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АКТУАЛЬНОСТЬ. Генетическое и транскриптомное профилирование существенно расширяет инструментарий мо-
лекулярной диагностики онкозаболеваний. Для конкретной опухоли определяются короткие нуклеотидные замены 
в белок-кодирующих генах, генные амплификации и делеции, статус микросателлитной нестабильности, мутацион-
ная нагрузка опухоли, наличие опухолевых химерных онкогенов, статус ряда иммуногистохимических маркеров. 
Определяется наличие фармакогенетических вариантов, связанных с особенностями метаболизма противоопухо-
левых препаратов. Определяется уровень активности генов и молекулярных путей-мишеней свыше 170 таргетных 
противоопухолевых препаратов. На основании данной информации может быть построен персонализированный 
рейтинг противоопухолевых и химиотерапевтических препаратов.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Образец неоперабельного медуллярного рака щитовидной железы получали в виде пара-
финизированного блока ткани при биопсии. Брали срезы толщиной 10 мкм, после чего проводилась гистологическая 
характеристика, подсчет содержания опухолевых клеток в образце. Часть срезов использовали для определения ге-
номного и транскриптомного профилей опухоли с помощью, соответственно, РНК-секвенирования и полноэкзомно-
го секвенирования. При создании библиотек использовали метод истощения пула рибосомной РНК и целевого обо-
гащения экзомных последовательностей гибридизационным методом. Анализ генетических профилей проводили 
с помощью программного обеспечения «Онкобокс» (Oncobox), нормировку экспрессионных профилей проводили 
на полученную при аутопсии погибших при ДТП коллекцию здоровых тканей человека ANTE. Для анализа молекуляр-
ных путей использовали базу знаний Oncobox PD.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В результате молекулярного профилирования в образце пациента (мужчина, возраст 48 лет) не было 
обнаружено диагностических мутаций в генах EGFR, BRAF, KRAS, PI3K, BRCA1-2, в генах системы репарации ДНК, что 
говорит о потенциально сниженной эффективности препаратов платины. Уровень мутационной нагрузки опухоли 
был установлен на уровне 3,1 на 1 миллион пар оснований, микросателлитный статус — стабильный. Химерных 
онкогенов обнаружено не было. PD-L1 статус — отрицательный. Уровень экспрессии PD-1 u CTLA4 — на уров-
не медианы для рака щитовидной железы. Амплификации 149 генов-мишеней известных таргетных препаратов 
не выявлено. С другой стороны, обнаружена мутация в гене RET (p.897_901del), мутация в генах CDKN2B, ТР63. Ана-
лиз экспрессии генов-мишеней таргетных препаратов выявил потенциально повышенную реактивность опухоли 
на терапию препаратами кабозантиниб, пралсетиниб и селперкатиниб (выявлена активация RET на мутационном 
и на экспрессионном уровнях). 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. На основании проведенного исследования пациенту была назначена терапия кабозантинибом, вне-
сенная в клинические рекомендации для лечения медуллярного рака щитовидной железы и отобранная на основа-
нии экспрессии молекулярных маркеров в конкретной опухоли.
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