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Detalus genomo tyrimas diagnozuojant 
plaučių vėžį 
COMPREHENSIVE GENOMIC PROFILING IN DIAGNOSTIC OF LUNG CANCER

SKAIDRIUS MILIAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Diagnozuojant plaučių vėžį, būtina morfologiškai patvirtinti diagnozę, įvertinti ligos stadiją. Išplitusio plaučių vėžio 
gydymas turi būti individualizuotas atsižvelgiant ir į genetinius pokyčius. Detalus genomo tyrimas – tai molekulinis diagnostikos 
metodas, leidžiantis nustatyti daugines genomo pažaidas žinomuose vėžiniuose genuose ir padėti parinkti atitinkamą vaistą. 
FMI FoundationOne® genomo tyrimo metu nustatomos visų tipų genomo mutacijos, įskaitant bazių porų pakaitas, intarpus 
ir iškritas, kopijų skaičiaus pokyčius ir tam tikrų genų persitvarkymus: nustatomos mutacijos, susijusios su taikinių terapijos 
poreikiu; įvertinami klinikiniai žymenys, susiję su atsaku į gydymą skiriant imunoterapiją; pateikiama informacija apie galimus 
klinikinius tyrimus.
Reikšminiai žodžiai: plaučių vėžys, naujos kartos sekoskaita, detalus genomo tyrimas. 
Summary. Diagnosis of lung cancer should be confirmed morphologically and TNM stage must be established. Now systemic 
treatment of lung cancer should be personalized on the basis on tumor molecular properties, specifically on targeting driver 
genomic alterations. FMI FoundationOne® – comprehensive genomic profiling. It covers all genomic alterations, identifies 
genomic alterations, highlights their clinical relevance, and provides a quality controlled report to help physicians identify 
targeted treatment options.
Keywords: lung cancer, next generation sequencing, comprehensive genomic profiling.

ĮVADAS
Plaučių vėžys yra viena labiausiai paplitusių pasaulyje 

onkologinių ligų, lemianti didelį mirtingumą. 2012 m. 
diagnozuota 1,8 milijono naujų plaučių vėžio atvejų, o 
tai sudaro 12,9 proc. visų vėžio atvejų [1]. 58 proc. visų 
naujų šios ligos atvejų diagnozuota besivystančiose 
šalyse [2]. 2008 m. nuo plaučių vėžio mirė 1,375 mln. 
žmonių: 0,948 mln. vyrų ir 0,427 mln. moterų. Nors 
vyrų sergamumo ir mirtingumo nuo plaučių vėžio 
rodikliai daugelyje šalių, išskyrus Azijos, mažėja, mo-
terų mirtingumas nuo šios ligos didėja [3]. Žinoma, 
kad 90 proc. plaučių vėžio atvejų nulemia rūkymas [4]. 
Metimas rūkyti – vienintelė veiksminga plaučių vėžio 
profilaktikos priemonė. Kitų efektyvių priemonių, 
padedančių sumažinti tikimybę susirgti plaučių vėžiu 
arba jo išvengti, nėra. 

Diagnozuojant plaučių vėžį, būtina morfologiškai 
patvirtinti diagnozę (nustatyti tikslų histologinį tipą), 
įvertinti ligos išplitimą (nustatyti TNM stadiją). Taip 
reikia įvertinti paciento funkcinę bei vidaus organų 
būklę, esamas gretutines ligas. Mažiausiai 80 proc. 
atvejų nustatomas nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžys 
[2]. Dar visai nesenai (2000 m.) pakakdavo nustatyti, 
ar plaučių vėžys yra nesmulkiųjų, ar smulkiųjų ląstelių. 
Šiuo metu išplitusio plaučių vėžio medikamentinio 
gydymo parinkimui to nepakanka. Anksčiau daugeliui 
nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžiu sergančių pacientų 

gydymui buvo taikoma tik chemoterapija. Tobulėjant 
moksliniams tyrimams ir atsirandant naujoms gydymo 
galimybėms, tapo aišku, kad gydymas turi būti indivi-
dualizuotas atsižvelgiant ir į genetinius pokyčius [5–9]. 
Dabar privalomas ir molekulinis genetinis tyrimas, 
ieškant plaučių vėžį sukeliančių mutacijų.

GENETINIS TYRIMAS, ATLIEKAMAS 
SERGANTIESIEMS PLAUČIŲ VĖŽIU
Šiuo metu klinikinėje praktikoje, esant plaučių ade-

nokarcinomai, daugelyje šalių nustatomos šios plaučių 
vėžį sukeliančios mutacijos: endotelio augimo veiksnio 
receptoriaus (angl. Epidermal Growth Factor Receptor, 
EGFR) geno mutacijos (būna 10–35 proc.), anaplastinės 
limfomos kinazės (angl. Anaplastic Lymphoma Receptor 
Tyrosine Kinase, ALK) geno translokacijos (3–7 proc.), 
taip pat ROS 1 onkogeno translokacijos (1 proc.), 
BRAF geno mutacijos. Nustačius šias mutacijas, esant 
sisteminio gydymo poreikiui, skiriamas atitinkamas 
vaistas. Pavyzdžiui, esant aktyvuojančiai EGFR geno 
mutacijai, rekomenduojamas pirmos eilės gydymas 
EGFR tirozino kinazės inhibitoriais (erlotinibu, er-
lotinibu ir bevacizumabu, gefitinibu arba afatinibu). 
Nustačius rezistentinę EGFR geno mutaciją T790M, 
rekomenduojamas gydymas osimertinibu (trečios 
kartos EGFR tirozino kinazių inhibitoriumi), ALK 
geno translokaciją – gydymas krizotinibu, ceritinibu, 
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alektinibu. Rečiau tiriami RET (angl. Ret Proto-Onco-
gene), ERBB2 (angl. Erb-b2 Receptor Tyrosine Kinase 2 
Gene), MET (angl. Mesenchymal-Epithelial Transition 
Factor) genai. KRAS (angl. Kirsten Rat Sarcoma) mu-

tacijų sukeltam vėžiui (15–25 proc. adenokarcinomų) 
gydyti šiuo metu patvirtintos taikinių terapijos nėra 
[10–13]. Esant plaučių adenokarcinomai, plaučių vėžį 
sukeliančios mutacijos nustatomos 60 proc. atvejų.

FMI FOUNDATIONONE® DETALUS GENOMO 
TYRIMAS
Genomo tyrimai leidžia aptikti esamus dezok-

siribonukleino rūgšties (DNR) pokyčius, kurie 
skatina naviko augimą [14, 15]. Tyrimų metu 
gauta informacija ir unikalios genomo savybės pa-
deda gydytojams nuspręsti, koks medikamentinio 
gydymo būdas gali būti tinkamiausias kiekvienam 
pacientui. Nustatyta šimtai vėžį lemiančių genų, 
o kiekviename iš jų gali būti ne viena mutacija. 
Genomo pokyčių skaičius ir jų derinys lemia 
tai, jog kiekvieno paciento vėžys yra unikalus. 
Dabar plačiai klinikinėje praktikoje naudojami 
tradiciniai genominiai vėžio tyrimai nustato tik 
vieną arba nedidelį skaičių su vėžio atsiradimu 
susijusių mutacijų arba tik specifinio tipo muta-
cijas (lentelė) [12, 15]. Naujos kartos sekoskaita 
(angl. Next Generation Sequencing) leidžia atlikti 
platų molekulinį plaučių vėžio tyrimą. 1 paveiksle 
pavaizduota molekulinių vėžio tyrimų metodolo-
gijos istorija [16, 18, 19].

Detalus genomo tyrimas (angl. Comprehensive 
Genomic Profiling) – tai molekulinis diagnostikos 
metodas, leidžiantis nustatyti daugines genomo 
pažaidas žinomuose vėžiniuose genuose ir padėti 
parinkti atitinkamą vaistą, naudojant kliniškai va-
liduotą platformą. Paskelbta duomenų, rodančių, 
kad detalus genomo tyrimas keičia plaučių vėžio 
gydymo strategiją. Rozenblum su bendraautoriais 
atliko tyrimą, į kurį įtraukė 101 tiriamąjį, sergantį 
nesmulkiųjų ląstelių plaučių vėžiu (vidutinis am-
žius – 63 metai; pasiskirstymas pagal lytį: 53 proc. 
moterų, 47 proc. vyrų; 45 proc. niekada nerūkė; 
85 proc. nustatyta adenokarcinoma) [17]. 51,5 
proc. atvejų detalus genomo tyrimas atliktas prieš 
pirmos eilės gydymą, o kitiems – esant gydymo 
nesėkmei. 50 proc. tirtų atvejų rastos genomo 
pažaidos, lėmusios tolesnę gydymo taktiką: 18 
proc. EGFR, 9 proc. RET, 8 proc. ALK, 6 proc. 
MET, 5 proc. ERBB2. 15 tiriamųjų rastos EGFR/
ALK mutacijos, nors įprastinių tyrimų metu 
jos nenustatytos. Gydymo strategija pakito 43 
sergantiesiems (42,6 proc.). Bendrasis atsakas į 
gydymą buvo 65 proc. (pilnas – 14,7 proc., dali-
nis – 50 proc.). 

Atliekant detalų genomo tyrimą, taip pat nu-
sta toma naviko mutacijų našta (angl. Tumor 
Mutational Burden), kuri rodo mutacijų skaičių 
koduojančioje sekoje vienoje genomo megabazėje. 
Nustatyta, kad didesnė naviko mutacijų našta 
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2 pav. Mutacijų tipai, nustatomi atliekant detalų genomo tyrimą

3 pav. FMI FoundationOne tyrimo atsakymo pavyzdys

1 pav. Molekulinių vėžio tyrimų metodologijos istorija.

Santrumpos: FISH – fluorescentinė in situ hibridizacija; IHC – imunohistocheminis tyrimas; NKS – naujos kartos sekoskaitos; PGR – polimerazės grandininės 
reakcijos; RNA – ribonukleino rūkštis; VES – viso egzomo sekoskaita; VGS – viso genomo sekoskaita.

Lentelė. Įprastinių molekulinių tyrimo metodų 
ir detalaus genomo tyrimo palyginimas

Įprastiniai molekuli-
niai tyrimo metodai 
IHC / FISH / PGR 

Detalus genomo 
tyrimas

Tiria iš anksto apibrėž-
tas mutacijas nedide-
liame genų kiekyje
Negali nustatyti visų 
genomo pažeidimo 
klasių
Reikia daug pakarto-
tinų tyrimų, siekiant 
nustatyti kliniškai 
reikšmingas genomo 
pažaidas

Tiria platų spektrą 
vėžį sukeliančių 
genų 
Nustato daugelį 
genomo pažaidos 
klasių įvairiuose 
genuose 
Vieno tyrimo metu 
ištiria kliniškai reikš-
mingas genomo 
pažaidas

Santrumpos: IHC – imunohistochemija (angl. Imunohistoche-
mistry), FISH – fluorescentinė in situ hibridizacija (angl. Fluo-
rescence in situ hybridization), PGR – polimerazės grandininė 
reakcija (angl. Polymerase chain reaction).

susijusi su geresniu atsaku į imunoterapiją.
FMI FoundationOne® yra patvirtintas 

detalus genomo tyrimas, kurio metu gau-
nama informacija apie visą 315 su vėžiu 
susijusių genų seką bei apie tam tikrus 
intronus, kurie yra 28 genuose ir kurie 
dažnai pakinta sergant solidiniais pik-
tybiniais navikais. FMI FoundationOne® 
tyrimo metu nustatomos visų tipų genomo 
mutacijos, įskaitant bazių porų pakaitas, intarpus ir 
iškritas, kopijų skaičiaus pokyčius ir tam tikrų genų 
persitvarkymus (2 pav.), taip pat kliniškai reikšmingos 
mutacijos, kurios dažnai lemia gydymo parinkimą: 
1) nustatomos mutacijos, susijusios su taikinių te-
rapijos poreikiu; 2) įvertinami klinikiniai žymenys, 
susiję su atsaku skiriant imunoterapiją; 3) pateikiama 
informacija apie galimus klinikinius tyrimus. Tyrimo 
jautrumas – 95–99 proc., specifiškumas – 99 proc. 
Rezultatai pateikiami patogiai išdėstytoje ir supranta-

mai parašytoje ataskaitoje, pabrėžiant duomenis apie 
nustatytas mutacijas, kurios yra svarbios konkrečiam 
pacientui, taip pat pateikiant informaciją apie taiki-
nių terapijos bei klinikinių tyrimų galimybes, kad 
pacientas ir gydytojas galėtų priimti sprendimą dėl 
tolesnių gydymo būdų. 3 pav. pateikiamas atsakymo 
pavyzdys (pacientui nustatytas IV stadijos adenokar-
cinoma be įprastiniais molekuliniais tyrimo metodais 
nustatytų mutacijų). Šiuo konkrečiu atveju galima 
skirti imunoterapiją.
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APIBENDRINIMAS
Naujos kartos sekoskaitos pagrindu atliekamas de-

talus genomo tyrimas nustato kliniškai reikšmingus 
genominius pokyčius, kurie gali likti nenustatyti tra-
diciniais molekuliniais metodais. Platesnis šio tyrimo 
naudojimas, esant plaučių vėžiui, turi didelę reikšmę 
priimant klinikinius sprendimus ir parenkant gydymą. 
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