMELIATENbCTBO B AAEKBATHOM O0beme, BKIIOHAIOLIEM
FEMHTHPEOHIPKTOMHIO ¢ HCTMYCITOMHEIH, CYBTOTaNbHYIO Pe3eKLHIO LMTOBHAHON
HKeNesbl, THPEOHISKTOMHIO, THM(MOIUCCEKUHIO  LeHHBIX  TUM(OY3n0B
00s3aTeNbHBIM MPUIIOKEHHEM 3aMeCTUTENBHOI UIH CYTPECCHBHOM FOPMOHAILHON
Tepanuy. [Ipi BeIGOpe NeueHis yUUTHIBAKOTCA: PasMephl ouara, Mopdonoriyeckas
(dopma, crenens auddepeHUMpOBKH B MHBa3uM omyxond. OnmHako criexyer
OTMETHTB, YTO HCITIONb30BAHHE YKA3aHHBIX TPAIMIIMOHHBIX CNOCOOOB Tepanuu He
NPeJOTBpAIL@eT IPOLECcCa METACTa3sHpOBAaHMs OMyXONM M BO3HUKHOBEHHS
PELHIHBOB.

TIpoBe&HHDIH AHAIN3 TAHHBIX JHTEPATYPBI IO MOJIEKYIAPHO-TEHETHHECKUM
HapyWIEHHAM MpH paKe [MTOBMIHON JKele3bl, MOKa3al MPOrHOCTHYECKYIO H
JIMarHOCTHYECKYIO LEHHOCTb TaKHX MOJEKYJIAPHO-TeHeTHYECKHX MapKepoB, Kak
ren BRAF, KRAS, RET, a Takoke Apyrue reHbl, BOBIEYEHHbIE B NATOreHes paka
IMTOBHIHON Jkene3bl. B otix paGotax paccMaTpHBAacTCsi BO3MOKHOCTH
HCC/eNIoBaHUs MyTaluil B ropsunx rtoukax renoB BRAF u RET nns seiGopa
TAaKTHKH ONepaTHBHOTO BMeIIAaTe/lbCTBA, a TaKkke Ui MPOrHo3a peluanBa M
MeTacrasuposanus PILDK.

B naHHOM oOTueTe aBTOpaMM NpeNCTAaBICHBI Pe3y/IbTaThl  MPOBEAEHHOrO
JIMTEPaTypHOTO 0030pa 3apyGekHBIX HMCTOYHHMKOB, Ha OCHOBAHWH KOTOPOrO

onpenenensl 14 HauGonee BaXHBLIX TeHOB /I BKIIOUEHHA B TeHETHYECKUi
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aHa/N3, Tak e aBTopamu cdopmupoBaH mepedenb u3 200 HauMeHOBaHHi
HanGonee S(QMEKTHBHBIX MapkepoB I CTPaTH(UKALMM pHCKA pelanBa
BBICOKOM(PePEeHIIMPOBAHHOr0 paKa IUHTOBUIHON kKeje3bl. Ha ocuoBannn
JIaHHBIX aHaNu3a HeTopuid Gonesun u 6a3 DPCB u OPOB 3a nepuoa 2012-2015r.r.
apTopamu  Gbumn  0ToGpanel 200 NALMEHTOB, [MOC/IEONEPALMOHHBIH  MaTepes
KOTOPBIX, ~MOANEKHT — rEHETHYeCKOMY HccienoBanmio. Ilposenen  otGop
CTEKJIONPEnapaToB U OIOKOB /sl MPOBeJeHNs IeHETHYECKOTO aHANN3a, COTIacHO
NOJYYEHHBIM CMHCKaM MaLHeHTOB. B pesynbrate reHeTHYecKoro aHanusa u
CeKBEHHPOBAHUs OTOOPaHHBIX reHOB aBTOpamMH B 38% ciyuaeB B rene BRAF
obHapyxena mnatorenHas Myrauus rsl13488022, moarsepknaiolias HamHuie
PeLHIMBA OMyXOJIH Y AAHHBIX GOJIBHBIX.

Ortyer BhimONHeH Ha 42 cTpanuuax, BKmouaeT 4 Ta6auu, 21 HCTOYHHKOB U
5 NpUIOKEHHH.

He cmotps Ha To, uTo MccnenoBanne ewle NPOAOIKAETCS, HO YKE MOKHO
CHeNaTh NpelBapHTelibHble BBIBOABL, O TOM, YTO CO3JAHHE YETKOH CHCTEMBbI
CTPAaTH(HMKALMH PHCKA PElinBA Y GOMBHBIX C PAKOM IIHTOBHAHON JKenesbl,
TOMOKET NPOrHO3UPOBaTh PEaKLMIo OMyXOIMH Ha ONpeieNeHHOe JeYeHHe, a Tak
Ke HeOOXOAMMOCTh TIPOBEJCHHsS —GoNlee ArpeccHBHBIX METONOB JICUEHMs s
JanHol rpynnkl GonbHbIX B PK.

Otyer Moker GbITh PUHAT.

Houent kadeapsr «OHKOMOTHA»
Kasaxckoro Haumonanssoro
MeMIMHCKOrO YHIBEpCHTeTa
AM.H. e papeire, 8BX2I0B J1.X.
Al o s rrans e Ko
o |

o s e
oeetoh et emageree |
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PELEH3USI
HA NPOMEKYTOUHBIIT OTHET 10 Teme:
«[TPOrHOCTHYECKASI CTPATU®UKAIUS IHODEPEHLIHPOBAHHOI O
PAKA IIUTOBHIHON KEJE3bI HA OCHOBE TEHETHYECKOT'O AHAJIU3A».

TIpoGiema paka HHTOBHIHON JKesesnl (PILDK) 3aHHMAET B
COBPEMEHHOH OHKONOTHH 0CO00E MECTO B CBS3H C TeM YTO, OTMEYaeTcss TeHAeHUHS K
VBEIHYEHHIO uHcna 3a6oneBanii pakoM UIHTOBHIHON JKeNe3bl, 4TO, BEPOATHO, CBA3AHO C
YXYAUICHHEM 5KOTOTHYecKoit obcTanopki. Ha 107110 paka IMHTOBHIHOI JKe/le3bl IPUXOANTCS OT
1 10 4 % BeeX 3/10KaYECTBEHHBIX ONMyXOJieif, a KAk H3BECTHO, CMEPTHOCTH OT OHKOIOMHYECKHX
3afoneBanmii 3aHMMaeT BTOpoe MecTo B Mupe. B PK 3a60neBaeMoCTh pakoM WMTOBHAHOM
skenessl Ha 2016 ron coctasina 4.2%. HecMoTpsi Ha T0. 4TO  YPOBEHb CMEPTHOCTH HMEHHO OT
PIIDK me BbICOK. y GONbLIMKCTBA NAUMENTOB pHCK peunansa aocturaet 30%. [Tostomy ouens
BOKHO  WICHTHQHUMPOBATH TeX MALMEHTOB, KOTOPble CKIOHHBI K  peLAMBY, M.
COOTBETCTBYIOUMM 06PAa30OM. a1aNTHPOBATH HX IUIAH JIeYeHNs. DTO U SBIAETCH OCHOBHOI LETLIO

CTPATHOUKALMK  PUCKa. B nocnennee spems B Mupe H3yuaercs polib BKIOUYEHHS

TEHCTHUECKAX MYTAalMil M MONEKYIAPHBIX MapkepoB B CHCTEMbI CTPAaTH(HKALMNH pHCKA.
MspecTen psa reHernucckux MyTamwii, ceszamHbii co 310kauecTBenHocTbio PLDK. Omna u3
caMbIX HacTeix Myraunii npu PIIDK sosnukaer B rene BRAF, HaGmonaercs npumepro y 45%
TAUHEHTOB C MANMUIAPHBIM PAKOM [IMTOBH/HOI JKe/e3bl, y HIX [0 IaHHBIM JIHTEPATYPhl PHCK
CMepTH Bbille B 2,66 pasa, a BO3HHKOHOBeHNe peunanBa nabmonancs na 10% vaie, uem y mii
¢ orpuuarensiubiM BRAF. Bropoii nanGosnee uactoii MyTaumeii sensercs MyTauns rena RAS u
ero wsoopm: HRAS, KRAS 1 NRAS. V naunentos ¢ myrauseii RAS pick emepri ot PLLDK
yseanunsaies B 2.9 pasa. Ona oGHapyskesaetes y 30-45% natmenTon ¢ oMKy APHbIM Pakoy
IHTOBHHOI JKkene3bl. Kak nokasanm MupoBbie Heene0BaHms. MyTaunn B renax BRAF, RAS (s
ocobentoctn NRAS), ALK, PIK3CA, PIK3CB, PDPK1, AKT1, AKT2. TERT Gbian cBsisanbi ¢
Gostee arpeccHBHBIM TeUeHHeM 3a00/1eBaHNs.

B oTuere apropami MpoBeNeH AHTEPATYPHbIHi 0030p 3apYGCKHEIX HCTOUHHKOB M

onpeaenenbl 14 HauGosee BaKHBIX T€HOB LIS BKIIOYEHHS B FeHETHUECKHMil aHamn3. TaK e

copmiposan mepevens u3 200 HaumenoBammii nanGonee >)PEKTHBHEIX MapKepoB LT
CTpaTH(UKALMK PHCKA PELHINBA BHICOKOAN((EPEHLHPOBAHHOrO paka MHTOBHHON JKele3bl,
Tlposesen anann3 netopuit Gonesnu u nanmusx 6as SPCB u PO 3a neprozx 2012-2015r.r. U 8
COOTBETCTBHH ¢ KpHTepusiMu 0TGopa, Bhinesens 200 naunentos (49 — 2012roa, 51-2013rom.
50-2014 rox. 50-2015rox) s NPOBEEHHs reHETHYECKOro Hecnenopanns. [Iposesen ot6op
CTEKI0NPENapaTos u GIOKOB /Ul MPOBECHHS FeHETHYECKOTO AHAIM3A, COMIACHO MOMYUCHHBIM

CIIHCKAM MAUHEHTOB. 3a OTUETHBIN MEpHON 8 MALMEeHTaM NMPOBEIeH reHeTHUECKHil aHAH3 |
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CeKBEHHPOBAKNE OTOOPAHHBIX reHOB. [Ipn anamise JAHHBIX B Tpex obpasuax B reme BRAF
O0Hapyxena matorennas myrauus rsl13488022, uto coctapiio 38% ot oblero KomHuCCTBA
uceneyembiX. [Ipn COMOCTABMEHHH DE3YNLTATOR TCHETHUECKOTO AHATH3A H KIMHHYECKHX
JaHHBIX OOMBHBIX ¢ namranem Mytammn B rene BRAF yeranosneno, uro Y BCeX NMalHEeHTOB
THCTONOTHYECKH: NANMINAPHBIH PaK LUMTOBHIHON JKele3bl, TaK ke y BCEX ObIT BBIABICH
PpeLiB onyxosu yepes 24, 30 u 36 Mecsiues 10¢/e OKOHUAHHS TeUeHHs.

Takum 06pa3soM, AaHHbIE TOMyYEHHDE B Ppe3yJIbTaTe HCCHIEA0BAHUA MOTYT HMeTh GolbLIoe
KIMHITIECKOE 3HAYCHHUE JUIA JIEUeHIs 1 IPOrHO3a Y NAUHEHTOR ¢ BEICOKOAN((EepPeHLNPOBAHHBIM
PAKOM MIHTOBHHOI senessl B PecnyGmike Kasaxcran. Tak Kak, BOIMOKHOCTH reHETHUECKOTO
AHATI3A TO3BOIBIOT HCIONB30BATE H3OHPATETBHEIH MOAXOM K JICHEHHIO BOMBHBIX ¢ pasHBIMI
THIAMH paka MHTOBHAHO! skenessl. [Ipn NMOAX0e, OCHOBAHHOM HA AHAIM3E TEHETHYECKHX
M3MEHCHITii B ONYXOTICBHIX KIETKAX, CTAHOBHTCS BOIMOKHBIM CHH3MTD PHCKH OCIOKHEHM 1py
ONEPAIH,  YMCHBIIHTL  KONHYECTBO PELMAMBOB H  METACTA3UPOBAHHSA,  pEATH3OBATH
HHAMBHAYATbHBI NOJAXOA npH  XWMmOTepanun H oGmyuennn. HoBbie TepaneBTHYeCKHe
CTPATErMH, OCHOBAHHEIC HA MCTIONH30BAHIH DARMMYHBIX MONEKYIAPHBIX MEXAHHIMOB,
OTKPBIBAIOT BO3MOKHOCTH NePCOHATH3NPOBAHHOIO TAPreTHOIO JTeueHH s,

Bce BBIBOZbI B OTHETE COOTBETCTBYIOT NIOCTABTEHHBIM 3a7a4aM.

Orver Bomonnen va 42 crpamunax. 4 — rabman, 21 Gubnmorpad. ucTouHMKOB, — 5

TPHIIOKEHHI.

Otuet MoXKeT GBITh MPHHAT.

PykosouTens nentpa
«OnyxoJieii ro10BbI 1 men»
Kaszaxexoro HUM onkoaorun

M PAIOIOTHH  K.M.H.

?ﬁ//llf[( 7 el A
Far 6 47010





