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(54) CIIOCOBBI U KOMITIO3UITUU, OTHOCAIIUECA K JIEYEHUIO 3JIOKAYECTBEHHOM
OIIYXOJIN

(57) ®opmyna u3oOpeTeHust
1. ®apmaneBTHUECKasi KOMITO3UIMS, cofiepkalas uetrykcumad u ISC-4 unm uetykcumad
v rpoJiekapcto [SC-4.
2. dapmaneBTHUECKasi KOMITO3ULMA 110 11. 1, B KoTOpo nmposiekaperBo ISC-4 npencrasiser
co0oi1 mpoJiekapcTBo rioko3uHonat ISC-4, xapaktepusyrolieecs CTpyKTypHON GopMyIIoit

S0,

OH H

WK eT0 (hapManeBTUIECCKU TTPUEMIIEMYIO COJTb.
3. KomMmepueckas yrakoBKa, coqepraiias nerykcumad u ISC-4 unm netykcumad u
npoiiekapcrso ISC-4.
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4. KomMepueckast ymakoBKa 110 I1. 3, B KoTopoii mposekapcTBo ISC-4 nmpencrasiisieT cooom
MPOJIEKapCTBO IITIOKO03UHOIIAT ISC-4, XapakTepusyroleecs CTPYKTypHOH GpopmyJion

50

| 3

OH H

WK ero (hapMaleBTUUECKU TPUEMIIEMYIO COJIb.

5. KomMepueckas ynmakoBka 1o 1. 3, B KoTopoii nerykcumad u ISC-4 nipeacraBiieHbl B
BUJIE OJTHOTO (hapMaleBTUYECKOT'O COCTABA.

6. KommMmepueckas ynmakoBka 110 1I. 3, B KoTopoii nerykcumad u ISC-4 nipeacraBiieHbl B
BUJIE OTAETBbHBIX (hapMaleBTUUECKMX COCTABOB.

7. Kommepueckasi ymakoBKa 110 1. 3 Win 4, B KOTOPOI eTykcumao u mposiekapctso ISC-4
MPEACTABIIEHBI B BUJIE OTHOTO (papManeBTHUECKOTO COCTABA.

8. KomMepueckas yrmakoBka 1o 1. 3 uiu 4, B KOTOpo# neTykcumab u rposiekapctso ISC-4
MPE/ICTABIICHBI B BUIE OT/ACIBHBIX (hapMaleBTUIECKUX COCTABOB.

9. KoMmno3unus, cogepxalias npojeKkapcTBo rioko3uHonat ISC-4, xapakrepusyronieecst
CTPYKTYpHOU (popmyItoii

OH H

WK eT0 (hapManeBTUICCKU TTPUEMIIEMYIO COJTb.

10. Crioco0 jieueHus 37I0KaUYeCTBEHHOM OIMYXOJIM Y CYOhEKTa, HYKIAIOIIETOCs B 3TOM,
MpeycMaTPUBAIOIINI BBeJIeHHE KOMOMHAaNuK ieTykcumaba u ISC-4 B Buze
KOMOWHUPOBAHHOI'O COCTABA UJIU OT/AEIBHO.

11. Crioco6 o 1. 10, Ipy KOTOPOM BBE/IEHUE KOMOWHAIMK 00ECTIEYMBAET CHHEPT € TUYECKUI
3¢ dexr.

12. Cioco0 jedeHus 3I0Ka4YeCTBEHHOM omyxoJu 1o 1. 10 uiu 11, mpu KoTopoMm
3JI0KQYECTBEHHAs OIyXOJIb Xapakrepusyercss KRAS nukoro tuma.

13. Cioco0 jedeHus 310Ka4eCTBEHHOM omyxoJu 1o 1. 10 uiu 11, mpu KoTopoMm
3JI0KQYECTBEHHOM OITyXOJIBIO SIBIIETCS 3JIOKAYECTBEHHAS OIyXO0JIb TOJICTON UIIM IIPSIMOM
KUIIKY, Xapakrepusyromascsa KRAS nukoro turma.

14. Cioco0 jedeHus 3I0KaYeCTBEHHOM OMyX0jId 1o 11. 10 uiu 11, 1omoIHUTeIbHO
MIPEyCMaTPUBAFOIIUIA:

MOJIy4yeHue MepBoro odbpasia, CoaepKallero Wiv MpearnoIoKUTEIbHO COAEPKAIIEero
KJIETKH 3JI0KAYECTBEHHOW OIyXOJIM, OT CYOBEKTa 0 BBEICHUSI KOMOMHALMU LIETYKCUMa0a 1
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ISC-4;

MOJIy4YeHHE BTOPOro 006pasia, CoAepKallero Win MNpearnoaokKUTeIbHO COAEPKAIIETO
KJIETKH 3JI0KAYECTBEHHOM OIMTYyXOJIH, OT CyObeKTa IOCIIe BBEACHU KOMOMHAIIMM IETyKCuMaoa
n ISC-4; n

MPOBEJIEHUE aHaJIU3a IIEPBOTO U BTOPOro 0OPa3ioB HA OJUH UJIM HECKOJIBKO MapKepOB
arornTo3a, ¢ KOHTPOJIUPOBAHUEM TEM CaMbIM 3(PPEKTUBHOCTH BBEICHUSI KOMOWHAIUN
nerykcumaoa u ISC-4.

15. Crioco0 neueHus 371I0Ka4eCTBEHHOM OIyXoiu o 1. 10 uimu 11, JOnoIHUTEIBHO
MpeAyCMaTPUBAIOLIMIA:

MOJIy4YEeHUE MIEpBOro 0dpasia, COACPKALIETO WK MPEINOIOKUTEIBHO COIEPKAIIETO
KJIETKHM 3]TOKAYECTBEHHOW OIMYXOJIM, OT CYObEKTa O BBEICHUSI KOMOMHALMU LIETYKCUMa0a 1
ISC-4;

MOJIy4YE€HHE BTOPOro 00pasua, COAEPKALIErO WIH MPEAIIOI0KUTEIBHO COAEPKALIETO
KJIETKH 3JI0KaUECTBEHHOM OITyXOJIU, OT CyOBEKTa ITOCIIE BBEACHUSI KOMOMHAIUY IETyKcuMaba
uISC-4; n

MPOBECHUE aHAIIN3a TIEPBOTO U BTOPOTO 00pa3uoB Ha ¢pocdo-Akt, ¢ KOHTPOIUPOBAHUEM
TeM caMbIM 3(peKTUBHOCTH BBEACHUS KOMOUHAIMK IleTykcuMaoa u ISC-4.

16. Crioco0 sieueHust 310Ka4eCTBEHHOM OMyXoJiu 1o 1. 10 uiu 11, mpu KOTOpOoM HeTyKcumao
1 ISC-4 BBOISIT OMIHOBPEMEHHO.

17. Crioco0 sieueHust 310Ka4eCTBEHHOM OIyX0Jiu 1o 1. 10 wiu 11, mpu KOTOpOoM LeTyKkcumao
u ISC-4 BBOAIT OCIeI0BaTEIbHO.

18. Crioco® sieueHust 310Ka4eCTBEeHHOM OTyXoJiu 1o 1. 10 uiu 11, mpu KOTOpOoM HeTyKcumao
u ISC-4 BBOJAT MOCIEA0BATENBHO 34 IIEPUOJ BPEMEHU, BBIOPAHHBIN M3 OJTHOTO Yaca, IBYX
4acoB, YETBIPEX YACOB, BOCbMU YaCOB, IBEHAINATH YACOB U ABA/LATH YETHIPEX YACOB.

19. Cioco0 yeueHust 3lI0KAaYECTBEHHOM OTMYXOJU Y CyObeKTa, Hy KIaIOIIETOCs B 3TOM,
MpeAyCcMaTPUBAIOLINI BBEACHHE KOMOMHALMU lleTyKcuMaba u mpoiiekapera ISC-4 B Buie
KOMOMHHUPOBAHHOTO COCTABA WJIA OT/EIBHO.

20. Crioco0 sieueHus 3I0KaUYECTBEHHOM OIMYXO0JIM IO 1. 19, Mpyu KOTOPOM BBEJICHUE
KOMOMHAIK obecrieurBaeT CHHEpreTUIecKuii 3(hPeKT.

21. Crioco0 seueHus 310KaYeCTBEHHOM OMyX0JM 1o 1. 19 umm 20, mpu KOTOpOM
3JI0KaQY€CTBEHHAs ONyXoJib Xapakrepusyercss KRAS nukoro tumna.

22. Crioco0 nedeHus 3JI0Ka4eCTBEHHOM o1myXoiu 1o m. 19 uiu 20, npyu KoTopom
3JI0KQ4Y€CTBEHHOM OIMyXOJIbIO SIBJISIETCS 37I0KAYECTBEHHASI OIYXO0JIb TOJICTON WIIA TPSAMOIA
KUIIKH, Xapakrepusyromascsa KRAS nukoro turma.

23. Crioco0 jieueHus 3I0KaUYeCTBEHHOM OIMyXO0Jju 1o 1. 19 v 20, JONOTHUTEIBHO
MpeyCMaTPUBAIOIIIHIA:

MOJIyYEHHUE MEePBOro oOpa3La, COAECPKAIIEro UK MPEANOJIOKUTEIBHO COACPKAILIETO
KJIETKHM 3JTOKAYECTBEHHOM OIMyXOJIH, OT CYObEKTa 10 BBEJIEHUSI KOMOMHALMU LIETYKCcUMaba u
npoJiekapcta ISC-4;

MOJIy4YE€HHE BTOPOro 006pasua, COAepKaIero WK MPeaoI0kKUTEIbHO COAEPKAIIETO
KJIETKH 3JIOKQUECTBEHHOM OITyXOJIU, OT CyOBEKTa MOCIIE BBEACHUSI KOMOMHAIUY IETyKcuMaba
u npoisiekapcersa ISC-4; u nmpoBeeHne aHaIM3a [IEPBOTO U BTOPOro 00pas3noB Ha OAUH UK
HECKOJIbKO MapKepOB arornTo3a, ¢ KOHTPOJIUPOBAHUEM TeM CaMbIM 3(D(PEKTUBHOCTH BBEICHUS
KOMOUWHAIMK IleTykcumada u mposiekapcra [SC-4.

24. Crioco0 nedeHus 3JI0Ka4eCTBEHHOM OMyXoJju 1o 1. 19 uinu 20, T0TmOIHUTETbHO
IIpeayCMaTPUBAIOLIUN:

MOJIy4Y€HHUE MepBOro odpasua, CoAEepPKAIIEro UK MPEANOJIOKUTETBHO COACPKAIIETO
KJIETKHY 37TOKAUYECTBEHHOM OIMYyXO0JIH, OT CYyObEKTa 10 BBE/IEHUSI KOMOMHAIMU IIETYKCcUMaba u
nponekapcrba [SC-4;

MOJIy4YeHHE BTOPOro 0O6pasia, CoAepKallero Win MNpearnoaokUTeIbHO COAEPKAIIETO
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KJIETKH 3JT0KaUeCTBEHHOM OMYXO0JIH, OT CYyObEKTa MOCyIe BBEACHUSI KOMOMHAIMU LIETyKCUMa0a
v npoJiekapcrba ISC-4; u

MPOBEACHUE aHAIIM3a TIEPBOTO U BTOPOTo 00pa3uoB Ha ¢hocdo-Akt, ¢ KOHTPOIUPOBAHUEM
TeM caMbIM 3(PPEKTUBHOCTH BBEACHHS KOMOMHAIIMY LIETyKcMMaba u ripojiekapcTsa ISC-4.

25. Cnioco® nieueHust 310Ka4eCTBEHHOM OMyX0JIu 1o 1. 19 uiu 20, mpu KOTOPOM HeTyKCUMao
u iposiekapcTBo [SC-4 BBOASAT OTHOBPEMEHHO.

26. Crioco0 nieueHust 310Ka4eCTBEHHOM OMyX0JIu 1o 1. 19 uiu 20, mpu KOTOpOM LeTyKcuMao
u iposiekapcTBo ISC-4 BBOAAT IOCIIEI0BATENIBHO.

27. Cnioco0 neueHust 310Ka4eCTBEHHOM OMyX0Ju 1o M. 19 uiu 20, mpy KOTOpOM HEeTyKcumMao
U ripojiekapcTBo ISC-4 BBOAST MOCIIEA0BATEILHO 3a IIEPUO]T BPEMEHH, BEIOPAHHBIN M3 OHOI'O
yaca, IByX 4aCOB, YETBHIPEX YACOB, BOCBbMHU YACOB, JIBEHAAUATH YaCOB U ABAAUATH YEThIPEX
4acoB.

28. Cr1oco0 j1eueHus 3I0KaUYECTBEHHOM OIMyX0JM 110 1. 19 um 20, pu KOTOpoM
nposiekapctBo ISC-4 mpecTasisgeT codboit mpoaekapcTBO IToko3uHoaT ISC-4,
XapaKTePHU3YIOIIEeCs: CTPYKTYpPHOM (hopmyiioi

S0,

OH H

WIH ero papManeBTUUECKH TPUEMIIEMYIO COJIb.

29. Crioco0 yieueHust 3I0KaUYeCTBEHHOM OIyXoJu 1o 1. 10 uinu 19, pu KoTopom
3JI0KAYECTBEHHAS OIYXOJIb SIBIISIETCSl YCTOMUMBOM K 5-pTOpYypanmiy.

30. Crioco0 sieueHust 310KaUYeCTBEHHOM OMyXoJu 1o 1. 10 uiu 19, npu KoTopom
3JI0KAYECTBEHHAS OITyXOJIb SIBJISETCS YCTOWYMBOM K S-(hTOPYpaALMITY U XapaKTEPU3YIOIIEHCS
KRAS puxoro tumna.

31. Crioco0 yieueHust 3T0KaUYeCTBEHHOM OMyX0JH 1o 1. 10 umu 19, mpu KoTopom
3JI0KAYECTBEHHAS OITyXOJIb SBJISETCS YCTOWYMBOM K S-QTOPYpalMITy U XapaKTEPU3YIOIIEHCS
KRAS nukoro tumna tak, uto KRAS AMKOT0o TUMNa HE COIEPKUT AKTUBUPYIOLIEH MyTaluu
KRAS B komoHax 12, 13 uiam 61 oTHOCHUTEIRHO YestoBedeckoro KRAS.

32. Crioco0 nedeHus 3710Ka4eCTBEHHOM onyxoiu o 1. 10 uinu 19, mpu KoTopoMm
3JI0KAYECTBEHHAS! OITyXOJIb SIBJISIETCS YCTOMYMBOM K S-(TOPYpaALMITY U XapaKTEePU3YIOIIEHCs
KRAS nukoro tuna rtax, yto KRAS 1MKoro tuma He COIEPKUT aKTUBUPYIOIIUX MY TalUi
KRAS Q61H, G128, G12V, G12A unu G13D oTtHOocuTenbHO yeaoBeueckoro KRAS.

33. Ilpumenenue nerykcumada u ISC-4 unm uerykcumada u nposekapersa [ISC-4 B ieueHnu
3JI0Ka4E€CTBEHHOM OIYyXOJIU.

34. IlpumeHeHue koMOMHauMu netykcumada u ISC-4 unum uerykcumada v npoJiekapcrna
ISC-4 B kauecTBE MEUUMHCKOTO ITpenapara.
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