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Перехресне посилання на споріднені заявки 
Ця заявка заявляє пріоритет щодо попередньої заявки на патент США № 62/056,159, 

поданої 26 вересня 2014 р., опис якої в повному обсязі включено в цей документ шляхом 
посилання. 

Перелік послідовностей 5 

Ця заявка містить перелік послідовностей, який було подано в електронному вигляді у 
форматі ASCII, і який у повному обсязі включено в цей документ шляхом посилання. 
Вказана копія ASCII, створена 6 серпня 2015 р., має назву 103693.000782_SL.txt і має розмір 
66 185 байтів. 

Галузь техніки, до якої відноситься винахід 10 

У цьому документі пропонуються способи ідентифікації пацієнта з раковим 
захворюванням, який піддається лікуванню інгібітором рецептора фактора росту фі- 
бробластів, і способи лікування такого пацієнта. 

Рівень техніки 
Ідентифікацію генетичних аномалій можна використовувати для вибору відповідного (-15 

их) терапевтичного (-их) засобу (-ів) для лікування пацієнтів, які мають рак. Її також можна 
використовувати у пацієнтів з раковим захворюванням, у яких лікування основним 
терапевтичним засобом вибору для раку такого типу (терапія першої лінії) виявилось 
неефективним, особливо за відсутності схваленого стандарту лікування для терапії другої і 
наступних ліній. Рецептори фактора росту фібробластів (FGFR) являють собою сімейство 20 

рецепторних тирозинкіназ, які приймають участь у регуляції виживання, проліферації, 
міграції і диференціації клітин. Під час деяких видів раку спостерігалися зміни FGFR. На 
даний час не існує схвалених способів лікування, які є ефективними у пацієнтів зі змінами 
FGFR. 

Суть винаходу 25 

У цьому документі розкрито способи ідентифікації пацієнта з раковим захворюванням, який 
піддається лікуванню інгібітором рецептора фактора росту фібробластів (FGFR), які 
включають: оцінювання біологічного зразка, отриманого від пацієнта, на наявність мутанта 
FGFR із панелі мутантних генів FGFR, де мутант FGFR являє собою злитий ген FGFR або 
однонуклеотидний поліморфізм FGFR, причому вказане оцінювання включає ампліфікацію кДНК 30 

із парою праймерів, які зв’язуються з одним або більше мутантів FGFR із панелі мутантних генів 
FGFR і ампліфікують їх; і визначення наявності одного або більше мутантів FGFR із панелі генів 
у зразку, причому наявність одного або більше мутантів FGFR вказує, що пацієнт піддається 
лікуванню інгібітором FGFR. 

Також розкриті способи лікування раку у пацієнта, які включають: оцінювання 35 

біологічного зразка, отриманого від пацієнта, на наявність одного або більше мутантів FGFR 
із панелі мутантних генів FGFR; і лікування пацієнта інгібітором FGFR, якщо у зразку 
присутній один або більше мутантів FGFR. 

Додатково в цьому винаході пропонуються набори й праймери для ідентифікації 
наявності одного або більше мутантних генів FGFR у біологічному зразку. 40 

Короткий опис рисунків 
Короткий виклад суті винаходу, а також подальший детальний опис будуть краще зрозумілі 

при прочитанні спільно з рисунками, що додаються. З метою ілюстрації розкритих способів, 
наборів і праймерів, на рисунках наведені приклади варіантів втілення способів, наборів і 
праймерів; однак способи, набори й праймери не обмежуються конкретними розкритими 45 

варіантами втілення. Нижче наведено опис рисунків. 
ФІГ. 1 є ілюстрацією прикладів злитих генів FGFR, наявність принаймні одного з яких 

свідчить про те, що пацієнт піддається лікуванню інгібітором FGFR. Також показано (малі 
стрілки) приклади розміщень праймера для ампліфікації злитих генів. 

На ФІГ. 2, що включає в себе ФІГ. 2A–2I, наведено результати секвенування згідно з 50 

методом Сенгера зразків фіксованої формаліном і залитої парафіном тканини (FFPET), 
позитивних на: A) FGFR3:TACC3 v1; B) FGFR3:TACC3 v3; C) FGFR3:інтрон TACC3; D) 
FGFR3:BAIAP2L1; E) FGFR2:AFF3; F) FGFR2:BICC1; G) FGFR2:CASP7; 

H) FGFR2:CCDC6; і I) FGFR2:OFD1. 
ФІГ. 3 ілюструє приклад стратегії SNP-специфічного кРЧ-ПЛР із використанням 3’-55 

дидезокси блокувального олігонуклеотиду дикого типу (ДТ). 
ФІГ. 4 ілюструє приклад аналітичної валідаційної стратегії для виявлення SNP FGFR. 

Експерименти проводили на сконструйованій клітинній лінії RK3E, що експресує злиття 
FGFR, і розбавленій клітинною лінією дикого типу, що не несе злиття FGFR3/FGFR2. 
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ФІГ. 5, що включає в себе ФІГ. 5A–5D, ілюструє SNP-специфічну ПЛР із дидезокси 
блокатором ДТ для (a) G370C, (B) Y373C, (C) S249C і (D) R248C. 

На ФІГ. 6, що включає в себе ФІГ. 6A–6I, наведено стандартні криві ефективності для 
аналізів злитого гена FGFR: A) FGFR3:TACC3 v1; B) FGFR3:TACC3 v3; C) FGFR3:інтрон TACC3; 
D) FGFR3:BAIAP2L1; E) FGFR2:AFF3; F) FGFR2:BICC1; G) FGFR2:CASP7; H) FGFR2:CCDC6; і I) 5 

FGFR2:OFD1. 
На ФІГ. 7 наведено приклади статусу злитого гена FGFR при раку сечового міхура 

(первинному й метастатичному), недрібноклітинному раку легень (NSCLC) (аденокарцинома й 
плоскоклітинний рак), раку яєчників, стравоходу, (первинному й метастатичному), голови й шиї 
(H&N; первинному й метастатичному), ендометрію (метастатичному), молочної залози й 10 

передміхурової залози. 
На ФІГ. 8 наведено приклад злитого гена FGFR і статусу мутації при аденокарциномі NSCLC 

і плоскоклітинній карциномі. 
На ФІГ. 9, що включає в себе ФІГ. 9A–9D, наведено приклади результатів дослідження 

зразків пацієнтів I фази. Аналізи виконували з використанням синтетичної матриці як 15 

аналітичного контролю (ST), праймерів для GAPDH (зразок контролю якості) або праймерів, 
специфічних до: A) злиттів FGFR2:BICC1; B) злиттів FGFR3:TACC3 (екзон 18:екзон 1); C) злиттів 
FGFR2:CCDC6; або D) злиттів FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3 або FGFR2:CCDC6. Зразки, 
отримані від пацієнтів, є наступними: А — уротеліальна карцинома; В — рак сечового міхура; С 
— холангіокарцинома; і D — карцинома надниркових залоз. 20 

На ФІГ. 10 наведено приклад дизайну випробування препарату JNJ-42756493 фази I 
дослідження, яке проводиться «вперше у людини» у пацієнтів із солідною прогресуючою 
пухлиною. 

На ФІГ. 11 наведено максимальний відсоток інгібувального зниження суми діаметрів 
цільових уражень порівняно з вихідним рівнем за допомогою рівнів дози, які перевищують або 25 

дорівнюють 6 мг. Пацієнтів із солідною пухлиною лікували різними дозами інгібітора FGFR JNJ-
42756493, які вводили за щоденною схемою або у вигляді переривчастої схеми введення (7 
днів введення — 7 днів перерва). Зазначені дози й типи пухлин. Зменшення пухлини 
вимірювали за критерієм RECIST. Було встановлено, що пацієнти, чиї пухлини містять 
транслокації і мутації гена FGFR, є більш чутливими до інгібітора FGFR JNJ-42756493. 30 

ФІГ. 12 ілюструє експресію різних злиттів FGFR у клітинах RK3E, стабільно трансфікованих 
вказаним злиттям FGFR. 

ФІГ. 13, що включає в себе ФІГ. 13A–13B, ілюструє аналіз утворення колоній у клітинах RK3E, 
стабільно трансфікованих вказаним злиттям FGFR. (A) 6-ямкові камери, забарвлені 0,1 % 
кристалічним крезилфіолетовим барвником, і (B) стовпчаста діаграма, яка ілюструє кількість 35 

колоній/100 висіяних клітин. Наведені результати відображають результати двох незалежних 
експериментів. 

ФІГ. 14, що включає в себе ФІГ. 14A–14H, ілюструє експресію деяких прикладів низхідних 
мішеней у клітинах RK3E, стабільно трансфікованих вказаним злиттям FGFR. 

Детальний опис ілюстративних варіантів втілення 40 

Розкриті способи, набори й праймери будуть краще зрозумілі шляхом посилання на 
подальший детальний опис разом із супровідними фігурами, які являють собою частину цього 
опису. Слід розуміти, що розкриті способи, набори й праймери не обмежуються конкретними 
способами, наборами й праймерами, які описані і/або показані в цьому документі, і що 
термінологія, яка використовується в цьому документі, призначена для опису окремих варіантів 45 

втілення шляхом надання прикладу, і не Передбачає обмеження заявлених способів, наборів і 
праймерів. 

Посилання на конкретне числове значення включає, принаймні, це конкретне значення, 
якщо контекст прямо не вказує на протилежне. Якщо наведено діапазон значень, інший варіант 
втілення включає значення від одного конкретного значення і/або до іншого конкретного 50 

значення. Крім того, посилання на значення, наведені у діапазонах, включає кожне зі значень у 
межах цього діапазону. Усі діапазони включають граничні значення і можуть поєднуватися. 

Слід розуміти, що певні елементи описаних способів, наборів і праймерів, які для ясності описані 
в цьому документі в контексті різних варіантів втілення, можуть також бути представлені в 
комбінації в одному варіанті втілення. І навпаки, різні елементи описаних способів, наборів і 55 

праймерів, які для стислості описані в цьому документі в контексті одного варіанта втілення, можуть 
також бути представлені окремо або в будь-якій комбінації. 

У контексті цього документа форми в однині передбачають значення в множині. 
У специфікаціях використовують наступні абревіатури: FGFR (рецептор фактора росту 

фібробластів); LLOQ (нижня межа кількісного визначення); FGFR3:TACC3 (злиття між генами, що 60 



UA   122564   C2 

3 

кодують FGFR3 і трансформуючий кислий білок 3, що містить подвійну спіраль); 
FGFR3:BAIAP2L1 (злиття між генами, що кодують FGFR3 і специфічний для мозку білок 1, 
подібний до білка 2, пов’язаного з інгібітором ангіогенезу 1); FGFR2:AFF3 (злиття між генами, 
що кодують FGFR2 і представника 3 сімейства AF4/FMR2); FGFR2:BICC1 (злиття між генами, 
що кодують FGFR2 і гомолог 1 бікаудального C); FGFR2: CASP7 (злиття між генами, що 5 

кодують FGFR2 і каспазу 7); FGFR2:CCDC6 (злиття між генами, що кодують FGFR2 і білок 6, 
який містить домен із подвійною спіраллю); FGFR2:OFD1 (злиття між генами, що кодують 
FGFR2 і білок 1 синдрому рото-пальце- лицьового дизостозу); FFPET (фіксована формаліном і 
залита парафіном тканина); SNP (однонуклеотидний поліморфізм); NSCLC (недрібноклітинний 
рак легень), ct (межа циклу). 10 

У контексті цього документа терміни «лікування» і подібні відносяться до зниження 
тяжкості і/або частоти симптомів раку, ліквідування симптомів раку і/або основної причини 
вказаних симптомів, зменшення частоти або ймовірності виникнення симптомів раку і/або 
основної причини вказаних симптомів і покращення або сприяння покращенню пошкоджень, 
спричинених, прямо або непрямо, раком. 15 

Термін «біологічні зразки» відноситься до будь-якого зразка, отриманого від пацієнта, в 
якому можуть бути отримані ракові клітини і може бути виділена РНК. Відповідні біологічні 
зразки включають, серед іншого, кров, лімфу, кістковий мозок, зразок солідної пухлини або 
будь-яку їхню комбінацію. У деяких варіантах втілення біологічним зразком може бути 
FFPET. 20 

У контексті цього документа термін «преампліфікація» відноситься до процедури ПЛР, 
яку виконують перед стадією ампліфікації з метою підвищення кількості матричної кДНК для 
стадії ампліфікації. Наприклад, стадію преампліфікації можна виконувати з використанням 
мастер-міксу TaqMan® PreAmp Master Mix (Life Technologies/Applied Biosystems®, № 
продукту 4391128). 25 

У контексті цього документа терміни «ампліфікація», «ампліфікувати» і подібні терміни 
відносяться до створення численних ідентичних копій зразка нуклеїнової кислоти. Відповідні 
методики ампліфікації зразка нуклеїнової кислоти включають, серед іншого, полімеразну 
ланцюгову реакцію (ПЛР) і полімеразну ланцюгову реакцію в реальному часі (РЧ-ПЛР). У деяких 
варіантах втілення стадія ампліфікації включає РЧ-ПЛР. 30 

Мутанти FGFR 
У контексті цього документа фраза «мутант FGFR» відноситься до злитого гена FGFR, 

однонуклеотидного поліморфізму FGFR або до обох. 
Термін «злиття FGFR» або «злитий ген FGFR» відноситься до гена, що кодує FGFR 

(наприклад, FGRF2 або FGFR3), або його ділянки, і одного з розкритих у цьому документі 35 

партнерів для злиття, або його ділянки, створеного шляхом транслокації між цими двома 
генами. Із використанням розкритих способів у біологічному зразку, отриманому від 
пацієнта, можна визначати наявність одного або більше з наступних злитих генів FGFR: 
FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR3:інтрон TACC3, FGFR3:BAIAP2L1, 
FGFR2:BICC1, FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7, FGFR2:CCDC6, FGFR2:OFD1 або будь-якої 40 

їхньої комбінації. У таблиці 1 наведено злиті гени FGFR, і FGFR і екзони партнерів злиття, 
що зливаються. На ФІГ. 1 наведено ілюстрацію різних злитих генів FGFR. Послідовності 
окремих злитих генів FGFR наведено в таблиці 16. 

 
Таблиця 1 

 

Злитий ген Екзон FGFR Екзон партнера 

FGFR3:TACC3 v1 18 11 

FCFR3:TACC3 v3 18 10 

FGFR3:інтрон TACC3 18 4 

FGFR3:BAIAP2L1 18 2 

FGFR2:AFF3 19 8 

FGFR2:BICC1 19 3 

FGFR2:CASP7 19 4 

FGFR2:CCDC6 19 2 

FGFR2:OFD1 19 3 

 45 

«Однонуклеотидний поліморфізм FGFR» (SNP) відноситься до гена FGFR2 або FGFR3, 
в якому один нуклеотид відрізняється у різних осіб. Зокрема, «однонуклеотидний 
поліморфізм FGFR» (SNP) відноситься до гена FGFR3, в якому один нуклеотид 
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відрізняється у різних осіб. Із використанням розкритих способів у біологічному зразку, 
отриманому від пацієнта, можна визначати наявність одного або більше з наступних SNP FGFR: 
FGFR3 R248C, FGFR3 S249C, FGFR3 G370C, FGFR3 

Y373C або будь-якої їхньої комбінації. Послідовності SNP FGFR наведено в таблиці 2. 
 5 

Таблиця 2 
 

Мутант FGFR3 Послідовність 

FGFR3 R248C 

TCGGACCGCGGCAACTACACCTGCGTCGTGGAGAACAAGTTTGGCAG 
CATCCGGCAGACGTACACGCTGGACGTGCTGGAG(T)GCTCCCCGCAC 
CGGCCCATCCTGCAGGCGGGGCTGCCGGCCAACCAGACGGCGGTGCT 
GGGCAGCGACGTGGAGTTCCACTGCAAGGTGTACAGTGACGCACAGC 
CCCACATCCAGTGGCTCAAGCACGTGGAGGTGAATGGCAGCAAGGTG 
GGCCCGGACGGCACACCCTACGTTACCGTGCTCA 
(SEQ ID NO:1) 

FGFR3 S249C 

GACCGCGGCAACTACACCTGCGTCGTGGAGAACAAGTTTGGCAGCATC 
CGGCAGACGTACACGCTGGACGTGCTGGGTGAGGGCCCTGGGGCGGC 
GCGGGGGTGGGGGCGGCAGTGGCGGTGGTGGTGAGGGAGGGGGTGGC 
CCCTGAGCGTCATCTGCCCCCACAGAGCGCT(G)CCCGCACCGGCCCAT 
CCTGCAGGCGGGGCTGCCGGCCAACCAGACGGCGGTGCTGGGCAGCG 
ACGTGGAGTTCCACTGCAAGGTGTACAGTGACGCACAGCCCCACATCC 
AGTGGCTCAAGCACGTGGAGGTGAATGGCAGCAAGGTGGGCCCGGAC 
GGCACACCCTACGTTACCGTGCTCAAGGTGGGCCACCGTGTGCACGT 
(SEQ ID NO:2) 

FGFR3 G370C 

GCGGGCAATTCTATTGGGTTTTCTCATCACTCTGCGTGGCTGGTGGTG 
CTGCCAGCCGAGGAGGAGCTGGTGGAGGCTGACGAGGCG(T)GCAGTG 
TGTATGCAGGCATCCTCAGCTACGGGGTGGGCTTCTTCCTGTTCATCC 
TGGTGGTGGCGGCTGTGACGCTCTGCCGCCTGCGCAGCCCCCCCAAGA 
AAGGCCTGGGCTCCCCCACCGTGCACAAGATCTCCCGCTTCCCG 
(SEQ ID NO:3) 

FGFR3 Y373C* 

CTAGAGGTTCTCTCCTTGCACAACGTCACCTTTGAGGACGCCGGGGAG 
TACACCTGCCTGGCGGGCAATTCTATTGGGTTTTCTCATCACTCTGCGT 
GGCTGGTGGTGCTGCCAGCCGAGGAGGAGCTGGTGGAGGCTGACGAG 
GCGGGCAGTGTGT(G)TGCAGGCATCCTCAGCTACGGGGTGGGCTTCTT 
CCTGTTCATCCTGGTGGTGGCGGCTGTGACGCTCTGCCGCCTGCGCAG 
CCCCCCCAAGAAAGGCCTGGGCTCCCCCACCGTGCACAAGATCTCCC 
GCTTCCCGCTCAAGC 
(SEQ ID NO:4) 

 
Послідовності відповідають нуклеотидам 920–1510 FGFR3 (Genebank ID № NM_000142.4). 
Нуклеотиди, виділені жирним шрифтом і підкреслені, являють собою SNP. 
* Інколи у літературі помилково називається Y375C. 
 
У контексті цього документа термін «панель мутантних генів FGFR» включає один або 

більше з вищенаведених мутантів FGFR. У деяких варіантах втілення панель мутантних генів 
FGFR залежить від типу раку у пацієнта. 

Панель мутантних генів FGFR, яку використовують на стадії оцінювання розкритих способів, 10 

частково базується на типі раку пацієнта. Для пацієнтів із раком сечового міхура відповідна панель 
мутантних генів FGFR може містити FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR3:BAIAP2L1, 
FGFR2:BICC1, FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7, FGFR3 R248C, FGFR3 S249C, FGFR3 G370C або 
FGFR3 Y373C або будь-яку їхню комбінацію. 

Для пацієнтів із метастатичним раком сечового міхура відповідна панель мутантних генів 15 

FGFR може містити FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:BICC1, 
FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7, FGFR3 R248C, FGFR3 S249C, FGFR3 G370C або FGFR3 Y373C 
або будь-яку їхню комбінацію. 

Для пацієнтів із раком яєчників відповідна панель мутантних генів FGFR може містити 
FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:BICC1, FGFR2:AFF3, 20 

FGFR2:CASP7, FGFR3 R248C, FGFR3 S249C, FGFR3 G370C або FGFR3 Y373C або будь-яку 
їхню комбінацію. 

Для пацієнтів із раком голови і шиї відповідна панель мутантних генів FGFR може містити 
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FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:CASP7, FGFR3 R248C, FGFR3 S249C, FGFR3 G370C або 
FGFR3 Y373C або будь-яку їхню комбінацію. 

Для пацієнтів із метастатичним раком голови і шиї відповідна панель мутантних генів 
FGFR може містити FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:CASP7 або FGFR2:OFD1 або будь- яку їхню 
комбінацію. 5 

Для пацієнтів із раком стравоходу відповідна панель мутантних генів FGFR може містити 
FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR2:BICC1, FGFR2:CASP7, FGFR3 R248C, FGFR3 
S249C, FGFR3 G370C або FGFR3 Y373C або будь-яку їхню комбінацію. 

Для пацієнтів із метастатичним раком стравоходу відповідна панель мутантних генів FGFR 
може містити FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR3:інтрон TACC3, FGFR3:BAIAP2L1, 10 

FGFR2:BICC1, FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7, FGFR2:CCD6 або FGFR2:OFD1 або будь-яку їхню 
комбінацію. 

Для пацієнтів із недрібноклітинним раком легень відповідна панель мутантних генів FGFR 
може містити FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR3:TACC3 інтрон, FGFR3:BAIAP2L1, 
FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7, FGFR3 R248C, FGFR3 S249C, FGFR3 G370C або FGFR3 15 

Y373C або будь-яку їхню комбінацію. 
Для пацієнтів із недрібноклітинною плоскоклітинною карциномою легень відповідна панель 

мутантних генів FGFR може містити FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, 
FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:BICC1, FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7, FGFR2:CCDC6, FGFR3 R248C, 
FGFR3 S249C, FGFR3 G370C або FGFR3 Y373C або будь-яку їхню комбінацію. 20 

Для пацієнтів із метастатичним раком ендометрію відповідна панель мутантних генів FGFR 
може містити FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR3: інтрон TACC3, FGFR3:BAIAP2L1, 
FGFR2:CASP7, FGFR2:CCDC6 або FGFR2:OFD1 або будь-яку їхню комбінацію. 

Для пацієнтів із раком молочної залози відповідна панель мутантних генів FGFR може 
містити FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR3: інтрон TACC3, FGFR3:BAIAP2L1, 25 

FGFR2:BICC1, FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7, FGFR2:CCD6 або FGFR2:OFD1 або будь-яку 
їхню комбінацію. 

Праймери для ампліфікації мутантів FGFR 
Фахівцеві в цій галузі відомо, що для ампліфікації нуклеїнової кислоти необхідні праймери, 

які є комплементарними до 5’- і 3’-ділянки ланцюга нуклеїнової кислоти, що фланкує ділянку, яку 30 

необхідно ампліфікувати, і зв’язуються з нею. У контексті цього документа термін «пара 
праймерів» відноситься до прямого і зворотного праймерів, які використовуються на стадії 
ампліфікації. Пари праймерів, які підходять для реалізації розкритих способів, наведені в 
таблиці 3. 

 35 

Таблиця 3 
 

Мішень Прямий праймер Зворотний праймер 5’–3’ 

FGFR3:TACC3 V1 
GACCTGGACCGTGTCCTTACC 
(SEQ ID NO:5) 

CTTCCCCAGTTCCAGGTTCTT 
(SEQ ID NO:6) 

FGFR3:TACC3 V3 
AGGACCTGGACCGTGTCCTT (SEQ 
ID NO:7) 

TATAGGTCCGGTGGACAGGG 
(SEQ ID NO:8) 

FGFR3:інтрон TACC3 
GGCCATCCTGCCCCC (SEQ ID 
NO:9) 

GAGCAGTCCAGGTCAGCCAG 
(SEQ ID NO:10) 

FGFR3:BAIAP2L1 
CTGGACCGTGTCCTTACCGT (SEQ 
ID NO:11) 

GCAGCCCAGGATTGAACTGT (SEQ 
ID NO:12) 

FGFR2:BICC1 
TGGATCGAATTCTCACTCTCACA 
(SEQ ID NO:13) 

GCCAAGCAATCTGCGTATTTG 
(SEQ ID NO:14) 

FGFR2:AFF3 
TGGTAGAAGACTTGGATCGAAT 
TCT 
(SEQ ID NO:15) 

TCTCCCGGATTATTTCTTCAACA 
(SEQ ID NO:16) 

FGFR2:CASP7 
GCTCTTCAATACAGCCCTGATCA 
(SEQ ID NO:17) 

ACTTGGATCGAATTCTCACTCT CA 
(SEQ ID NO:18) 

FGFR2:CCDC6 
TGGATCGAATTCTCACTCTCACA 
(SEQ ID NO:19) 

GCAAAGCCTGAATTTTCTTGAA 
TAA 
(SEQ ID NO:20) 

FGFR2:OFD1 
AGGGTGCATCAACTCATGAATT AG 
(SEQ ID NO:21) 

ACTTGGATCGAATTCTCACTCT CA 
(SEQ ID NO:22) 

FGFR3 R248C 
GCATCCGGCAGACGTACA (SEQ ID 
NO:23) 

CCCCGCCTGCAGGAT (SEQ ID 
NO:24) 
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Таблиця 3 (продовження) 
 

Мішень Прямий праймер Зворотний праймер 5’–3’ 

FGFR3 S249C 
GCATCCGGCAGACGTACA (SEQ ID 
NO:25) 

CCCCGCCTGCAGGAT (SEQ ID 
NO:26) 

FGFR3 G370C 
AGGAGCTGGTGGAGGCTGA (SEQ 
ID NO:27) 

CCGTAGCTGAGGATGCCTG (SEQ 
ID NO:28) 

FGFR3 Y373C 
CTGGTGGAGGCTGACGAG (SEQ 
ID NO:29) 

AGCCCACCCCGTAGCT (SEQ ID 
NO:30) 

FGFR3 R248C 
GTCGTGGAGAACAAGTTTGGC 
(SEQ ID NO:31) 

GTCTGGTTGGCCGGCAG (SEQ ID 
NO:32) 

FGFR3 S249C 
GTCGTGGAGAACAAGTTTGGC 
(SEQ ID NO:33) 

GTCTGGTTGGCCGGCAG (SEQ ID 
NO:34) 

FGFR3 G370C 
AGGAGCTGGTGGAGGCTGA (SEQ 
ID NO:35) 

CCGTAGCTGAGGATGCCTG (SEQ 
ID NO:36) 

FGFR3 Y373C 
GACGAGGCGGGCAGTG (SEQ ID 
NO:37) 

GAAGAAGCCCACCCCGTAG (SEQ 
ID NO:38) 

 
У цьому документі розкрито праймери, що мають нуклеотидну послідовність SEQ ID NO:5, SEQ 

ID NO:6, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:9, SEQ ID NO:10, SEQ ID NO:11, SEQ ID NO:12, 
SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:15, SEQ ID NO:16, SEQ ID NO:17, SEQ ID NO:18, SEQ ID 5 

NO:19, SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:21, SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:23, SEQ ID NO:24, SEQ ID NO:25, 
SEQ ID NO:26, SEQ ID NO:27, SEQ ID NO:28, SEQ ID NO:29, SEQ ID NO:30, SEQ ID NO:31, SEQ ID 
NO:32, SEQ ID NO:33, SEQ ID NO:34, SEQ ID NO:35, SEQ ID NO:36, SEQ ID NO:37, SEQ ID NO:38 
або будь-яку їхню комбінацію. 

Також в цьому документі розкрито набори праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:5 і 10 

SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:7 і SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:9 і SEQ ID NO:10, SEQ ID NO:11 і SEQ ID 
NO:12, SEQ ID NO:13 і SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:15 і SEQ ID NO:16, SEQ ID NO:17 і SEQ ID 
NO:18, SEQ ID NO:19 і SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:21 і SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:23 і SEQ ID 
NO:24, SEQ ID NO:25 і SEQ ID NO:26, SEQ ID NO:27 і SEQ ID NO:28, SEQ ID NO:29 і SEQ ID 
NO:30, SEQ ID NO:31 і SEQ ID NO:32, SEQ ID NO:33 і SEQ ID NO:34, SEQ ID NO:35 і SEQ ID 15 

NO:36, SEQ ID NO:37 і SEQ ID NO:38 або будь-яку їхню комбінацію. 
У деяких варіантах втілення набір праймерів може мати послідовність SEQ ID NO:5 і SEQ ID 

NO:6. У деяких варіантах втілення набір праймерів може мати послідовність SEQ ID NO:7 і SEQ 
ID NO:8. У деяких варіантах втілення набір праймерів може мати послідовність SEQ ID NO:9 і 
SEQ ID NO:10. У деяких варіантах втілення набір праймерів може мати послідовність SEQ ID 20 

NO:11 і SEQ ID NO:12. У деяких варіантах втілення набір праймерів може мати послідовність SEQ 
ID NO:13 і SEQ ID NO:14. У деяких варіантах втілення набір праймерів може мати послідовність 
SEQ ID NO:15 і SEQ ID NO:16. У деяких варіантах втілення набір праймерів може мати 
послідовність SEQ ID NO:17 і SEQ ID NO:18. У деяких варіантах втілення набір праймерів може 
мати послідовність SEQ ID NO:19 і SEQ ID NO:20. У деяких варіантах втілення набір праймерів 25 

може мати послідовність SEQ ID NO:21 і SEQ ID NO:22. У деяких варіантах втілення набір 
праймерів може мати послідовність SEQ ID NO:23 і SEQ ID NO:24. У деяких варіантах втілення 
набір праймерів може мати послідовність SEQ ID NO:25 і SEQ ID NO:26. У деяких варіантах 
втілення набір праймерів може мати послідовність SEQ ID NO:27 і SEQ ID NO:28. У деяких 
варіантах втілення набір праймерів може мати послідовність SEQ ID NO:29 і SEQ ID NO:30. У 30 

деяких варіантах втілення набір праймерів може мати послідовність SEQ ID NO:31 і SEQ ID 
NO:32. У деяких варіантах втілення набір праймерів може мати послідовність SEQ ID NO:33 і SEQ 
ID NO:34. У деяких варіантах втілення набір праймерів може мати послідовність SEQ ID NO:35 і 
SEQ ID NO:36. У деяких варіантах втілення набір праймерів може мати послідовність SEQ ID 
NO:37 і SEQ ID NO:38. У деяких варіантах втілення набір праймерів може мати послідовності з 35 

будь-якою комбінацією наведених вище наборів праймерів. 
Інгібітори FGFR для використання у розкритих способах 
У цьому документі пропонуються відповідні інгібітори FGFR для використання у розкритих 

способах. 
У деяких варіантах втілення за наявності в зразку одного або більше мутантів FGFR 40 

пацієнта можна лікувати інгібітором FGFR, розкритим у публікації США № 2013/0072457 A1 
(включена в цей документ шляхом посилання), включаючи будь-яку його таутомерну або 
стереохімічно ізомерну форму і його N-оксид, його фармацевтично прийнятну сіль або його 
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сольват (відповідні R-групи також розкрито у публікації США № 2013/0072457 A1). У деяких 
аспектах, наприклад, пацієнта можна лікувати за допомогою N-(3,5-диметоксифеніл)-N’-(1-
метилетил)-N-[3-(1-метил-1H- піразол-4-іл)хіноксалін-6-іл]етан-1,2-діаміну (який у цьому 
документі називається JNJ- 42756493 або JNJ493): 

 5 

 
 

включаючи його N-оксид, його фармацевтично прийнятну сіль або його сольват. У деяких 
аспектах фармацевтично прийнятна сіль є сіллю HCl. У деяких аспектах пацієнта можна 
лікувати основою JNJ493. 10 

У деяких варіантах втілення пацієнта можна лікувати інгібітором FGFR, якщо в зразку 
виявляють наявність одного або більше мутантів FGFR, причому інгібітор FGFR являє собою 
N-[5-[2-(3,5-диметоксифеніл)етил]-2H-піразол-3-іл]-4-(3,5-диметилпіперазин- 1-іл)бензамід 
(AZD4547), як описано у публікації Gavine, P.R., et al., AZD4547: An Orally Bioavailable, 
Potent, and Selective Inhibitor of the Fibroblast Growth Factor Receptor Tyrosine Kinase Family, 15 

Cancer Res. April 15, 2012 72; 2045: 
 

 
 

включаючи, якщо це хімічно можливо, будь-яку його таутомерну або стереохімічно ізомерну 20 

форму і його N-оксид, його фармацевтично прийнятну сіль або його сольват. 
У деяких варіантах втілення пацієнта можна лікувати інгібітором FGFR, якщо в зразку 

виявляють наявність одного або більше мутантів FGFR, причому інгібітор FGFR являє собою 3-
(2,6-дихлор-3,5-диметокси-феніл)-l-{6-[4-(4-етил-піперазин-l-іл)-феніламіно]-піримід-4-іл}- l-метил-
сечовину (NVP-BGJ398), як описано в міжнародній публікації № WO2006/000420: 25 
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включаючи, якщо це хімічно можливо, будь-яку його таутомерну або стереохімічно ізомерну 
форму і його N-оксид, його фармацевтично прийнятну сіль або його сольват. 

У деяких варіантах втілення пацієнта можна лікувати інгібітором FGFR, якщо в зразку 5 

виявляють наявність одного або більше мутантів FGFR, причому інгібітор FGFR являє собою 4-
аміно-5-фтор-3-[6-(4-метилпіперазин-l-іл)-lH-бензимідазол-2-іл]-lH- хінолін-2-он (довітиніб), як 
описано в міжнародній публікації № WO2006/127926: 

 

 10 
 

включаючи, якщо це хімічно можливо, будь-яку його таутомерну або стереохімічно ізомерну 
форму і його N-оксид, його фармацевтично прийнятну сіль або його сольват. 

У деяких варіантах втілення пацієнта можна лікувати інгібітором FGFR, якщо в зразку виявляють 
наявність одного або більше мутантів FGFR, причому інгібітор FGFR являє собою 6-(7-((l-15 

аміноциклопропіл)-метокси)-6-метоксихінолін-4-ілокси)-N-метил-1-нафталамід (AL3810) (люцитаніб; 
E-3810), як описано в публікації Bello, E. et al., E-3810 Is a Potent Dual Inhibitor of VEGFR and FGFR 
that Exerts Antitumor Activity in Multiple Preclinical Models, Cancer Res February 15, 2011 71(A)1396–
1405 і міжнародній публікації № WO2008/112408: 

 20 

 
 

включаючи, якщо це хімічно можливо, будь-яку його таутомерну або стереохімічно ізомерну 
форму і його N-оксид, його фармацевтично прийнятну сіль або його сольват. 

У деяких варіантах втілення пацієнта можна лікувати інгібітором FGFR, якщо в зразку 25 
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виявляють наявність одного або більше мутантів FGFR, причому інгібітор FGFR являє 
собою таке антитіло до FGFR2, як описане в WO2013/076186. 

Додаткові відповідні інгібітори FGFR включають BAY1163877 (Bayer), BAY1179470 
(Bayer), TAS-120 (Taiho), ARQ087 (ArQule), ASP5878 (Astellas), FF284 (Chugai), FP-1039 
(GSK/FivePrime), Blueprint, LY-2874455 (Lilly), RG-7444 (Roche) або будь-яку їхню комбінацію, 5 

включаючи, якщо це хімічно можливо, будь-які їхні таутомерні або стереохімічно ізомерні 
форми, їхні N-оксиди, їхні фармацевтично прийнятні солі або їхні сольвати. 

У деяких варіантах втілення пацієнта можна лікувати інгібітором FGFR, якщо в зразку 
виявляють наявність одного або більше мутантів FGFR, причому інгібітор FGFR являє 
собою BAY1163877 (Bayer), включаючи, якщо це хімічно можливо, будь-які його таутомерні 10 

або стереохімічно ізомерні форми, його N-оксид, його фармацевтично прийнятні солі або 
його сольвати. 

У деяких варіантах втілення пацієнта можна лікувати інгібітором FGFR, якщо в зразку 
виявляють наявність одного або більше мутантів FGFR, причому інгібітор FGFR являє 
собою BAY1179470 (Bayer), включаючи, якщо це хімічно можливо, будь-які його таутомерні 15 

або стереохімічно ізомерні форми, його N-оксид, його фармацевтично прийнятні солі або 
його сольвати. 

У деяких варіантах втілення пацієнта можна лікувати інгібітором FGFR, якщо в зразку 
виявляють наявність одного або більше мутантів FGFR, причому інгібітор FGFR являє 
собою TAS-120 (Taiho), включаючи, якщо це хімічно можливо, будь-які його таутомерні або 20 

стереохімічно ізомерні форми, його N-оксид, його фармацевтично прийнятні солі або його 
сольвати. 

У деяких варіантах втілення пацієнта можна лікувати інгібітором FGFR, якщо в зразку 
виявляють наявність одного або більше мутантів FGFR, причому інгібітор FGFR являє 
собою ARQ087 (ArQule), включаючи, якщо це хімічно можливо, будь-які його таутомерні або 25 

стереохімічно ізомерні форми, його N-оксид, його фармацевтично прийнятні солі або його 
сольвати. 

У деяких варіантах втілення пацієнта можна лікувати інгібітором FGFR, якщо в зразку 
виявляють наявність одного або більше мутантів FGFR, причому інгібітор FGFR являє 
собою ASP5878 (Astellas), включаючи, якщо це хімічно можливо, будь-які його таутомерні 30 

або стереохімічно ізомерні форми, його N-оксид, його фармацевтично прийнятні солі або 
його сольвати. 

У деяких варіантах втілення пацієнта можна лікувати інгібітором FGFR, якщо в зразку 
виявляють наявність одного або більше мутантів FGFR, причому інгібітор FGFR являє 
собою FF284 (Chugai), включаючи, якщо це хімічно можливо, будь-які його таутомерні або 35 

стереохімічно ізомерні форми, його N-оксид, його фармацевтично прийнятні солі або його 
сольвати. 

У деяких варіантах втілення пацієнта можна лікувати інгібітором FGFR, якщо в зразку 
виявляють наявність одного або більше мутантів FGFR, причому інгібітор FGFR являє 
собою FP-1039 (GSK/FivePrime), включаючи, якщо це хімічно можливо, будь-які його 40 

таутомерні або стереохімічно ізомерні форми, його N-оксид, його фармацевтично прийнятні 
солі або його сольвати. 

У деяких варіантах втілення пацієнта можна лікувати інгібітором FGFR, якщо в зразку 
виявляють наявність одного або більше мутантів FGFR, причому інгібітор FGFR являє собою 
Blueprint, включаючи, якщо це хімічно можливо, будь-які його таутомерні або стереохімічно 45 

ізомерні форми, його N-оксид, його фармацевтично прийнятні солі або його сольвати. 
У деяких варіантах втілення пацієнта можна лікувати інгібітором FGFR, якщо в зразку 

виявляють наявність одного або більше мутантів FGFR, причому інгібітор FGFR являє 
собою LY-2874455 (Lilly), включаючи, якщо це хімічно можливо, будь-які його таутомерні або 
стереохімічно ізомерні форми, його N-оксид, його фармацевтично прийнятні солі або його 50 

сольвати. 
У деяких варіантах втілення пацієнта можна лікувати інгібітором FGFR, якщо в зразку 

виявляють наявність одного або більше мутантів FGFR, причому інгібітор FGFR являє 
собою RG-7444 (Roche), включаючи, якщо це хімічно можливо, будь-які його таутомерні або 
стереохімічно ізомерні форми, його N-оксид, його фармацевтично прийнятні солі або його 55 

сольвати. 
Солі можна синтезувати з вихідної сполуки, яка містить основний або кислотний 

фрагмент шляхом загальноприйнятих хімічних методів, описаних у публікації Pharmaceutical 
Salts: Properties, Selection, and Use, P. Heinrich Stahl (Editor), Camille G. Wermuth (Editor), 
ISBN: 3-90639-026-8, Hardcover, 388 pages, August 2002, яка включена в цей документ 60 
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шляхом посилання. Зазвичай такі солі можна отримати шляхом взаємодії форми вільної 
кислоти або основи цих сполук із відповідною основою або кислотою у воді або в органічному 
розчиннику, або в суміші обох; зазвичай використовують такі середовища, як етер, етилацетат, 
етанол, ізопропанол або ацетонітрил. Інгібітори FGFR для використання в розкритих способах 
можуть існувати у вигляді моно- або ди-солей, залежно від pKa кислоти, сіль якої утворюють. 5 

Солі приєднання кислоти можна утворити за допомогою великої кількості кислот, як 
неорганічних, так і органічних. Приклади солей приєднання кислоти включають солі, утворені 
кислотою, що включає, серед іншого, оцтову, 2,2-дихлороцтову, адипінову, альгінову, 
аскорбінову (тобто, L-аскорбінову), L-аспарагінову, бензолсульфонову, бензойну, 4-
ацетамідбензойну, бутанову, (+) камфорну, камфорсульфонову, (+)-(1S)-камфор-10- сульфонову, 10 

капринову, капронову, каприлову, коричну, лимонну, цикламову, додецилсірчану, етан-1,2-
дисульфонову, етансульфонову, 2-гідроксіетансульфонову, мурашину, фумарову, галактарову, 
гентизинову, глюкогептонову, D-глюконову, глюкуронову (тобто D-глюкуронову), глутамінову (тобто 
L-глутамінову), α-оксоглутарову, гліколеву, гіпурову, бромистоводневу, хлористоводневу, 
йодистоводневу, ізетіонову, молочну (тобто (+)-L-молочну, (±)-DL-молочну), лактобіонову, малеїнову, 15 

яблучну, (-)-L-яблучну, малонову, (±)-DL-мигдалеву, метансульфонову, нафталінсульфонову (тобто 
нафталін-2-сульфонову), нафталін-1,5-дисульфонову, 1-гідрокси-2-нафтойну, нікотинову, азотну, 
олеїнову, оротову, щавлеву, пальмітинову, памоєву, фосфорну, пропіонову, L-піроглутамову, 
піровиноградну, саліцилову, 4-аміносаліцилову, себацинову, стеаринову, бурштинову, сірчану, 
танінову, (+)- L-винну, тіоціанову, толуолсульфонову (тобто п-толуолсульфонову), ундециленову і 20 

валеріанову кислоти, а також ацильовані амінокислоти й катіонообмінні смоли. 
Одна конкретна група солей складається з солей, утворених з оцтової, хлористоводневої, 

йодистоводневої, фосфорної, азотної, сірчаної, лимонної, молочної, бурштинової, малеїнової, 
яблучної, ізетіонової, фумарової, бензолсульфонової, толуолсульфонової, метансульфонової 
(мезилат), етансульфонової, нафталінсульфонової, валеріанової, пропанової, бутанової, 25 

малонової, глюкуронової і лактобіонової кислот. Інша група солей приєднання кислоти включає 
солі, утворені з оцтової, адипінової, аскорбінової, аспарагінової, лимонної, DL-молочної, 
фумарової, глюконової, глюкуронової, гіпурової, хлористоводневої, глутамінової, DL-яблучної, 
метансульфонової, себацинової, стеаринової, бурштинової і винної кислот. 

Якщо сполука є аніонною або має функціональну групу, яка може бути аніонною (тобто –30 

COOH може бути –COO-), тоді сіль можна утворити з відповідним катіоном. Приклади 
відповідних неорганічних катіонів включають, серед іншого, іони лужних металів, таких як Na+ і 
K+, катіони лужноземельних металів, таких як Ca2+ і Mg2+, і інші катіони, такі як Al3+. Приклади 

відповідних органічних катіонів включають, серед іншого, іон амонію (тобто NH4+) і заміщені іони 

амонію (тобто, NH3R+, NH2R2
+, NHR3

+, NR4
+). 35 

Приклади деяких відповідних заміщених іонів амонію отримані з етиламіну, діетиламіну, 
дициклогексиламіну, триетиламіну, бутиламіну, етилендіаміну, етаноламіну, діетаноламіну, 
піперазину, бензиламіну, фенілбензиламіну, холіну, меглуміну й трометаміну, а також 

амінокислот, таких як лізин і аргінін. Прикладом поширеного четвертинного іону амонію є 

N(CH3)4
+. 40 

Якщо сполуки містять амінну функціональну групу, вони можуть утворювати четвертинні 
солі амонію, наприклад, шляхом реакції з алкілуючим агентом відповідно до способів, які добре 
відомі фахівцеві в цій галузі. Такі четвертинні сполуки амонію включені у рамки розкритих 
сполук. Сполуки, що містять амінну функціональну групу, можуть також утворювати N-оксиди. 
Посилання в цьому документі на сполуки, що містять амінну функціональну групу, також 45 

включають N-оксид. Якщо сполука містить декілька амінних функціональних груп, один або 
більше ніж один атом азоту може бути окиснений з утворенням N-оксиду. Конкретними 
прикладами N-оксидів є N-оксиди третинного аміну або атом азоту азотовмісного гетероциклу. 
N-оксиди можна утворити обробкою відповідного аміну окиснюючим агентом, таким як перекис 
водню або перкислота (тобто пероксикарбонова кислота), див., наприклад, Advanced Organic 50 

Chemistry, Jerry March, 4th Edition, Wiley Interscience, pages. Більш конкретно, N-оксид можна 
утворити за допомогою процедури, описаної у W. Deady (Syn. Comm. (1977), 7, 509–514), де 
амінну сполуку вводять у реакцію з м-хлорпероксибензойною кислотою (MCPBA), наприклад, в 
інертному розчиннику, такому як дихлорметан. 

У контексті цього документа термін «сольват» означає фізичне зв’язування сполуки з однією 55 

або більше молекулами розчинника. У цьому фізичному зв’язуванні в різному ступені беруть 
участь іонні й ковалентні зв’язки, у тому числі водневі зв’язки. У деяких випадках сольват може 
піддаватися виділенню, наприклад, якщо одна або декілька молекул розчинника включені до 
складу кристалічної ґратки кристалічної твердої речовини. Терміном «сольват» називається як 
сольват, що знаходиться в розчині, так і сольват, що піддається виділенню. Приклади відповідних 60 
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розчинників, які не мають обмежувального характеру, включають розкриті сполуки в комбінації 
з водою, ізопропанолом, етанолом, метанолом, DMSO, етилацетатом, оцтовою кислотою, 
етаноламіном тощо. Сполука може проявляти свої біологічні ефекти, коли знаходиться в 
розчині. 

Сольвати добре відомі у фармацевтичній хімії. Вони можуть бути важливими для способу 5 

приготування речовини (наприклад, для її очищення), зберігання речовини (наприклад, для її 
стабільності) і полегшення оброблення речовини і часто утворюються як частина стадій 
виділення або очищення під час хімічного синтезу. Фахівець у цій галузі може визначити шляхом 
стандартних методик, які використовуються тривалий час, чи утворився гідрат або інший 
сольват за умов виділення або умов очищення, які використовували для отримання цієї сполуки. 10 

Приклади таких методик включають термогравіметричний аналіз (TGA), диференціальну 
скануючу калориметрію (DSC), рентгенокристалографію (тобто рентгенокристалографію 
одиночного кристалу або рентгенодифракційний аналіз порошку) і NMR у твердому стані (SS-
NMR, також відому як NMR з обертанням під магічним кутом або MAS-NMR). Такі методики 
такою самою частиною стандартного аналітичного набору інструментів, як і NMR, ІЧ, ВЕРХ і 15 

МС. Альтернативно фахівець у цій галузі може свідомо утворити сольват з використанням умов 
кристалізації, які включають кількість розчинника, необхідну для утворення конкретного 
сольвату. Відповідно, стандартні способи, описані вище, можна використовувати для 
встановлення того, чи утворився сольват. Також охоплені будь-які комплекси інгібітора FGFR 
(тобто комплекси включення, або клатрати зі сполуками, такі як циклодекстрини, або комплекси 20 

з металами). 
Додатково сполука може мати одну або більше поліморфних (кристалічних) або 

аморфних форм. 
Ці сполуки включають сполуки з одним або більше ізотопними заміщеннями, і посилання на 

конкретний елемент включає в своїх межах усі ізотопи цього елементу. Наприклад, у рамки 25 

посилання на водень включені 1H, 2H (D) і 3H (T). Так само у рамки посилання на вуглець і 
кисень включені, відповідно 12C, 13C і 14C і 16O, а також 18O. Ізотопи можуть бути радіоактивними 
або не радіоактивними. В одному варіанті втілення сполуки не містять радіоактивних ізотопів. 
Такі сполуки є переважними для терапевтичного використання. Однак у іншому варіанті 
втілення сполука може містити один або більше радіоізотопів. Сполуки, що містять такі 30 

радіоізотопи, можна застосовувати для діагностики. 
У деяких варіантах втілення пацієнта лікують інгібітором FGFR, якщо в зразку виявляють 

наявність одного або більше мутантів FGFR, причому інгібітор FGFR являє собою N-(3,5-
диметоксифеніл)-N’-(1-метиленетил)-N-[3-(1-метил-1H-піразол-4-іл)хіноксалін- 6-іл]етан-1,2-
діамін (який у цьому документі називається JNJ-42756493), бо його фармацевтично 35 

прийнятну сіль, або його сольват. 
Способи лікування раку у пацієнта 
У цьому документі розкрито способи лікування раку у пацієнта, які включають: 

оцінювання біологічного зразка, отриманого від пацієнта, на наявність одного або більше 
мутантів FGFR із панелі мутантних генів FGFR; і лікування пацієнта інгібітором FGFR, якщо 40 

у зразку присутній один або більше мутантів FGFR. 
Розкриті способи можна використовувати для лікування різних типів раку, включаючи, 

серед іншого, рак сечового міхура, метастатичний рак сечового міхура, рак яєчників, рак 
голови і шиї, метастатичний рак голови і шиї, рак стравоходу, метастатичний рак 
стравоходу, недрібноклітинну аденокарциному легень, недрібноклітинну плоскоклітинну 45 

карциному легень, рак передміхурової залози, рак легень, рак шлунка, уротеліальну 
карциному, дрібноклітинний рак легень, рак молочної залози, рак ендометрію, 
метастатичний рак ендометрію, холангіокарциному, гепатоцелюлярну карциному, 
гліобластому, гліоми, карциному товстої кишки, саркоми, солідні пухлини плоскоклітинного 
походження й множинну мієлому. 50 

Панель мутантних генів FGFR, яку використовують на стадії оцінювання, частково базується 
на типі раку пацієнта. Наприклад, для пацієнтів із раком сечового міхура відповідна панель 
мутантних генів FGFR може містити FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, 
FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:BICC1, FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7, FGFR3 R248C, FGFR3 S249C, 
FGFR3 G370C або FGFR3 Y373C або будь-яку їхню комбінацію. Відповідно, у деяких варіантах 55 

втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має рак сечового міхура, виявляють наявність 
FGFR3:TACC3 v1, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в 
зразку від пацієнта, що має рак сечового міхура, виявляють наявність FGFR3:TACC3 v3, 
пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що 
має рак сечового міхура, виявляють наявність FGFR3:BAIAP2L1, пацієнта лікують інгібітором 60 
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FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має рак сечового міхура, 
виявляють наявність FGFR2:BICC1, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, 
якщо в зразку від пацієнта, що має рак сечового міхура, виявляють наявність FGFR2:AFF3, пацієнта 
лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має рак 
сечового міхура, виявляють наявність FGFR2:CASP7, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких 5 

варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має рак сечового міхура, виявляють наявність 
FGFR3 R248C, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від 
пацієнта, що має рак сечового міхура, виявляють наявність FGFR3 S249C, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має рак сечового 
міхура, виявляють наявність FGFR3 G370C, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах 10 

втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має рак сечового міхура, виявляють наявність FGFR3 
Y373C, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, 
що має рак сечового міхура, виявляють наявність будь-якої комбінації вищенаведених мутантів 
FGFR, пацієнта лікують інгібітором FGFR. 

Наприклад, для пацієнтів із метастатичним раком сечового міхура відповідна панель 15 

мутантних генів FGFR може містити FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR3:BAIAP2L1, 
FGFR2:BICC1, FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7, FGFR3 R248C, FGFR3 S249C, FGFR3 G370C або 
FGFR3 Y373C або будь-яку їхню комбінацію. Відповідно, у деяких варіантах втілення, якщо в 
зразку від пацієнта, що має метастатичний рак сечового міхура, виявляють наявність 
FGFR3:TACC3 v1, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку 20 

від пацієнта, що має метастатичний рак сечового міхура, виявляють наявність FGFR3:TACC3 v3, 
пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що 
має метастатичний рак сечового міхура, виявляють наявність FGFR3:BAIAP2L1, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має метастатичний 
рак сечового міхура, виявляють наявність FGFR2:BICC1, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У 25 

деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має метастатичний рак сечового 
міхура, виявляють наявність FGFR2:AFF3, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах 
втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має метастатичний рак сечового міхура, виявляють 
наявність FGFR2:CASP7, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в 
зразку від пацієнта, що має метастатичний рак сечового міхура, виявляють наявність FGFR3 30 

R248C, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від 
пацієнта, що має метастатичний рак сечового міхура, виявляють наявність FGFR3 S249C, 
пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що 
має метастатичний рак сечового міхура, виявляють наявність FGFR3 G370C, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має метастатичний 35 

рак сечового міхура, виявляють наявність FGFR3 Y373C, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У 
деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має метастатичний рак сечового 
міхура, виявляють наявність будь-якої комбінації вищенаведених мутантів FGFR, пацієнта 
лікують інгібітором FGFR. 

Наприклад, для пацієнтів із раком яєчників відповідна панель мутантних генів FGFR може 40 

містити FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:BICC1, FGFR2:AFF3, 
FGFR2:CASP7, FGFR3 R248C, FGFR3 S249C, FGFR3 G370C або FGFR3 Y373C або будь-яку їхню 
комбінацію. Відповідно, у деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має рак 
яєчників, виявляють наявність FGFR3:TACC3 v1, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких 
варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має рак яєчників, виявляють наявність 45 

FGFR3:TACC3 v3, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку 
від пацієнта, що має рак яєчників, виявляють наявність FGFR3:BAIAP2L1, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має рак яєчників, 
виявляють наявність FGFR2:BICC1, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах 
втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має рак яєчників, виявляють наявність FGFR2:AFF3, 50 

пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що 
має рак яєчників, виявляють наявність FGFR2:CASP7, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У 
деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має рак яєчників, виявляють наявність 
FGFR3 R248C, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від 
пацієнта, що має рак яєчників, виявляють наявність FGFR3 S249C, пацієнта лікують інгібітором 55 

FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має рак яєчників, виявляють 
наявність FGFR3 G370C, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в 
зразку від пацієнта, що має рак яєчників, виявляють наявність FGFR3 Y373C, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має рак яєчників, 
виявляють наявність будь-якої комбінації вищенаведених мутантів FGFR, пацієнта лікують 60 
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інгібітором FGFR. 
Наприклад, для пацієнтів із раком голови і шиї відповідна панель мутантних генів FGFR 

може містити FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:CASP7, FGFR3 R248C, FGFR3 S249C, FGFR3 
G370C або FGFR3 Y373C або будь-яку їхню комбінацію. Відповідно, у деяких варіантах 
втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має рак голови і шиї, виявляють наявність 5 

FGFR3:BAIAP2L1, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в 
зразку від пацієнта, що має рак голови і шиї, виявляють наявність FGFR2:CASP7, пацієнта 
лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
рак голови і шиї, виявляють наявність FGFR3 R248C, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У 
деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має рак голови і шиї, виявляють 10 

наявність FGFR3 S249C, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, 
якщо в зразку від пацієнта, що має рак голови і шиї, виявляють наявність FGFR3 G370C, 
пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, 
що має рак голови і шиї, виявляють наявність FGFR3 Y373C, пацієнта лікують інгібітором 
FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має рак голови і шиї, 15 

виявляють наявність будь-якої комбінації вищенаведених мутантів FGFR, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. 

Наприклад, для пацієнтів із метастатичним раком голови і шиї відповідна панель 
мутантних генів FGFR може містити FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:CASP7 або FGFR2:OFD1 або 
будь-яку їхню комбінацію. Відповідно, у деяких варіантах втілення, якщо в зразку від 20 

пацієнта, що має метастатичний рак голови і шиї, виявляють наявність FGFR3:BAIAP2L1, 
пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, 
що має метастатичний рак голови і шиї, виявляють наявність FGFR2:CASP7, пацієнта 
лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
метастатичний рак голови і шиї, виявляють наявність FGFR2:OFD1, пацієнта лікують 25 

інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
метастатичний рак голови і шиї, виявляють наявність будь- якої комбінації вищенаведених 
мутантів FGFR, пацієнта лікують інгібітором FGFR. 

Наприклад, для пацієнтів із раком стравоходу відповідна панель мутантних генів FGFR 
може містити FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR2:BICC1, FGFR2:CASP7, FGFR3 30 

R248C, FGFR3 S249C, FGFR3 G370C або FGFR3 Y373C або будь-яку їхню комбінацію. 
Відповідно, у деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має рак стравоходу, 
виявляють наявність FGFR3:TACC3 v1, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких 
варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має рак стравоходу, виявляють наявність 
FGFR3:TACC3 v3, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в 35 

зразку від пацієнта, що має рак стравоходу, виявляють наявність FGFR2:BICC1, пацієнта 
лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
рак стравоходу, виявляють наявність FGFR2:CASP7, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У 
деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має рак стравоходу, виявляють 
наявність FGFR3 R248C, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, 40 

якщо в зразку від пацієнта, що має рак стравоходу, виявляють наявність FGFR3 S249C, 
пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, 
що має рак стравоходу, виявляють наявність FGFR3 G370C, пацієнта лікують інгібітором 
FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має рак стравоходу, 
виявляють наявність FGFR3 Y373C, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах 45 

втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має рак стравоходу, виявляють наявність будь- якої 
комбінації вищенаведених мутантів FGFR, пацієнта лікують інгібітором FGFR. 

Наприклад, для пацієнтів із метастатичним раком стравоходу відповідна панель 
мутантних генів FGFR може містити FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR3:інтрон 
TACC3, FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:BICC1, FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7, FGFR2:CCD6 або 50 

FGFR2:OFD1 або будь-яку їхню комбінацію. Відповідно, у деяких варіантах втілення, якщо в 
зразку від пацієнта, що має метастатичний рак стравоходу, виявляють наявність 
FGFR3:TACC3 v1, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в 
зразку від пацієнта, що має метастатичний рак стравоходу, виявляють наявність 
FGFR3:TACC3 v3, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в 55 

зразку від пацієнта, що має метастатичний рак стравоходу, виявляють наявність 
FGFR3:інтрон TACC3, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо 
в зразку від пацієнта, що має метастатичний рак стравоходу, виявляють наявність 
FGFR3:BAIAP2L1, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в 
зразку від пацієнта, що має метастатичний рак стравоходу, виявляють наявність 60 
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FGFR2:BICC1, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку 
від пацієнта, що має метастатичний рак стравоходу, виявляють наявність FGFR2:AFF3, 
пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що 
має метастатичний рак стравоходу, виявляють наявність FGFR2:CASP7, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 5 

метастатичний рак стравоходу, виявляють наявність FGFR2:CCD6, пацієнта лікують інгібітором 
FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має метастатичний рак 
стравоходу, виявляють наявність FGFR2:OFD1, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких 
варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має метастатичний рак стравоходу, 
виявляють наявність будь-якої комбінації вищенаведених мутантів FGFR, пацієнта лікують 10 

інгібітором FGFR. 
Наприклад, для пацієнтів із недрібноклітинною (NSCL) аденокарциномою легень відповідна 

панель мутантних генів FGFR може містити FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR3:TACC3 
інтрон, FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7, FGFR3 R248C, FGFR3 S249C, FGFR3 
G370C або FGFR3 Y373C або будь-яку їхню комбінацію. Відповідно, у деяких варіантах втілення, 15 

якщо в зразку від пацієнта, що має аденокарциному NSCL, виявляють наявність FGFR3:TACC3 
v1, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, 
що має аденокарциному NSCL, виявляють наявність FGFR3:TACC3 v3, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
аденокарциному NSCL, виявляють наявність FGFR3:інтрон TACC3, пацієнта лікують інгібітором 20 

FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має аденокарциному NSCL, 
виявляють наявність FGFR3:BAIAP2L1, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах 
втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має аденокарциному NSCL, виявляють наявність 
FGFR2:AFF3, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від 
пацієнта, що має аденокарциному NSCL, виявляють наявність FGFR2:CASP7, пацієнта лікують 25 

інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
аденокарциному NSCL, виявляють наявність FGFR3 R248C, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У 
деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має аденокарциному NSCL, виявляють 
наявність FGFR3 S249C, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в 
зразку від пацієнта, що має аденокарциному NSCL, виявляють наявність FGFR3 G370C, пацієнта 30 

лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
аденокарциному NSCL, виявляють наявність FGFR3 Y373C, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У 
деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має аденокарциному NSCL, виявляють 
наявність будь-якої комбінації вищенаведених мутантів FGFR, пацієнта лікують інгібітором FGFR. 

Наприклад, для пацієнтів із недрібноклітинною (NSCL) плоскоклітинною карциномою легень 35 

відповідна панель мутантних генів FGFR може містити FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, 
FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:BICC1, FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7, FGFR2:CCDC6, FGFR3 R248C, 
FGFR3 S249C, FGFR3 G370C або FGFR3 Y373C або будь-яку їхню комбінацію. Відповідно, у 
деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має плоскоклітинну карциному NSCL, 
виявляють наявність FGFR3:TACC3 v1, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах 40 

втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має плоскоклітинну карциному NSCL, виявляють 
наявність FGFR3:TACC3 v3, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, 
якщо в зразку від пацієнта, що має плоскоклітинну карциному NSCL, виявляють наявність 
FGFR3:BAIAP2L1, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в 
зразку від пацієнта, що має плоскоклітинну карциному NSCL, виявляють наявність 45 

FGFR2:BICC1, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку 
від пацієнта, що має плоскоклітинну карциному NSCL, виявляють наявність FGFR2:AFF3, 
пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що 
має плоскоклітинну карциному NSCL, виявляють наявність FGFR2:CASP7, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 50 

плоскоклітинну карциному NSCL, виявляють наявність FGFR2:CCDC6, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
плоскоклітинну карциному NSCL, виявляють наявність FGFR3 R248C, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
плоскоклітинну карциному NSCL, виявляють наявність FGFR3 S249C, пацієнта лікують 55 

інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
плоскоклітинну карциному NSCL, виявляють наявність FGFR3 G370C, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
плоскоклітинну карциному NSCL, виявляють наявність FGFR3 Y373C, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 60 
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плоскоклітинну карциному NSCL, виявляють наявність будь-якої комбінації вищенаведених 
мутантів FGFR, пацієнта лікують інгібітором FGFR. 

Наприклад, для пацієнтів із метастатичним раком ендометрію відповідна панель 
мутантних генів FGFR може містити FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR3:інтрон 
TACC3, FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:CASP7, FGFR2:CCDC6 або FGFR2:OFD1 або будь-яку 5 

їхню комбінацію. Відповідно, у деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
метастатичний рак ендометрію, виявляють наявність FGFR3:TACC3 v1, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
метастатичний рак ендометрію, виявляють наявність FGFR3:TACC3 v3, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 10 

метастатичний рак ендометрію, виявляють наявність FGFR3: інтрон TACC3, пацієнта 
лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
метастатичний рак ендометрію, виявляють наявність FGFR3:BAIAP2L1, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
метастатичний рак ендометрію, виявляють наявність FGFR2:CASP7, пацієнта лікують 15 

інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
метастатичний рак ендометрію, виявляють наявність FGFR2:CCDC6, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
метастатичний рак ендометрію, виявляють наявність FGFR2:OFD1, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 20 

метастатичний рак ендометрію, виявляють наявність будь- якої комбінації вищенаведених 
мутантів FGFR, пацієнта лікують інгібітором FGFR. 

Наприклад, для пацієнтів із раком молочної залози відповідна панель мутантних генів 
FGFR може містити FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR3: інтрон TACC3, 
FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:BICC1, FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7, FGFR2:CCD6 або 25 

FGFR2:OFD1 або будь-яку їхню комбінацію. Відповідно, у деяких варіантах втілення, якщо в 
зразку від пацієнта, що має рак молочної залози, виявляють наявність FGFR3:TACC3 v1, 
пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, 
що має рак молочної залози, виявляють наявність FGFR3:TACC3 v3, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має рак 30 

молочної залози, виявляють наявність FGFR3: інтрон TACC3, пацієнта лікують інгібітором 
FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має рак молочної 
залози, виявляють наявність FGFR3:BAIAP2L1, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких 
варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має рак молочної залози, виявляють 
наявність FGFR2:BICC1, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, 35 

якщо в зразку від пацієнта, що має рак молочної залози, виявляють наявність 
FGFR2:AFF3, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в 
зразку від пацієнта, що має рак молочної залози, виявляють наявність FGFR2:CASP7, 
пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, 
що має рак молочної залози, виявляють наявність FGFR2:CCD6, пацієнта лікують 40 

інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має рак 
молочної залози, виявляють наявність FGFR2:OFD1, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У 
деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має рак молочної залози, 
виявляють наявність будь-якої комбінації вищенаведених мутантів FGFR, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. Наприклад, для пацієнтів із гепатоцелюлярною карциномою відповідна 45 

панель мутантних генів FGFR може містити FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR3: 
інтрон TACC3, FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:BICC1, FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7, 
FGFR2:CCDC6, FGFR2:OFD1, FGFR3 R248C, FGFR3 S249C, FGFR3 G370C або FGFR3 
Y373C або будь-яку їхню комбінацію. Відповідно, у деяких варіантах втілення, якщо в зразку 
від пацієнта, що має гепатоцелюлярну карциному, виявляють наявність FGFR3:TACC3 v1, 50 

пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, 
що має гепатоцелюлярну карциному, виявляють наявність FGFR3:TACC3 v3, пацієнта 
лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
гепатоцелюлярну карциному, виявляють наявність FGFR3: інтрон TACC3, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 55 

гепатоцелюлярну карциному, виявляють наявність FGFR3:BAIAP2L1, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
гепатоцелюлярну карциному, виявляють наявність FGFR2:BICC1, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
гепатоцелюлярну карциному, виявляють наявність FGFR2:AFF3, пацієнта лікують 60 
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інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
гепатоцелюлярну карциному, виявляють наявність FGFR2:CASP7, пацієнта лікують інгібітором 
FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має гепатоцелюлярну 
карциному, виявляють наявність FGFR2:CCDC6, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких 
варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має гепатоцелюлярну карциному, виявляють 5 

наявність FGFR2:OFD1, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в 
зразку від пацієнта, що має гепатоцелюлярну карциному, виявляють наявність FGFR3 R248C, 
пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що 
має гепатоцелюлярну карциному, виявляють наявність FGFR3 S249C, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 10 

гепатоцелюлярну карциному, виявляють наявність FGFR3 G370C, пацієнта лікують інгібітором 
FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має гепатоцелюлярну 
карциному, виявляють наявність FGFR3 Y373C, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких 
варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має гепатоцелюлярну карциному, виявляють 
наявність будь-якої комбінації вищенаведених мутантів FGFR, пацієнта лікують інгібітором 15 

FGFR. 
У деяких варіантах втілення стадія оцінювання включає: виділення РНК із біологічного 

зразка; синтез із виділеної РНК кДНК; преампліфікацію кДНК; і ампліфікацію преампліфікованої 
кДНК з парою праймерів, які зв’язуються з одним або більше мутантів FGFR із панелі мутантних 
генів FGFR і ампліфікують їх. 20 

Виділення РНК з біологічного зразка можна виконати за допомогою ряду процедур, відомих 
фахівцеві в цій галузі. В одному варіанті втілення РНК можна виділити з біологічного зразка з 
використанням набору AllPrep DNA/RNA FFPE від компанії Qiagen (№ продукту 80234). 

Синтез кДНК із виділеної РНК можна виконати за допомогою ряду процедур, відомих 
фахівцеві в цій галузі. В одному варіанті втілення кДНК можна синтезувати з виділеної РНК з 25 

використанням набору High Capacity cDNA Reverse Transcriptase з інгібітором РНКази від 
компанії ABI (№ продукту 4374966). 

Преампліфікацію кДНК можна виконати за допомогою ряду процедур, відомих фахівцеві в цій 
галузі. Процедури ампліфікації добре відомі в цій галузі. В одному варіанті втілення кДНК можна 
преампліфікувати з використанням мастер-міксу TaqMan® PreAmp Master Mix (компанія Life 30 

Technologies/Applied Biosystems®, № продукту 4391128). 
У деяких варіантах втілення стадія ампліфікації може включати виконання ПЛР у реальному часі 

(кРЧ-ПЛР). Приклади процедур кРЧ-ПЛР обговорюються в розділі «Приклади» цього документа. У 
деяких аспектах кРЧ-ПЛР може являти собою аналіз ПЛР у реальному часі Taqman®. Процедури 
кРЧ-ПЛР можуть включати використання зондів для підвищення специфічності аналізу. Відповідні 35 

зонди для використання у кРЧ-ПЛР включають будь-який із зондів, розкритих у цьому документі, 
наприклад, зонди, розкриті у таблиці 15. У деяких варіантах втілення, наприклад, ПЛР у реальному 
часі можна виконувати з одним або більше зондів, що містять SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO:44, SEQ 
ID NO: 45, SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 47, SEQ ID NO: 48, SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 50, SEQ ID 
NO: 51, SEQ ID NO: 52, SEQ ID NO: 53, SEQ ID NO: 54 і/або SEQ ID NO: 55. В інших варіантах 40 

втілення ПЛР у реальному часі можна виконувати з одним або більше зондів, що складаються по 
суті з SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO:44, SEQ ID NO: 45, SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 47, SEQ ID NO: 48, 
SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 50, SEQ ID NO: 51, SEQ ID NO: 52, SEQ ID NO: 53, SEQ ID NO: 54 
і/або SEQ ID NO: 55. В інших варіантах втілення ПЛР у реальному часі можна виконувати з одним 
або більше зондів, що складаються з SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO:44, SEQ ID NO: 45, SEQ ID NO: 46, 45 

SEQ ID NO: 47, SEQ ID NO: 48, SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 50, SEQ ID NO: 51, SEQ ID NO: 52, SEQ 
ID NO: 53, SEQ ID NO: 54 і/або SEQ ID NO: 55. В інших варіантах втілення ПЛР у реальному часі 
можна виконувати з одним або більше зондів, що мають SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO:44, SEQ ID NO: 
45, SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 47, SEQ ID NO: 48, SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 50, SEQ ID NO: 51, 
SEQ ID NO: 52, SEQ ID NO: 53, SEQ ID NO: 54 і/або SEQ ID NO: 55. 50 

ПЛР у реальному часі можна виконувати з використанням одного або більше 3’- блокувальних 
олігонуклеотидів. Приклади процедур кРЧ-ПЛР з використанням 3’- блокувальних олігонуклеотидів 
розкриті в розділі «Приклади» цього документа. Відповідні 3’-блокувальні олігонуклеотиди 
включають, наприклад, олігонуклеотиди, розкриті у таблиці У деяких варіантах втілення кРЧ-ПЛР 
можна виконувати з одним або більше 3’- блокувальних олігонуклеотидів, що містять SEQ ID NO: 55 

39, SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 41 і/або SEQ ID NO: 42. У деяких варіантах втілення кРЧ-ПЛР 
можна виконувати з одним або більше 3’-блокувальних олігонуклеотидів, що складаються по суті з 
SEQ ID NO: 39, SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 41 і/або SEQ ID NO: 42. У деяких варіантах втілення 
кРЧ-ПЛР можна виконувати з одним або більше 3’-блокувальних олігонуклеотидів, що складаються 
з SEQ ID NO: 39, SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 41 і/або SEQ ID NO: 42. У деяких варіантах втілення 60 
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кРЧ-ПЛР можна виконувати з одним або більше 3’-блокувальних олігонуклеотидів, що мають 
SEQ ID NO: 39, SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 41 і/або SEQ ID NO: 42. 

Відповідні пари праймерів для використання на стадії ампліфікації включають пари 
праймерів, розкриті в таблиці 3. Наприклад, у деяких варіантах втілення мутант FGFR і пара 
праймерів можуть являти собою FGFR3:TACC3 v1 і праймери, що мають амінокислотні 5 

послідовності SEQ ID NO:5 і SEQ ID NO:6. У деяких варіантах втілення мутант FGFR і пара 
праймерів можуть являти собою FGFR3:TACC3 v3 і праймери, що мають амінокислотні 
послідовності SEQ ID NO:7 і SEQ ID NO:8. У деяких варіантах втілення мутант FGFR і пара 
праймерів можуть являти собою FGFR3: інтрон TACC3 і праймери, що мають амінокислотні 
послідовності SEQ ID NO:9 і SEQ ID NO:10. У деяких варіантах втілення мутант FGFR і пара 10 

праймерів можуть являти собою FGFR3: BAIAP2L1 і праймери, що мають амінокислотні 
послідовності SEQ ID NO:11 і SEQ ID NO:12. У деяких варіантах втілення мутант FGFR і пара 
праймерів можуть являти собою FGFR2:BICC1 і праймери, що мають амінокислотні 
послідовності SEQ ID NO:13 і SEQ ID NO:14. У деяких варіантах втілення мутант FGFR і пара 
праймерів можуть являти собою FGFR2:AFF3 і праймери, що мають амінокислотні 15 

послідовності SEQ ID NO:15 і SEQ ID NO:16. У деяких варіантах втілення мутант FGFR і пара 
праймерів можуть являти собою FGFR2:CASP7 і праймери, що мають амінокислотні 
послідовності SEQ ID NO:17 і SEQ ID NO:18. У деяких варіантах втілення мутант FGFR і пара 
праймерів можуть являти собою FGFR2:CCDC6 і праймери, що мають амінокислотні 
послідовності SEQ ID NO:19 і SEQ ID NO:20. У деяких варіантах втілення мутант FGFR і пара 20 

праймерів можуть являти собою FGFR2:OFD1 і праймери, що мають амінокислотні 
послідовності SEQ ID NO:21 і SEQ ID NO:22. У деяких варіантах втілення мутант FGFR і пара 
праймерів можуть являти собою R248C і праймери, що мають амінокислотні послідовності 
SEQ ID NO:23 і SEQ ID NO:24 або SEQ ID NO:31 і SEQ ID NO:32. У деяких варіантах втілення 
мутант FGFR і пара праймерів можуть являти собою S249C і праймери, що мають 25 

амінокислотні послідовності SEQ ID NO:25 і SEQ ID NO:26 або SEQ ID NO:33 і SEQ ID NO:34. 
У деяких варіантах втілення мутант FGFR і пара праймерів можуть являти собою G370C і 
праймери, що мають амінокислотні послідовності SEQ ID NO:27 і SEQ ID NO:28 або SEQ ID 
NO:35 і SEQ ID NO:36. У деяких варіантах втілення мутант FGFR і пара праймерів можуть 
являти собою Y373C і праймери, що мають амінокислотні послідовності SEQ ID NO:29 і SEQ 30 

ID NO:30 або SEQ ID NO:37 і SEQ ID NO:38. У деяких варіантах втілення мутант FGFR і пара 
праймерів можуть являти собою будь-яку комбінацію розкритих вище мутантів FGFR і 
відповідних пар праймерів. 

У деяких варіантах втілення стадію ампліфікації можна виконувати з використанням: 
a. пари праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:5 і SEQ ID NO:6, і зонда, що має 35 

послідовність SEQ ID NO:43; 
b. пари праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:7 і SEQ ID NO:8, і зонда, що має 

послідовність SEQ ID NO:44; 
c. пари праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:9 і SEQ ID NO:10, і зонда, що має 

послідовність SEQ ID NO:46; 40 

d. пари праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:11 і SEQ ID NO:12, і зонда, що 
має послідовність SEQ ID NO:47; 

e. пари праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:13 і SEQ ID NO:14, і зонда, що 
має послідовність SEQ ID NO:45; 

f. пари праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:15 і SEQ ID NO:16, і зонда, що має 45 

послідовність SEQ ID NO:48; 
g. пари праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:17 і SEQ ID NO:18, і зонда, що 

має послідовність SEQ ID NO:49; 
h. пари праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:19 і SEQ ID NO:20, і зонда, що 

має послідовність SEQ ID NO:50; 50 

i. пари праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:21 і SEQ ID NO:22, і зонда, що має 
послідовність SEQ ID NO:51; 

j. пари праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:23 і SEQ ID NO:24, і зонда, що має 
послідовність SEQ ID NO:52; 

k. пари праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:25 і SEQ ID NO:26, і зонда, що 55 

має послідовність SEQ ID NO:53; 
l. пари праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:27 і SEQ ID NO:28, і зонда, що має 

послідовність SEQ ID NO:54; 
m. пари праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:29 і SEQ ID NO:30, і зонда, що 

має послідовність SEQ ID NO:55; 60 
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n. пари праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:31 і SEQ ID NO:32, зонда, що має 
послідовність SEQ ID NO:52, і 3’-блокувального олігонуклеотиду, що має послідовність SEQ ID 
NO:39; 

o. пари праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:33 і SEQ ID NO:34, зонда, що має 
послідовність SEQ ID NO:53, і 3’-блокувального олігонуклеотиду, що має послідовність SEQ ID 5 

NO:40; 
p. пари праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:35 і SEQ ID NO:36, зонда, що має 

послідовність SEQ ID NO:54, і 3’-блокувального олігонуклеотиду, що має послідовність SEQ ID 
NO:41; 

q. пари праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:37 і SEQ ID NO:38, зонда, що має 10 

послідовність SEQ ID NO:55, і 3’-блокувального олігонуклеотиду, що має послідовність SEQ ID 
NO:42; або 

r. будь-яку їхню комбінацію. 
Розкриті способи включають лікування пацієнта, якщо у зразку наявний один або більше 

мутантів FGFR. Наявність одного або більше мутантів FGFR у зразку можна визначити, наприклад, 15 

секвенуванням ампліфікованої кДНК. 
Відповідні інгібітори FGFR для використання у способах лікування включають ті, що були 

описані в цьому документі вище. 
Також розкрито інгібітори FGFR для використання в лікуванні раку у пацієнта, де пацієнт 

ідентифікований як такий, що відповідає на лікування інгібітором FGFR, шляхом оцінювання 20 

біологічного зразка, отриманого від пацієнта, на наявність одного або більше мутантів FGFR з 
панелі мутантних генів FGFR, причому в зразку виявлено наявність одного або більше мутантів 
FGFR. 

Додатково розкриті інгібітори FGFR для використання в лікуванні раку у пацієнта, де пацієнт 
ідентифікований як такий, що відповідає на лікування інгібітором FGFR шляхом оцінювання 25 

біологічного зразка, отриманого від пацієнта, на наявність одного або більше мутантів FGFR з 
панелі мутантних генів FGFR, де один або більше мутантів FGFR являють собою злитий ген 
FGFR або SNP FGFR, причому в зразку виявлена наявність одного або більше мутантів FGFR, і 
причому вказане оцінювання включає ампліфікацію кДНК з парою праймерів, які зв’язуються з 
одним або більше мутантів FGFR з панелі мутантних генів FGFR і ампліфікують їх. 30 

Додатково розкриті інгібітори FGFR для використання в лікуванні раку у пацієнта, де пацієнт 
ідентифікований як такий, що відповідає на лікування інгібітором FGFR шляхом оцінювання 
біологічного зразка, отриманого від пацієнта, на наявність одного або більше мутантів FGFR з 
панелі мутантних генів FGFR, де мутант FGFR являє собою злитий ген FGFR або SNP FGFR, 
причому в зразку виявлена наявність одного або більше мутантів FGFR, і причому вказане 35 

оцінювання включає ампліфікацію преампліфікованої кДНК з парою праймерів, які зв’язуються з 
одним або більше мутантів FGFR з панелі мутантних генів FGFR і ампліфікують їх. 

Способи ідентифікації пацієнта з раковим захворюванням, який піддається лікуванню інгібітором 
рецептора фактора росту фібробластів (FGFR) 

У цьому документі розкрито способи ідентифікації пацієнта з раковим захворюванням, який 40 

піддається лікуванню інгібітором рецептора фактора росту фібробластів (FGFR), які включають: 
оцінювання біологічного зразка, отриманого від пацієнта, на наявність мутанта FGFR із панелі 
мутантних генів FGFR, де мутант FGFR являє собою злитий ген FGFR або однонуклеотидний 
поліморфізм FGFR, причому вказане оцінювання включає ампліфікацію кДНК із парою праймерів, 
які зв’язуються з одним або більше мутантів FGFR із панелі мутантних генів FGFR і ампліфікують 45 

їх, і визначення наявності одного або більше мутантів FGFR з панелі генів у зразку, причому 
наявність одного або більше мутантів FGFR вказує, що пацієнт піддається лікуванню інгібітором 
FGFR. 

Також пропонуються способи ідентифікації пацієнта з раковим захворюванням, який 
відповідає на лікування інгібітором рецептора фактора росту фібробластів (FGFR), які 50 

включають: оцінювання біологічного зразка, отриманого від пацієнта, на наявність мутанта 
FGFR із панелі мутантних генів FGFR, де мутант FGFR являє собою злитий ген FGFR або 
однонуклеотидний поліморфізм FGFR, причому вказане оцінювання включає ампліфікацію 
кДНК із парою праймерів, які зв’язуються з одним або більше мутантів FGFR із панелі 
мутантних генів FGFR і ампліфікують їх, і визначення наявності одного або більше мутантів 55 

FGFR з панелі генів у зразку, причому наявність одного або більше мутантів FGFR вказує, що 
пацієнт відповідає на лікування інгібітором FGFR. 

Додатково пропонуються способи ідентифікації пацієнта з раковим захворюванням, який 
відповідає на лікування інгібітором рецептора фактора росту фібробластів (FGFR), які включають: 
оцінювання біологічного зразка, отриманого від пацієнта, на наявність одного або більше мутантів 60 
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FGFR з панелі мутантних генів FGFR, де мутант FGFR являє собою злитий ген FGFR або 
однонуклеотидний поліморфізм, причому наявність одного або більше мутантів FGFR вказує, 
що пацієнт відповідає на лікування інгібітором FGFR. 

У деяких варіантах втілення оцінювання може включати ампліфікацію кДНК з парою 
праймерів, які зв’язуються з одним або більше мутантів FGFR із панелі мутантних генів 5 

FGFR і ампліфікують їх. У деяких варіантах втілення кДНК може являти собою 
преампліфіковану кДНК. 

У деяких варіантах втілення стадія оцінювання включає: виділення РНК із біологічного 
зразка і синтез кДНК із виділеної РНК. У деяких аспектах стадію оцінювання можна 
виконувати на преампліфікованій кДНК. Таким чином, стадія оцінювання може додатково 10 

включати преампліфікацію кДНК, яку виконують перед вказаною стадією ампліфікації. 
Виділення РНК з біологічного зразка можна виконати за допомогою ряду процедур, відомих 
фахівцеві в цій галузі. В одному варіанті втілення РНК можна виділити з біологічного зразка 
з використанням набору AllPrep DNA/RNA FFPE від компанії Qiagen (наприклад, № продукту 
80234). Синтез кДНК із виділеної РНК можна виконати за допомогою ряду процедур, відомих 15 

фахівцеві в цій галузі. В одному варіанті втілення кДНК можна синтезувати з виділеної РНК з 
використанням набору High Capacity cDNA Reverse Transcriptase з інгібітором РНКази від 
компанії ABI (наприклад, № продукту 4374966). Преампліфікацію кДНК можна виконати за 
допомогою ряду процедур, відомих фахівцеві в цій галузі. Процедури ампліфікації добре 
відомі в цій галузі. В одному варіанті втілення кДНК можна преампліфікувати з 20 

використанням мастер-міксу TaqMan® PreAmp Master Mix (компанія Life Technologies/Applied 
Biosystems®, № продукту 4391128). 

Розкриті способи можна використовувати для ідентифікації пацієнта, що має ряд різних 
типів раку, який піддається лікуванню інгібітором рецептора фактора росту фібробластів 
(FGFR), включаючи, серед іншого, рак сечового міхура, мета- статичний рак сечового 25 

міхура, рак яєчників, рак голови і шиї, рак стравоходу, недрібноклітинну аденокарциному 
легень, недрібноклітинну плоскоклітинну карциному легень, рак передміхурової залози, рак 
легень, рак шлунка, уротеліальну карциному, дрібноклітинний рак легень, рак молочної 
залози, рак ендометрію, холангіокарциному, гепатоцелюлярну карциному, гліобластому, 
гліоми, карциному товстої кишки, саркоми, солідні пухлини плоскоклітинного походження й 30 

множинну мієлому. 
Панель мутантних генів FGFR, яку використовують на стадії оцінюванн я, частково 

базується на типі раку пацієнта. Наприклад, для пацієнтів із раком сечового міхура 
відповідна панель мутантних генів FGFR може містити FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, 
FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:BICC1, FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7, FGFR3 R248C, FGFR3 35 

S249C, FGFR3 G370C або FGFR3 Y373C або будь-яку їхню комбінацію. Відповідно, у деяких 
варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення наявності FGFR3:TACC3 v1 у 
біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має рак сечового міхура. У деяких 
варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення наявності FGFR3:TACC3 v3 у 
біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має рак сечового міхура. У деяких 40 

варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення наявності FGFR3:BAIAP2L1 у 
біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має рак сечового міхура. У деяких 
варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення наявності FGFR2:BICC1 у 
біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має рак сечового міхура. У деяких 
варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення наявності FGFR2:AFF3 у 45 

біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має рак сечового міхура. У деяких 
варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення наявності FGFR2:CASP7 у 
біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має рак сечового міхура. У деяких 
варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення наявності FGFR3 R248C у 
біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має рак сечового міхура. У деяких 50 

варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення наявності FGFR3 S249C у 
біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має рак сечового міхура. У деяких 
варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення наявності FGFR3 G370C у 
біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має рак сечового міхура. У деяких 
варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення наявності FGFR3 Y373C у 55 

біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має рак сечового міхура. У деяких 
варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення наявності будь-якої комбінації 
вищенаведених мутантів FGFR у біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має рак 
сечового міхура. 

Наприклад, для пацієнтів із метастатичним раком сечового міхура відповідна панель 60 
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мутантних генів FGFR може містити FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR3:BAIAP2L1, 
FGFR2:BICC1, FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7, FGFR3 R248C, FGFR3 S249C, FGFR3 G370C або 
FGFR3 Y373C або будь-яку їхню комбінацію. Відповідно, у деяких варіантах втілення стадія 
оцінювання включає визначення наявності FGFR3:TACC3 v1 у біологічному зразку, отриманому від 
пацієнта, що має метастатичний рак сечового міхура. У деяких варіантах втілення стадія 5 

оцінювання включає визначення наявності FGFR3:TACC3 v3 у біологічному зразку, отриманому від 
пацієнта, що має метастатичний рак сечового міхура. У деяких варіантах втілення стадія 
оцінювання включає визначення наявності FGFR3:BAIAP2L1 у біологічному зразку, отриманому від 
пацієнта, що має метастатичний рак сечового міхура. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання 
включає визначення наявності FGFR2:BICC1 у біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що 10 

має метастатичний рак сечового міхура. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання включає 
визначення наявності FGFR2:AFF3 у біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має 
метастатичний рак сечового міхура. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання включає 
визначення наявності FGFR2:CASP7 у біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має 
метастатичний рак сечового міхура. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання включає 15 

визначення наявності FGFR3 R248C у біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має 
метастатичний рак сечового міхура. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання включає 
визначення наявності FGFR3 S249C у біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має 
метастатичний рак сечового міхура. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання включає 
визначення наявності FGFR3 G370C у біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має 20 

метастатичний рак сечового міхура. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання включає 
визначення наявності FGFR3 Y373C у біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має 
метастатичний рак сечового міхура. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання включає 
визначення наявності будь-якої комбінації вищенаведених мутантів FGFR у біологічному зразку, 
отриманому від пацієнта, що має метастатичний рак сечового міхура. 25 

Наприклад, для пацієнтів із раком яєчників відповідна панель мутантних генів FGFR може 
містити FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:BICC1, FGFR2:AFF3, 
FGFR2:CASP7, FGFR3 R248C, FGFR3 S249C, FGFR3 G370C або FGFR3 Y373C або будь-яку 
їхню комбінацію. Відповідно, у деяких варіантах втілення стадія оцінювання включає 
визначення наявності FGFR3:TACC3 v1 у біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має 30 

рак яєчників. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення наявності 
FGFR3:TACC3 v3 у біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має рак яєчників. У деяких 
варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення наявності FGFR3:BAIAP2L1 у 
біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має рак яєчників. У деяких варіантах втілення 
стадія оцінювання включає визначення наявності FGFR2:BICC1 у біологічному зразку, 35 

отриманому від пацієнта, що має рак яєчників. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання 
включає визначення наявності FGFR2:AFF3 у біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що 
має рак яєчників. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення наявності 
FGFR2:CASP7 у біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має рак яєчників. У деяких 
варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення наявності FGFR3 R248C у 40 

біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має рак яєчників. У деяких варіантах втілення 
стадія оцінювання включає визначення наявності FGFR3 S249C у біологічному зразку, 
отриманому від пацієнта, що має рак яєчників. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання 
включає визначення наявності FGFR3 G370C у біологічному зразку, отриманому від пацієнта, 
що має рак яєчників. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення 45 

наявності FGFR3 Y373C у біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має рак яєчників. У 
деяких варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення наявності будь-якої 
комбінації вищенаведених мутантів FGFR у біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що 
має рак яєчників. 

Наприклад, для пацієнтів із раком голови і шиї відповідна панель мутантних генів FGFR може 50 

містити FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:CASP7, FGFR3 R248C, FGFR3 S249C, FGFR3 G370C або 
FGFR3 Y373C або будь-яку їхню комбінацію. Відповідно, у деяких варіантах втілення стадія 
оцінювання включає визначення наявності FGFR3:BAIAP2L1 у біологічному зразку, отриманому 
від пацієнта, що має рак голови і шиї. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання включає 
визначення наявності FGFR2:CASP7 у біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має рак 55 

голови і шиї. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення наявності FGFR3 
R248C у біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має рак голови і шиї. У деяких 
варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення наявності FGFR3 S249C у біологічному 
зразку, отриманому від пацієнта, що має рак голови і шиї. У деяких варіантах втілення стадія 
оцінювання включає визначення наявності FGFR3 G370C у біологічному зразку, отриманому від 60 
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пацієнта, що має рак голови і шиї. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання включає 
визначення наявності FGFR3 Y373C у біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має 
рак голови і шиї. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення 
наявності будь-якої комбінації вищенаведених мутантів FGFR у біологічному зразку, 
отриманому від пацієнта, що має рак голови і шиї. 5 

Наприклад, для пацієнтів із метастатичним раком голови і шиї відповідна панель 
мутантних генів FGFR може містити FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:CASP7 або FGFR2:OFD1 або 
будь-яку їхню комбінацію. Відповідно, у деяких варіантах втілення, якщо в зразку від 
пацієнта, що має метастатичний рак голови і шиї, виявляють наявність FGFR3:BAIAP2L1, 
пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, 10 

що має метастатичний рак голови і шиї, виявляють наявність FGFR2:CASP7, пацієнта 
лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
метастатичний рак голови і шиї, виявляють наявність FGFR2:OFD1, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
метастатичний рак голови і шиї, виявляють наявність будь- якої комбінації вищенаведених 15 

мутантів FGFR, пацієнта лікують інгібітором FGFR. 
Наприклад, для пацієнтів із раком стравоходу відповідна панель мутантних генів FGFR 

може містити FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR2:BICC1, FGFR2:CASP7, FGFR3 
R248C, FGFR3 S249C, FGFR3 G370C або FGFR3 Y373C або будь-яку їхню комбінацію. 
Відповідно, у деяких варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення наявності 20 

FGFR3:TACC3 v1 у біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має рак стравоходу. У 
деяких варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення наявності FGFR3:TACC3 
v3 у біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має рак стравоходу. У деяких 
варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення наявності FGFR2:BICC1 у 
біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має рак стравоходу. У деяких варіантах 25 

втілення стадія оцінювання включає визначення наявності FGFR2:CASP7 у біологічному 
зразку, отриманому від пацієнта, що має рак стравоходу. У деяких варіантах втілення стадія 
оцінювання включає визначення наявності FGFR3 R248C у біологічному зразку, отриманому 
від пацієнта, що має рак стравоходу. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання 
включає визначення наявності FGFR3 S249C у біологічному зразку, отриманому від 30 

пацієнта, що має рак стравоходу. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання включає 
визначення наявності FGFR3 G370C у біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має 
рак стравоходу. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення 
наявності FGFR3 Y373C у біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має рак 
стравоходу. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення наявності 35 

будь-якої комбінації вищенаведених мутантів FGFR у біологічному зразку, отриманому від 
пацієнта, що має рак стравоходу. 

Наприклад, для пацієнтів із метастатичним раком стравоходу відповідна панель 
мутантних генів FGFR може містити FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR3:інтрон 
TACC3, FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:BICC1, FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7, FGFR2:CCD6 або 40 

FGFR2:OFD1 або будь-яку їхню комбінацію. Відповідно, у деяких варіантах втілення, якщо в 
зразку від пацієнта, що має метастатичний рак стравоходу, виявляють наявність 
FGFR3:TACC3 v1, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в 
зразку від пацієнта, що має метастатичний рак стравоходу, виявляють наявність 
FGFR3:TACC3 v3, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в 45 

зразку від пацієнта, що має метастатичний рак стравоходу, виявляють наявність 
FGFR3:інтрон TACC3, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо 
в зразку від пацієнта, що має метастатичний рак стравоходу, виявляють наявність 
FGFR3:BAIAP2L1, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в 
зразку від пацієнта, що має метастатичний рак стравоходу, виявляють наявність 50 

FGFR2:BICC1, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в 
зразку від пацієнта, що має метастатичний рак стравоходу, виявляють наявність 
FGFR2:AFF3, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку 
від пацієнта, що має метастатичний рак стравоходу, виявляють наявність FGFR2:CASP7, 
пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, 55 

що має метастатичний рак стравоходу, виявляють наявність FGFR2:CCD6, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
метастатичний рак стравоходу, виявляють наявність FGFR2:OFD1, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
метастатичний рак стравоходу, виявляють наявність будь-якої комбінації вищенаведених 60 
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мутантів FGFR, пацієнта лікують інгібітором FGFR. 
Наприклад, для пацієнтів із недрібноклітинною (NSCL) аденокарциномою легень відповідна 

панель мутантних генів FGFR може містити FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR3:TACC3 
інтрон, FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7, FGFR3 R248C, FGFR3 S249C, FGFR3 
G370C або FGFR3 Y373C або будь-яку їхню комбінацію. Відповідно, у деяких варіантах втілення 5 

стадія оцінювання включає визначення наявності FGFR3:TACC3 v1 у біологічному зразку, 
отриманому від пацієнта, що має аденокарциному NSCL. У деяких варіантах втілення стадія 
оцінювання включає визначення наявності FGFR3:TACC3 v3 у біологічному зразку, отриманому 
від пацієнта, що має аденокарциному NSCL. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання 
включає визначення наявності FGFR3: інтрон TACC3 у біологічному зразку, отриманому від 10 

пацієнта, що має аденокарциному NSCL. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання 
включає визначення наявності FGFR3:BAIAP2L1 у біологічному зразку, отриманому від 
пацієнта, що має аденокарциному NSCL. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання 
включає визначення наявності FGFR2:AFF3 у біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що 
має аденокарциному NSCL. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення 15 

наявності FGFR2:CASP7 у біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має 
аденокарциному NSCL. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення 
наявності FGFR3 R248C у біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має 
аденокарциному NSCL. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення 
наявності FGFR3 S249C у біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має 20 

аденокарциному NSCL. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення 
наявності FGFR3 G370C у біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має 
аденокарциному NSCL. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення 
наявності FGFR3 Y373C у біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має 
аденокарциному NSCL. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення 25 

наявності будь-якої комбінації вищенаведених мутантів FGFR у біологічному зразку, 
отриманому від пацієнта, що має аденокарциному NSCL. 

Наприклад, для пацієнтів із недрібноклітинною (NSCL) плоскоклітинною карциномою легень 
відповідна панель мутантних генів FGFR може містити FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, 
FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:BICC1, FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7, FGFR2:CCDC6, FGFR3 R248C, 30 

FGFR3 S249C, FGFR3 G370C або FGFR3 Y373C або будь-яку їхню комбінацію. Відповідно, у деяких 
варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення наявності FGFR3:TACC3 v1 у 
біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має плоскоклітинну карциному NSCL. У деяких 
варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення наявності FGFR3:TACC3 v3 у 
біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має плоскоклітинну карциному NSCL. У деяких 35 

варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення наявності FGFR3:BAIAP2L1 у 
біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має плоскоклітинну карциному NSCL. У деяких 
варіантах втілення стадія оцінювання включає визначення наявності FGFR2:BICC1 у біологічному 
зразку, отриманому від пацієнта, що має плоскоклітинну карциному NSCL. У деяких варіантах 
втілення стадія оцінювання включає визначення наявності FGFR2:AFF3 у біологічному зразку, 40 

отриманому від пацієнта, що має плоскоклітинну карциному NSCL. У деяких варіантах втілення 
стадія оцінювання включає визначення наявності FGFR2:CASP7 у біологічному зразку, отриманому 
від пацієнта, що має плоскоклітинну карциному NSCL. У деяких варіантах втілення стадія 
оцінювання включає визначення наявності FGFR2:CCDC6 у біологічному зразку, отриманому від 
пацієнта, що має плоскоклітинну карциному NSCL. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання 45 

включає визначення наявності FGFR3 R248C у біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що 
має плоскоклітинну карциному NSCL. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання включає 
визначення наявності FGFR3 S249C у біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має 
плоскоклітинну карциному NSCL. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання включає 
визначення наявності FGFR3 G370C у біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має 50 

плоскоклітинну карциному NSCL. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання включає 
визначення наявності FGFR3 Y373C у біологічному зразку, отриманому від пацієнта, що має 
плоскоклітинну карциному NSCL. У деяких варіантах втілення стадія оцінювання включає 
визначення наявності будь-якої комбінації вищенаведених мутантів FGFR у біологічному зразку, 
отриманому від пацієнта, що має плоскоклітинну карциному NSCL. 55 

Наприклад, для пацієнтів із метастатичним раком ендометрію відповідна панель мутантних 
генів FGFR може містити FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR3:інтрон TACC3, 
FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:CASP7, FGFR2:CCDC6 або FGFR2:OFD1 або будь-яку їхню 
комбінацію. Відповідно, у деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
метастатичний рак ендометрію, виявляють наявність FGFR3:TACC3 v1, пацієнта лікують 60 
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інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
метастатичний рак ендометрію, виявляють наявність FGFR3:TACC3 v3, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
метастатичний рак ендометрію, виявляють наявність FGFR3:інтрон TACC3, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 5 

метастатичний рак ендометрію, виявляють наявність FGFR3:BAIAP2L1, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
метастатичний рак ендометрію, виявляють наявність FGFR2:CASP7, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
метастатичний рак ендометрію, виявляють наявність FGFR2:CCDC6, пацієнта лікують 10 

інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
метастатичний рак ендометрію, виявляють наявність FGFR2:OFD1, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
метастатичний рак ендометрію, виявляють наявність будь- якої комбінації вищенаведених 
мутантів FGFR, пацієнта лікують інгібітором FGFR. 15 

Наприклад, для пацієнтів із раком молочної залози відповідна панель мутантних генів 
FGFR може містити FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR3: інтрон TACC3,  
FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:BICC1, FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7, FGFR2:CCD6 або 
FGFR2:OFD1 або будь-яку їхню комбінацію. Відповідно, у деяких варіантах втілення, якщо 
в зразку від пацієнта, що має рак молочної залози, виявляють наявність FGFR3:TACC3 v1, 20 

пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, 
що має рак молочної залози, виявляють наявність FGFR3:TACC3 v3, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має рак 
молочної залози, виявляють наявність FGFR3: інтрон TACC3, пацієнта лікують інгібітором 
FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має рак молочної 25 

залози, виявляють наявність FGFR3:BAIAP2L1, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких 
варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має рак молочної залози, виявляють 
наявність FGFR2:BICC1, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, 
якщо в зразку від пацієнта, що має рак молочної залози, виявляють наявність 
FGFR2:AFF3, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в 30 

зразку від пацієнта, що має рак молочної залози, виявляють наявність FGFR2:CASP7, 
пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, 
що має рак молочної залози, виявляють наявність FGFR2:CCD6, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має рак 
молочної залози, виявляють наявність FGFR2:OFD1, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У 35 

деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має рак молочної залози, 
виявляють наявність будь-якої комбінації вищенаведених мутантів FGFR, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. Наприклад, для пацієнтів із гепатоцелюлярною карциномою відповідна 
панель мутантних генів FGFR може містити FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR3: 
інтрон TACC3, FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:BICC1, FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7, 40 

FGFR2:CCDC6, FGFR2:OFD1, FGFR3 R248C, FGFR3 S249C, FGFR3 G370C або FGFR3 
Y373C або будь-яку їхню комбінацію. Відповідно, у деяких варіантах втілення, якщо в зразку 
від пацієнта, що має гепатоцелюлярну карциному, виявляють наявність FGFR3:TACC3 v1, 
пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, 
що має гепатоцелюлярну карциному, виявляють наявність FGFR3:TACC3 v3, пацієнта 45 

лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
гепатоцелюлярну карциному, виявляють наявність FGFR3: інтрон TACC3, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
гепатоцелюлярну карциному, виявляють наявність FGFR3:BAIAP2L1, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 50 

гепатоцелюлярну карциному, виявляють наявність FGFR2:BICC1, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
гепатоцелюлярну карциному, виявляють наявність FGFR2:AFF3, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
гепатоцелюлярну карциному, виявляють наявність FGFR2:CASP7, пацієнта лікують 55 

інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
гепатоцелюлярну карциному, виявляють наявність FGFR2:CCDC6, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 
гепатоцелюлярну карциному, виявляють наявність FGFR2:OFD1, пацієнта лікують 
інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має 60 
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гепатоцелюлярну карциному, виявляють наявність FGFR3 R248C, пацієнта лікують інгібітором 
FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має гепатоцелюлярну 
карциному, виявляють наявність FGFR3 S249C, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких 
варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що має гепатоцелюлярну карциному, виявляють 
наявність FGFR3 G370C, пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо 5 

в зразку від пацієнта, що має гепатоцелюлярну карциному, виявляють наявність FGFR3 Y373C, 
пацієнта лікують інгібітором FGFR. У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта, що 
має гепатоцелюлярну карциному, виявляють наявність будь-якої комбінації вищенаведених 
мутантів FGFR, пацієнта лікують інгібітором FGFR. 

Відповідні пари праймерів для використання на стадії ампліфікації включають пари праймерів, 10 

розкриті в таблиці 3. Наприклад, у деяких варіантах втілення мутант FGFR і пара праймерів 
можуть являти собою FGFR3:TACC3 v1 і праймери, що мають амінокислотні послідовності SEQ 
ID NO:5 і SEQ ID NO:6. У деяких варіантах втілення мутант FGFR і пара праймерів можуть являти 
собою FGFR3:TACC3 v3 і праймери, що мають амінокислотні послідовності SEQ ID NO:7 і SEQ ID 
NO:8. У деяких варіантах втілення мутант FGFR і пара праймерів можуть являти собою FGFR3: 15 

інтрон TACC3 і праймери, що мають амінокислотні послідовності SEQ ID NO:9 і SEQ ID NO:10. У 
деяких варіантах втілення мутант FGFR і пара праймерів можуть являти собою FGFR3:BAIAP2L1 і 
праймери, що мають амінокислотні послідовності SEQ ID NO:11 і SEQ ID NO:12. У деяких 
варіантах втілення мутант FGFR і пара праймерів можуть являти собою FGFR2:BICC1 і праймери, 
що мають амінокислотні послідовності SEQ ID NO:13 і SEQ ID NO:14. У деяких варіантах втілення 20 

мутант FGFR і пара праймерів можуть являти собою FGFR2:AFF3 і праймери, що мають 
амінокислотні послідовності SEQ ID NO:15 і SEQ ID NO:16. У деяких варіантах втілення мутант 
FGFR і пара праймерів можуть являти собою FGFR2:CASP7 і праймери, що мають амінокислотні 
послідовності SEQ ID NO:17 і SEQ ID NO:18. У деяких варіантах втілення мутант FGFR і пара 
праймерів можуть являти собою FGFR2:CCDC6 і праймери, що мають амінокислотні 25 

послідовності SEQ ID NO:19 і SEQ ID NO:20. У деяких варіантах втілення мутант FGFR і пара 
праймерів можуть являти собою FGFR2:OFD1 і праймери, що мають амінокислотні послідовності 
SEQ ID NO:21 і SEQ ID NO:22. У деяких варіантах втілення мутант FGFR і пара праймерів можуть 
являти собою R248C і праймери, що мають амінокислотні послідовності SEQ ID NO:23 і SEQ ID 
NO:24 або SEQ ID NO:31 і SEQ ID NO:32. У деяких варіантах втілення мутант FGFR і пара 30 

праймерів можуть являти собою S249C і праймери, що мають амінокислотні послідовності SEQ ID 
NO:25 і SEQ ID NO:26 або SEQ ID NO:33 і SEQ ID NO:34. У деяких варіантах втілення мутант 
FGFR і пара праймерів можуть являти собою G370C і праймери, що мають амінокислотні 
послідовності SEQ ID NO:27 і SEQ ID NO:28 або SEQ ID NO:35 і SEQ ID NO:36. У деяких 
варіантах втілення мутант FGFR і пара праймерів можуть являти собою Y373C і праймери, що 35 

мають амінокислотні послідовності SEQ ID NO:29 і SEQ ID NO:30 або SEQ ID NO:37 і SEQ ID 
NO:38. У деяких варіантах втілення мутант FGFR і пара праймерів можуть являти собою будь-яку 
комбінацію розкритих вище мутантів FGFR і відповідних пар праймерів. 

Розкриті способи включають визначення наявності в зразку одного або більше мутантів FGFR 
із панелі генів. У деяких варіантах втілення стадія визначення включає секвенування ампліфікованої 40 

кДНК. 
У деяких варіантах втілення, якщо в зразку від пацієнта виявляють наявність одного або 

більше мутантів FGFR із панелі генів, спосіб додатково включає лікування пацієнта інгібітором 
FGFR. Відповідні інгібітори FGFR для використання у способах лікування включають ті, які були 
описані в цьому документі вище, зокрема JNJ-42756493. 45 

Набори для ідентифікації наявності мутантних генів FGFR 
Додатково розкрито набори для ідентифікації наявності одного або більше мутантних генів 

FGFR у біологічному зразку, що містять: пари праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:5 і 
SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:7 і SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:9 і SEQ ID NO:10, SEQ ID NO:11 і SEQ ID 
NO:12, SEQ ID NO:13 і SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:15 і SEQ ID NO:16, SEQ ID NO:17 і SEQ ID 50 

NO:18, SEQ ID NO:19 і SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:21 і SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:23 і SEQ ID 
NO:24, SEQ ID NO:25 і SEQ ID NO:26, SEQ ID NO:27 і SEQ ID NO:28, SEQ ID NO:29 і SEQ ID 
NO:30, SEQ ID NO:31, SEQ ID NO:32, SEQ ID NO:33, SEQ ID NO:34, SEQ ID NO:35, SEQ ID 
NO:36, SEQ ID NO:37, SEQ ID NO:38 або будь-яку їхню комбінацію; і інструкції для виконання 
аналізу для виявлення одного або більше мутантних генів FGFR. 55 

Ці набори можуть додатково містити один або більше зондів, один або більше 3’- 
блокувальних олігонуклеотидів або обидва компонента. У деяких варіантах втілення набори 
можуть додатково містити один або більше зондів, наприклад будь-який один або більше з 
зондів, розкритих у таблиці 15. У деяких варіантах втілення набори можуть додатково включати 
один або більше 3’-блокувальних олігонуклеотидів, наприклад, будь- який один або більше із 3’-60 
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блокувальних олігонуклеотидів, розкритих у таблиці 8. У деяких варіантах втілення набори 
можуть додатково містити один або більше зондів і один або більше 3’-блокувальних 
олігонуклеотидів. Наприклад, у деяких варіантах втілення набори можуть додатково містити: 

a. пару праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:5 і SEQ ID NO:6, і зонд, що має 
послідовність SEQ ID NO:43; 5 

b. пару праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:7 і SEQ ID NO:8, і зонд, що має 
послідовність SEQ ID NO:44; 

c. пару праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:9 і SEQ ID NO:10, і зонд, що має 
послідовність SEQ ID NO:46; 

d. пару праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:11 і SEQ ID NO:12, і зонд, що має 10 

послідовність SEQ ID NO:47; 
e. пару праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:13 і SEQ ID NO:14, і зонд, що має 

послідовність SEQ ID NO:45; 
f. пару праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:15 і SEQ ID NO:16, і зонд, що має 

послідовність SEQ ID NO:48; 15 

g. пару праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:17 і SEQ ID NO:18, і зонд, що має 
послідовність SEQ ID NO:49; 

h. пару праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:19 і SEQ ID NO:20, і зонд, що має 
послідовність SEQ ID NO:50; 

i. пару праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:21 і SEQ ID NO:22, і зонд, що має 20 

послідовність SEQ ID NO:51; 
j. пару праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:23 і SEQ ID NO:24, і зонд, що має 

послідовність SEQ ID NO:52; 
k. пару праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:25 і SEQ ID NO:26, і зонд, що має 

послідовність SEQ ID NO:53; 25 

l. пару праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:27 і SEQ ID NO:28, і зонд, що має 
послідовність SEQ ID NO:54; 

m. пару праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:29 і SEQ ID NO:30, і зонд, що 
має послідовність SEQ ID NO:55; 

n. пару праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:31 і SEQ ID NO:32, зонд, що 30 

має послідовність SEQ ID NO:52, і 3’-блокувальний олігонуклеотид, що має послідовність 
SEQ ID NO:39; 

o. пару праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:33 і SEQ ID NO:34, зонд, що 
має послідовність SEQ ID NO:53, і 3’-блокувальний олігонуклеотид, що має послідовність 
SEQ ID NO:40; 35 

p. пару праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:35 і SEQ ID NO:36, зонд, що 
має послідовність SEQ ID NO:54, і 3’-блокувальний олігонуклеотид, що має послідовність 
SEQ ID NO:41; 

q. пару праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:37 і SEQ ID NO:38, зонд, що 
має послідовність SEQ ID NO:55, і 3’-блокувальний олігонуклеотид, що має послідовність 40 

SEQ ID NO:42; або 
r. будь-яку їхню комбінацію. 
Олігонуклеотидні зонди 
Також розкриті олігонуклеотидні зонди, що мають послідовність за будь-якою однією з 

SEQ ID NO:43–55. У деяких варіантах втілення олігонуклеотидний зонд може мати 45 

послідовність SEQ ID NO:43. У деяких варіантах втілення олігонуклеотидний зонд може 
мати послідовність SEQ ID NO:44. У деяких варіантах втілення олігонуклеотидний зонд 
може мати послідовність SEQ ID NO:45. У деяких варіантах втілення олігонуклеотидний 
зонд може мати послідовність SEQ ID NO:46. У деяких варіантах втілення 
олігонуклеотидний зонд може мати послідовність SEQ ID NO:47. У деяких варіантах 50 

втілення олігонуклеотидний зонд може мати послідовність SEQ ID NO:48. У деяких 
варіантах втілення олігонуклеотидний зонд може мати послідовність SEQ ID NO:49. У 
деяких варіантах втілення олігонуклеотидний зонд може мати послідовність SEQ ID NO:50. 
У деяких варіантах втілення олігонуклеотидний зонд може мати послідовність SEQ ID 
NO:51. У деяких варіантах втілення олігонуклеотидний зонд може мати послідовність SEQ 55 

ID NO:52. У деяких варіантах втілення олігонуклеотидний зонд може мати послідовність 
SEQ ID NO:53. У деяких варіантах втілення олігонуклеотидний зонд може мати 
послідовність SEQ ID NO:54. У деяких варіантах втілення олігонуклеотидний зонд може 
мати послідовність SEQ ID NO:55. 

3’-блокувальний олігонуклеотид 60 
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Також у цьому документі розкрито олігонуклеотиди, що мають послідовність за будь- якою 
однією з SEQ ID NO:39–42. У деяких варіантах втілення 3’-блокувальний  олігонуклеотид може мати 
послідовність SEQ ID NO:39. У деяких варіантах втілення 3’- блокувальний олігонуклеотид може 
мати послідовність SEQ ID NO:40. У деяких варіантах втілення 3’-блокувальний олігонуклеотид може 
мати послідовність SEQ ID NO:41. У деяких варіантах втілення 3’-блокувальний олігонуклеотид 5 

може мати послідовність SEQ ID NO:42. 
Приклади 
Приклад 1. Виділення й очищення плазмідної ДНК 
Нижче наведено приклад процедури отримання плазмідної ДНК злитого FGFR. Необхідне 

обладнання: центрифуга, здатна працювати з прискоренням 1500 g; мікроцентрифуга; пристрої для 10 

піпетування з безпосереднім витісненням або витісненням повітрям; вихровий змішувач; 
спектрофотометр Nanodrop; шейкер/термостат з температурою 37 °C; і сушильна шафа з 
температурою, встановленою на 37 °C. 

Необхідні матеріали; заморожений у гліцерині бактеріальний вихідний матеріал, що містить 
плазмідну ДНК; чашки Петрі з LB агаром і канаміцином (Teknova № L1155); LB бульйон (Life 15 

Technologies № 10855-021); канаміцин (Sigma № K0254); набір для очищення плазміди (Qiagen № 
12123); абсолютний етанол (Sigma Aldrich № E7023); ізопропанол (Sigma Aldrich № W292907); 
вода без нуклеазної активності (без обробки DEPC) (від IDT або Ambion № AM9932); наконечники 
з бар’єром (фільтром) без РНКазної активності; мікропробірки без РНКазної активності (об’ємом 
1,5–2 мл VWR № 10011-724); серологічні піпетки; і круглодонні пробірки об’ємом 14 мл (компанія 20 

VWR № 352057). 
Для виділення бактерій із вихідного матеріалу в гліцерині заморожені бактерії зішкрібали з 

поверхні пробірки з вихідним матеріалом у гліцерині з використанням стерильного наконечника 
для піпетки, наносили на чашки Петрі з LB агаром і розташовували догори дном у сушильній 
шафі за температури 37 °C на ніч. 25 

Плазмідну ДНК очищали з використанням протоколу очищення плазмідної ДНК від компанії 
Qiagen. Коротко, одиночну колонію збирали з обробленої чашки Петрі з агаром і інкубували у 
культуральному середовищі з 5 мл LB, що містить 50 мкг/мл канаміцину, протягом ночі за 37 °C 
у шейкері за швидкості приблизно 300 об./хв. Бактеріальні клітини збирали шляхом 
центрифугування з прискоренням 6000 g протягом 15 хвилин за 4 °C, і осад повторно 30 

суспендували у 300 мкл буфера Р1. Додавали 300 мкл буфера Р2, перемішували, 
перевертаючи пробірку 4–6 разів, і інкубували за КТ (кімнатної температури) протягом 5 хвилин. 
Додавали 300 мкл охолодженого буфера Р3, негайно перемішували, перевертаючи 4–6 разів, 
інкубували на льоду протягом 5 хвилин і центрифугували за максимальної швидкості протягом 
10 хвилин. Швидко відбирали супернатант, що містив плазмідну ДНК. Врівноважували Qiagen-35 

tip 20 шляхом нанесення 1 мл буфера QBT і дозволяли спорожнитися шляхом гравітаційного 
потоку. Супернатант наносили на Qiagen-tip 20 і дозволяли проникнути в смолу шляхом 
гравітаційного потоку. Qiagen-tip 20 промивали 2 рази з використанням 2 мл буфера QC і 
елюювали ДНК за допомогою 800 мкл буфера QF, і елюат збирали у пробірку Eppendorf 
об’ємом 1,5 мл. Осаджували ДНК шляхом додавання 0,7 об’ємів ізопропанолу, перемішували й 40 

негайно центрифугували з прискоренням 15 000 g протягом 30 хвилин у мікроцентрифузі. 
Супернатант зливали, і осад ДНК промивали в 1 мл 70 % етанолу й центрифугували з 
прискоренням 15 000 g протягом 10 хвилин. Супернатант зливали. Осад висушували на повітрі 
протягом 5–10 хвилин, і ДНК повторно розчиняли в 100 мкл або відповідному об’ємі води без 
нуклеазної активності. Проводили кількісне визначення плазмідної ДНК на спектрофотометрі 45 

Nanodrop і зберігали за -20 °C до подальшого використання. 
Приклад 2. Створення клітинних ліній NRK 
Конструювали експресійні вектори, які експресують кожен із злиттів FGFR. Після цього 

виконували трансфекцію експресійних векторів у нормальні клітини епітелію нирок щурів (NRK). 
Після трансфекцій відбирали стабільні клітинні лінії у середовищах, що містили канаміцин. 50 

Потім ці клітини вирощували, виділяли мРНК, яку піддавали аналізам на злиття FGFR для 
підтвердження наявності мРНК специфічних злиттів FGFR. 

Приклад 3. Підтримка клітинних ліній зі злиттям FGFR 
У наведеному нижче протоколі описано приклад процедури для культивування і підтримки 

клітинних ліній NRK, в яких надмірно експресується злиття FGFR. Клітинні лінії включають, серед 55 

іншого: NRK/FGFR3:TACC3v1, NRK/FGFR3:TACC3 v3, NRK/FGFR3:BAIAP2L1, NRK/FGFR2: BICC1, 
NRK/FGFR2:CASP7, NRK/FGFR2:CCDC6, NRK/FGFR2:AFF3, NRK/FGFR2:OFD1 і NRK/порожній 
вектор (плазмідний контроль). 

Необхідне обладнання: бокс біологічної безпеки, обладнаний вакуумною аспіраційною 

системою; термостат CO2, встановлений на 37 °C з 5 % CO2; морозильна камера з 60 
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температурою на -80 °C; резервуар із рідким азотом; водяна баня, встановлена на 37 °C; і 
мікроскоп. 

Необхідні матеріали: серологічні піпетки; флакони для тканинної культури (T75 VWR № 
BD353136 і/або T150 VWR № 15705-074); фільтрувальні модулі для клітинної культури з 
розміром вічок 0,2 мкм (Thermo Scientific № 566-0020); середовище DMEM для культивування 5 

клітин (середовище Ігла, модифіковане за методом Дульбекко) (Life Technologies, № 11965-
084); ембріональна бичача сироватка (FBS), сертифікована, інактивована нагріванням (Life 
Technologies, № 10082147); розчин антибіотиків PenStrep (Life Technologies, № 15140-122); 
0,25 % розчин трипсин-EDTA (Life Technologies, № 25200-056); DPBS (фосфатний буферний 
розчин Дульбекко, без кальцію, без магнію) (Life Technologies, № 14190136); контейнер для 10 

заморожування клітин для кріозберігання; ручна піпетка Pipetman; середовища для 
заморожування клітин (Life Technologies, № 12648- 010); конічні пробірки об’ємом 15 мл (VWR 
№ 62406-2); і кріофлакони (VWR № 89094- 800). 

Для приготування середовищ для культивування клітин готували середовище DMEM 
шляхом об’єднання 445 мл DMEM, 50 мл FBS і 5 мл PenStrep. Отримані середовища 15 

пропускали через 0,2 мкм фільтр і зберігали за 4 °C. 
Для розморожування заморожених клітин приготовлене середовище DMEM нагрівали за 

37 °C на водяній бані протягом принаймні 15 хвилин, і 15 мл нагрітого середовища додавали 
до флакона T75. Клітини видаляли з ємності з рідким азотом і негайно переносили на водяну 
баню з температурою 37 °C до розмороження. Кріофлакони рясно зрошували 70 % спиртом, 20 

надлишок якого витирали паперовими серветками. Увесь вміст розділяли на аліквоти й 
додавали у флакон T75, що містить DMEM. Флакон обережно розкручували для 
перемішування і поміщали в термостат на 24 години. Якщо клітини не були готові до 
розділення, середовища міняли на свіжоприготоване DMEM для видалення залишків 
середовища для заморожування. Якщо клітини були готові до розділення, кожну клітинну 25 

лінію розмножували до досягнення в кожному флаконі 80 % конфлюентності (коефіцієнт 
розділення для кожної клітинної лінії залежав від експериментальних потреб). 

Для заморожування клітинних ліній клітини видаляли з флаконів для культивування й 
центрифугували в конічній пробірці об’ємом 15 мл протягом 5 хвилин за швидкості 1500 
об./хв за КТ. Середовище аспірували, і додавали 6 мл середовища для заморожування. 30 

Клітини перемішували шляхом піпетування вгору й униз декілька разів, і 1 мл клітинного 
розчину розділяли на аліквоти й додавали в кожен із 5 кріофлаконів. Кріофлакони з 
клітинами поміщали в контейнер для кріозаморожування, який зберігали у морозильній 
камері за -80 °C протягом ночі, з наступним довготривалим зберіганням у резервуарі з 
рідким азотом. 35 

Приклад 4. Аналіз SNP у зразку FFPET 
Нижче описано приклад робочого процесу й протоколу виконання аналізу SNP у зразку 

FFPET. Аналогічна процедура виконується для аналізу злиття у зразку FFPET, результати 
якого показані на ФІГ. 2. 

Депарафінізація FFPET 40 

Для видалення парафіну мікропрепарати піддають впливу зростаючих кількостей 
ксилолу з наступною обробкою спиртом. 

Екстрагування РНК зі зразка FFPET 
Нижче описано процедуру екстракції РНК із фіксованих у формаліні й залитих парафіном 

зразків тканини раку молочної залози для аналізу низхідної експресії генів. 45 

Необхідне обладнання: центрифуга з адаптером для планшета, здатна працювати з 
прискоренням 1500 g; мікроцентрифуга; пристрої для піпетування з безпосереднім 
витісненням або витісненням повітрям; вихровий змішувач; спектрофотометр NanoDrop 8000; 
нагрівальний пристрій, придатний для проведення інкубації за температур 37 °C, 56 °C і 80 °C; і 
пастерівська піпетка (піпетка Trans EX-FT 1,5 мл pk 500, VWR № 14670-329). Необхідні 50 

матеріали: набір для виділення ДНК/РНК зі зразка AllPrep DNA/RNA FFPE (Qiagen № 80234); 
абсолютний етанол (Sigma Aldrich № E7023); ізопропанол; ксилол; вода без нуклеазної 
активності (без обробки DEPC) (від IDT або Ambion № AM9932); наконечники з бар’єром 
(фільтром) без РНКазної активності; без РНКазної активності; мікропробірка (1,5– 2 мл VWR № 
10011-724); і інструкція з використання набору Qiagen AllPrep DNA/RNA FFPE. РНК 55 

екстрагували з використанням набору AllPrep DNA/RNA FFPE. Коротко, один зріз товщиною 
1–10 мкм розміщали в реакційній пробірці об’ємом 1,5 мл і додавали 800 мкл реагенту 
HemoDe або ксилолу. Зразок перемішували на вихровому змішувачі протягом 4 секунд 3 
рази, інкубували протягом 2 хвилин, знову перемішували на вихровому змішувачі протягом 
4 секунд 3 рази і інкубували протягом 5 хвилин. 60 
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Зразки центрифугували протягом 2 хвилин на максимальній швидкості (12 000– 14 000 g), і 
супернатант видаляли шляхом аспірації. Для того, щоб уникнути висихання тканини, пробірки 
одразу закривали. 

Описані вище стадії повторювали. 
Додавали 800 мкл абсолютного етанолу, пробірку злегка струшували, щоб змістити осад, 5 

перемішували на вихровому змішувачі протягом 4 секунд 3 рази, центрифугували протягом 2 
хвилин на максимальній швидкості (12 000–14 000 x g), і видаляли супернатант шляхом 
аспірації. 

Додавали 800 мкл 70 % етанолу, пробірку злегка струшували, щоб змістити осад, 
перемішували на вихровому змішувачі протягом 4 секунд 3 рази, центрифугували протягом 2 10 

хвилин на максимальній швидкості, і видаляли супернатант шляхом аспірації. Після видалення 
70 % етанолу пробірку повторно центрифугували протягом 10–20 секунд, і залишкову рідину 
обережно видаляли за допомогою піпетки з тонким отвором. 

Для висушування осаду з тканини на повітрі відкриті пробірки інкубували в нагрівальному 
пристрої протягом 5–15 хвилин за температури 37 °C. 15 

Осад ресуспендували шляхом додавання 150 мкл буфера PKD, і пробірку злегка 
струшували, щоб послабити прикріплення осаду до пробірки. До пробірки додавали 10 мкл 
протеїнази K, і вміст пробірки перемішували на вихровому змішувачі. 

Пробірки інкубували за 56 °C протягом 15 хвилин, інкубували на льоду протягом 3 хвилин і 
центрифугували протягом 15 хвилин з прискоренням 20 000 g. 20 

Обережно, не порушуючи осад, переносили супернатант у нову центрифужну пробірку 
об’ємом 1,5 мл для очищення РНК. Супернатант інкубували за 80 °C протягом 15 хвилин. 
Пробірку короткочасно центрифугували для видалення крапель із внутрішньої частини кришки. 
Для регулювання умов зв’язування додавали 320 мкл буфера RLT, і вміст пробірки 
перемішували на вихровому змішувачі або піпетуванням. До пробірки додавали 1120 мкл 25 

етанолу (96–100 %), і вміст пробірки добре перемішували на вихровому змішувачі або 
піпетуванням. 

Переносили 700 мкл зразка, включаючи будь-який осад, що утворився, до мікроцентрифужної 
колонки RNeasy MinElute, розміщеної в пробірці для відбору зразків об’ємом 2 мл, і центрифугували 
протягом 15 секунд із прискоренням ≥ 8000 g (≥ 10 000 об./хв). Проточну рідину видаляли. Цю 30 

стадію повторювали до проходження всього зразка через мікроцентрифужну колонку RNeasy 
MinElute. 

До мікроцентрифужної колонки RNeasy MinElute додавали 350 мкл буфера FRN і 
центрифугували протягом 15 секунд з прискоренням ≥ 8000 g (≥ 10 000 об./хв). Проточну рідину 
видаляли. 35 

До 70 мкл буфера RDD додавали 10 мкл вихідного розчину ДНКази I, перемішували шляхом 
обережного перевертання пробірки й короткочасно центрифугували, щоб зібрати залишкову 
рідину зі стінок пробірки. 

Безпосередньо на мембрану мікроцентрифужної колонки RNeasy MinElute додавали 
інкубаційну суміш ДНКази I (80 мкл) і поміщали на лабораторний стіл (20– 30 °C) на 15 хвилин. 40 

До мікроцентрифужної колонки RNeasy MinElute додавали 500 мкл буфера FRN і 
центрифугували протягом 15 секунд з прискоренням ≥ 8000 g (≥ 10 000 об./хв). Проточну рідину 
зберігали для використання на наступній стадії, оскільки вона містила малі РНК. 

Мікроцентрифужну колонку RNeasy MinElute поміщали в нову пробірку для відбору зразків 
об’ємом 2 мл (постачається). Проточну рідину з попередньої стадії переносили на 45 

мікроцентрифужну колонку й центрифугували протягом 15 секунд з прискоренням ≥ 8000 g (≥ 10 
000 об./хв). Проточну рідину видаляли. 

До мікроцентрифужної колонки RNeasy MinElute додавали 500 мкл буфера RPE і 
центрифугували протягом 15 секунд з прискоренням ≥ 8000 x g (≥ 10 000 об./хв) для 
промивання мембрани мікроцентрифужної колонки. Проточну рідину видаляли. 50 

До мікроцентрифужної колонки RNeasy MinElute додавали 500 мкл буфера RPE і 
центрифугували протягом 15 секунд з прискоренням ≥ 8000 x g (≥ 10 000 об./хв) для промивання 
мембрани мікроцентрифужної колонки. Пробірку для відбору зразків із проточною рідиною 
видаляли. 

Мікроцентрифужну колонку RNeasy MinElute поміщали в нову пробірку для відбору зразків 55 

об’ємом 2 мл і центрифугували протягом 5 хвилин на повній швидкості. Пробірку для відбору 
зразків із проточною рідиною видаляли. 

Мікроцентрифужну колонку RNeasy MinElute поміщали в нову пробірку для відбору зразків 
об’ємом 1,5 мл, безпосередньо на мембрану мікроцентрифужної колонки додавали 30 мкл води 
без РНКазної активності, інкубували протягом 1 хвилини за кімнатної температури й 60 
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центрифугували протягом 1 хвилини на повній швидкості для елюювання РНК. 
Зразки РНК одразу переносили на зберігання до морозильної камери з температурою -

80 °C. 
Синтез кДНК 
Нижче описано процедуру синтезу кДНК для аналізів SNP у зразку FFPET з 5 

використанням аналізу ПЛР у реальному часі (РЧ-ПЛР). 
Необхідне обладнання: центрифуга з адаптером для планшета, здатна працювати з 

прискоренням 1500 g, мікроцентрифуга; пристрої для піпетування (переважно 
одноканальний і багатоканальний пристрій для піпетування) з безпосереднім витісненням 
або витісненням повітрям; вихровий змішувач; і система для проведення ПЛР GeneAmp® 10 

PCR System 9700 (ABI № 4314879) або еквівалентна. 
Необхідні матеріали: набір реагентів для синтезу кДНК High Capacity cDNA Reverse 

Transcriptase з інгібітором РНКази, розрахований на проведення 200 реакцій (ABI № 4374966); 
вода без нуклеазної активності (без обробки DEPC) (від IDT) або еквівалентна; наконечники з 
бар’єром (фільтром) без РНКазної активності; мікропробірки без РНКазної активності (об’ємом 15 

1,5–2 мл VWR № 10011-724); оптичні реакційні 96-ямкові планшети MicroAmp™ (Life 
Technologies, № 4306736); і герметизуюча плівка (VWR № 60941-072). 

Після екстрагування РНК (описано вище) пробірку (-и) зі зразками РНК зберігали на 
льоду. 

Компоненти набору використовували для приготування 2-кратного мастер-міксу для 20 

зворотної транскрипції (RT) для всіх реакцій, включаючи 1 негативний контроль (вода). 
Компоненти розморожували на льоду протягом приблизно 15 хвилин, обережно перевертали 
для перемішування, і короткочасно центрифугували, щоб знизити вміст розчину. Усі 
реактиви повертали на лід. Вміст пробірок не перемішували на вихровому змішувачі. 

У пробірці об’ємом 1,5 мл на льоду готували один мастер-мікс для відповідної кількості 25 

реакцій (кількість реакцій + 10 % на реакцію об’ємом 20 мкл) шляхом об’єднання зазначеної 
нижче кількості реагентів із розрахунку на одну реакцію: 2 мкл 10 X суміші буфера для RT; 0,8 
мкл суміші 25 X dNTP; 2 мкл 10 X суміші випадкових праймерів для RT; 1 мкл 50 Од/мкл 

зворотної транскриптази MultiScribe; 1 мкл інгібітора РНКази; і 3,2 мкл H2O без 

нуклеазної/РНКазної активності. 30 

Мастер-мікс перемішували на вихровому змішувачі декілька разів (5–10) і короткочасно 
центрифугували (1500 x g, 5–10 секунд). До відповідних ямок 96-ямкового планшета 
додавали 10 мкл реакційної суміші. 

Зразки РНК розводили до концентрації 20 нг/мкл. До відповідних ямок 96- ямкового 
планшета додавали по 10 мкл кожного зразка РНК, включаючи негативний контроль (воду) 35 

до кінцевого реакційного об’єму 20 мкл. Вміст ямок обережно перемішували піпетуванням 
вгору й униз 3 рази, герметизували кришкою для планшетів і короткочасно центрифугували 
(1500 g протягом 60 секунд). Планшети тримали на льоду до готовності до завантаження в 
ампліфікатор. 

Реакційний планшет завантажували в ампліфікатор ABI 9700 Thermal Cycler у робочій 40 

станції Clean Lab або Workstation і запускали програму зворотної транскрипції для 
реакційного об’єму 20 мкл. 

Стадія 1: 25 °C протягом 10 хвилин 
Стадія 2: 37 °C протягом 120 хвилин 
Стадія 3: 85 °C протягом 5 секунд 45 

Стадія 4: 4 °C безкінечне утримання 
Синтезовану кДНК зберігали за -20 °C до наступної стадії преампліфікації. 
Підготовка пулу аналітичних сумішей для преампліфікації 
Пул аналітичних сумішей для преампліфікації, пов’язаної із протоколом преампліфікації для 

виконання аналізу SNP у зразку FFPET готували так, як описано нижче. 50 

Необхідне обладнання: мікроцентрифуга; пристрої для піпетування з безпосереднім 
витісненням або витісненням повітрям; і вихровий змішувач. 

Необхідні матеріали: вода без нуклеазної активності (без обробки DEPC) (від IDT) або 
еквівалентна; IDTE pH 8,0 (розчин 1 X TE) (IDT Technologies); наконечники з бар’єром 
(фільтром) без РНКазної активності; і пробірки без РНКазної активності (1,5– 2 мл VWR № 55 

10011-724). 
Усі реактиви для аналізу SNP TaqMan одержували від компанії Applied Biosystems, Life 

Technologies, Inc. 
Готували 100 мкл 20 X SNP для аналізів. 
Для приготування 0,2 X пулу аналітичних сумішей для преампліфікації всі аналітичні 60 
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суміші розморожували на льоду протягом приблизно 15 хвилин. До пробірки об’ємом 1,5 мл 
додавали перераховані об’єми компонентів. 

 
Таблиця 4 

 
Вихідна суміш для преампл. 1 

 

Мішень 
Вихідна 

концентрація 
Необхідний об’єм (мкл) для одержання 200 мкл 

вихідної суміші для преампліфікації 

FGFR3 S249C 20 X 2 

IDTE  198 

Загальний об’єм  200 

Вихідна суміш для преампл. 2 

Мішень 
Вихідна 

концентрація 
Необхідний об’єм (мкл) для одержання 200 мкл 

вихідної суміші для преампліфікації 

FGFR3 R248C 20 X 2 

IDTE  198 

Загальний об’єм  200 

Вихідна суміш для преампл. 3 

Мішень 
Вихідна 

концентрація 
Необхідний об’єм (мкл) для одержання 200 мкл 

вихідної суміші для преампліфікації 

FGFR3 Y373C 20 X 2 

IDTE  198 

Загальний об’єм  200 

 
Примітка. Наведені вище об’єми використовують для приготування 200 мкл 0,2 X пулу 
аналітичних сумішей для преампліфікації. Об’єми можна коригувати відповідно до кількості 
зразків, які будуть аналізувати. 
 
0,2 X пул аналітичних сумішей для преампліфікації короткочасно перемішували на 5 

вихровому змішувачі (5–10 секунд) і короткочасно центрифугували (1500 g, 5– 10 секунд). 
Переносили аліквоти пулу аналітичних сумішей для преампліфікації по 100 мкл у пробірки 
об’ємом 1,5 мл і зберігали за -20 °C. 

Преампліфікація для виконання аналізу SNP фіксованих у формаліні й залитих парафіном 
зразків тканини раку молочної залози з використанням аналізу ПЛР у режимі реального часу 10 

(РЧ-ПЛР) 
Необхідне обладнання: центрифуга з адаптером для планшета, здатна працювати з 

прискоренням 1500 g; мікроцентрифуга; пристрої для піпетування з безпосереднім витісненням 
або витісненням повітрям; вихровий змішувач; система для проведення ПЛР GeneAmp® PCR 
System 9700 (ABI № 4314879) або еквівалентна. 15 

Необхідні матеріали: Мастер-мікс для преампліфікації TaqMan® (2 X) (Life Technologies № 
4391128); 0,2 X пул аналітичних сумішей (див. розділ «Протокол приготування й застосування 
аналітичних сумішей»); буфер IDTE 1 X (10 мМ трис/0,1 мМ EDTA, pH 7,5, від IDT) або 
еквівалентний; вода без нуклеазної активності (без обробки DEPC) (від IDT) або еквівалентна; 
наконечники з бар’єром (фільтром) без РНКазної активності; мікропробірки без РНКазної 20 

активності (об’ємом 1,5–2 мл VWR № 10011- 724); оптичні реакційні 96-ямкові планшети 
MicroAmp™ (Life Technologies, № 4306736); оптична адгезивна плівка MicroAmp® (Applied 
Biosystems PN 4311971); глибокоямкові планшети (VWR № 47734-788); герметизуюча плівка 
(VWR № 60941-126). 

Зразки готували, поміщаючи кДНК і 0,2Х пул аналітичних сумішей на лід для 25 

розморожування приблизно на 5 хвилин, і короткочасно центрифугували планшет (1500 g 
протягом 5–10 секунд). 

Компоненти набору використовували для приготування 2 x мастер-міксу для 
преампліфікації. Компоненти набору розморожували на льоду протягом приблизно 5 хвилин. 
Після розморожування всіх реагентів пробірки обережно перевертали для перемішування й 30 

короткочасно центрифугували, щоб знизити вміст розчину. Усі реактиви повертали на лід. Вміст 
пробірок не перемішували на вихровому змішувачі. 

У робочій станції Clean Lab або Biosafety hood готували кожен мастер-мікс для відповідної 
кількості реакцій на льоду шляхом об’єднання необхідних об’ємів реагентів, як представлено в 
таблиці 5 нижче (кількість реакцій + 10 %): 35 
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Таблиця 5 

 

Компонент Об’єм (мкл) для однієї реакції 

Мастер-мікс 1 

2 x мастер-мікс для преампліфікації TaqMan 12,5 

0,2 X аналітичний пул 1 6,25 

Загальний об’єм 18,75 

Мастер-мікс 2 

2 x мастер-мікс для преампліфікації TaqMan 12,5 

0,2 X аналітичний пул 2 6,25 

Загальний об’єм 18,75 

Мастер-мікс 3 

2 x мастер-мікс для преампліфікації TaqMan 12,5 

0,2 X аналітичний пул 3 6,25 

Загальний об’єм 18,75 

 
Аналітичні пули містять праймери й зонди. 
 
Для запобігання перехресному праймінгу аналізів SNP, усі 5 аналізів були розділені на 3 

преампліфікаційні реакції на зразок. 
Кожен мастер-мікс перемішували на вихровому змішувачі декілька разів (5–10), після 5 

чого короткочасно центрифугували (1500 g, 5–10 секунд). До відповідних ямок 96- ямкового 
реакційного планшета додавали аліквоту 18,75 мкл кожного мастер-міксу. Для кожної 
реакції преампліфікації 6,25 мкл кожного зі зразків кДНК, включаючи ямку з негативним 
контролем (водою), переносили у відповідні ямки реакційного планшета для мастер-міксу. 
Зразки обережно перемішували піпетуванням вгору й униз 3 рази й закривали кришкою. 10 

Планшет короткочасно центрифугували (1500 g протягом 60 секунд) і утримували на льоду 
до готовності до завантаження в ампліфікатор. 

Реакційний планшет завантажували в ампліфікатор ABI 9700 Thermal Cycler, і запускали 
описану нижче програму. 

Стадія 1: 95 °C протягом 10 хвилин 15 

Стадія 2: 95 °C протягом 15 секунд 
Стадія 3: 60 °C протягом 4 хвилин 
Стадія 4: Набір стадій 2–3 встановлювали на 10 циклів 
Якщо використовували золотий або срібний блок, обирали режим «макс.» і 

встановлювали швидкість розгону 77 %. Якщо використовували алюмінієвий блок, обирали 20 

стандартний режим (без змінювання швидкості). 
Стадія 5: 4 °C безкінечне утримання Реакційний об’єм встановлювали на 25 мкл 
Після закінчення преампліфікації реакційний планшет для преампліфікації короткочасно 

центрифугували (1500 g протягом 60 секунд). До відповідних ямок нового глибокого 96-ямкового 
планшета додавали 100 мкл IDTE і переносили у відповідну ямку по 25 мкл кожного продукту 25 

преампліфікації з отриманням кінцевого об’єму розведення 125 мкл. Вміст кожної ямки 
перемішували піпетуванням вгору й униз 3 рази, планшет герметизували плівкою з адгезивом, 
планшет короткочасно центрифугували (1500 g протягом 5–10 секунд), і зберігали продукт 
преампліфікації за -20 °C до подальшого використання. 

Аналіз SNP у зразку FFPET — ПЛР у реальному часі 30 

Нижче описано процедуру аналізу SNP у фіксованих у формаліні й залитих парафіном 
зразках тканини з використанням аналізу ПЛР у реальному часі. 

Необхідне обладнання: центрифуга з адаптером для планшета, здатна працювати з 
прискоренням 1500 g; мікроцентрифуга; пристрої для піпетування (переважно 
одноканальний і багатоканальний пристрій для піпетування) з безпосереднім витісненням 35 

або витісненням повітрям; вихровий змішувач; і прилад для проведення ПЛР у реальному 
часі ABI ViiA 7 (Life Technologies). 

Необхідні матеріали: мастер-мікс для генотипування TaqMan Genotyping (Life 
Technologies № 4371355); аналітичні суміші SNP; вода без нуклеазної активності (без 
обробки DEPC, від IDT) або еквівалентна; наконечники з бар’єром (фільтром) без РНКазної 40 

активності; мікропробірки без РНКазної активності (об’ємом 1,5–2 мл VWR 
№ 10011-724); оптична адгезивна плівка MicroAmp® (Applied Biosystems PN 4311971); і 

оптичні реакційні 384-ямкові реакційні планшети MicroAmp™. 
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У таблиці 15 наведено послідовності зондів, які використовувалися під час аналізів ПЛР у 
реальному часі. 

Для приготування зразків аналітичні суміші SNP поміщали приблизно на 5 хвилин на лід для 
розморожування у робочій станції Clean Lab або Workstation. Усі реагенти захищали від світла, щоб 
захистити від впливу світла флуоресцентні зонди. Після приготування мастер- міксу для 5 

генотипування планшети з розведеними сумішами для преампліфікації поміщали на лід для 
розморожування в робочій станції Dirty Lab або Workstation. 

Для приготування мастер-міксу для генотипування його розморожували на льоду протягом 
приблизно 5 хвилин. Мастер-мікс (MM) готували в необхідній кількості пробірок на льоду. 
Необхідні об’єми реагентів поєднували в пробірках із відповідним маркуванням, як наведено в 10 

таблиці 6 нижче (кількість реакцій + 10 %). 
 

Таблиця 6 
 

Компонент Об’єм (мкл) для однієї реакції 

2 X мастер-мікс для генотипування 10 

20 X аналітична суміш SNP 1 

Вода без РНКазної активності 4 

Загальний об’єм 15 

 
20 X суміш для аналізу SNP містить праймери, зонди й блокувальні олігонуклеотиди. 
 
Мастер-мікс перемішували на вихровому змішувачі декілька разів (5–10), а потім 

короткочасно центрифугували (1500 g, 5–10 секунд). До відповідних ямок оптичного 384-15 

ямкового реакційного планшета MicroAmp™ додавали 15 мкл кожного мастер- міксу. Реакційні 
планшети герметизували за допомогою оптичної адгезивної плівки. 

Планшет з продуктом преампліфікації в розведенні 1:5 поміщали для розморожування на 
лід приблизно на 5–10 хвилин. З використанням багатоканального пристрою для піпетування 
переносили 5 мкл кожного розведеного продукту преампліфікації у відповідні ямки. Реакційні 20 

планшети герметизували за допомогою оптичної адгезивної плівки й короткочасно 
центрифугували (1500 g протягом 60 секунд). Планшети тримали на льоду до готовності до 
завантаження в ампліфікатор. 

Нижче наведено умови, які виконувалися з використанням програмного забезпечення viiA 7 
з параметрами об’єму 20 мкл. 25 

 
Таблиця 7 

 

Стадія Повтори Спосіб Температура Час 

1 1 Початковий 60 °C 0,5 хвилини 

2 1 Активація DNApol 95 °C 10 хвилин 

3 40 
Денатурація 95 °C 15 секунд 

Відпалювання/подовження 60 °C 1 хвилина 

4 1 Зчитування після проведення реакції 60 °C 30 секунд 

 
FGFR SNP-специфічна кількісна РЧ-ПЛР 
Виявлення рідкісних соматичних мутацій в надлишку алелів дикого типу набуває все 

більшого значення в діагностиці раку. Коли мутації, що становлять інтерес, є близькими одна до 30 

одної, виявлення ускладнюється. Для сприяння ідентифікації SNP FGFR із FFPET було 
розроблено SNP-специфічний аналіз кРЧ-ПЛР, в якому SNP- специфічну ампліфікацію з 
використанням зондів Taqman MGB об’єднували з застосуванням 3’-дидезокси блокатора алеля 
дикого типу (ДТ). У цьому аналізі відбувалося запобігання неспецифічному зв’язуванню, 
покращення кількості ампліфікацій на мішені, зменшення хибнопозитивних сигналів від алелів 35 

ДТ і підвищення чутливості аналізу. Цей аналіз виявлення SNP на основі РНК у поєднанні зі 
стадією преампліфікації сприяє низьким або рідкісним мутантним сигналам. 

Приклад стратегії SNP-специфічної кРЧ-ПЛР з використанням блокувального олігонуклеотиду 
3’-дидезокси ДТ показано на ФІГ. 3, а ілюстративну стратегію валідації зразка FFPE показано на 
ФІГ. 4. Коротко, кРЧ-ПЛР виконували з використанням праймерів SNP FGFR за присутності 40 

блокувального 3’-дидезокси олігонуклеотиду ДТ, який є компліментарним і містить короткий 
відрізок нуклеотидів, що фланкують алель ДТ. Зв’язування блокувального олігонуклеотиду з 
алелем ДТ запобігало ампліфікації алелю ДТ, тоді як праймери SNP FGFR зв’язувалися й 
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специфічно ампліфікували SNP FGFR. Блокувальні 3’-дидезокси олігонуклеотиди ДТ, 
використовувані в FGFR SNP-специфічній кРЧ-ПЛР, представлені в таблиці 8. Праймери FGFR 
SNP, які використовувалися в FGFR SNP-специфічній кРЧ-ПЛР, являли собою: SEQ ID NO:31 і SEQ 
ID NO:32 (FGFR3 R248C); SEQ ID NO:33 і SEQ ID NO:34 (FGFR3 S249C); SEQ ID NO:35 і SEQ ID 
NO:36 (FGFR3 G370C); і SEQ ID NO:37 і SEQ ID NO:38 (FGFR3 Y373). У таблиці 15 наведено 5 

послідовності зондів, які використовувалися під час аналізів ПЛР у реальному часі. 
 

Таблиця 8 
 

Мішень Блокувальний 3’-дидезокси олігонуклеотид ДТ 

FGFR3 R248C TGGAGCGCTCCCCGCA-ddC (SEQ ID NO:39) 

FGFR3 S249C GACGTGCTGGAGRGCTC-ddC (SEQ ID NO:40)* 

FGFR3 G370C CTGACGAGGCGGGCAG-ddC (SEQ ID NO:41) 

FGFR3 Y373 GTGTGTATGCAGGCATCCTCAG-ddC (SEQ ID NO:42) 

 
* R може являти собою A або G. 3’-блокувальний олігонуклеотид ДТ може мати 50 % A і 50 % G 
у цьому конкретному положенні в процесі синтезу (очищено виробником для забезпечення A або 
G у цьому конкретному положенні). 
 
Зразки для валідаційних досліджень отримували так, як показано в таблиці 9. Ілюстративні 

дані валідації SNP-специфічної кРЧ-ПЛР з використанням блокувального 3’-дидезокси 10 

олігонуклеотиду ДТ для FGFR3 G370C, FGFR3 Y373, FGFR3 S249C і FGFR3 R248C 
представлені на ФІГ. 5A–5D, відповідно. Необроблені дані Ct (межа циклу) для зразків FFPE з 
SNP-специфічною кРЧ-ПЛР з блокувальними 3’-дидезокси олігонуклеотидами ДТ представлені 
в таблиці 10. Дані, отримані з ДНК і РНК з використанням різних платформ/методик, 
підтверджують, що SNP-специфічна ПЛР з використанням 3’-блокувального нуклеотиду є 15 

надійним, відтворюваним і чутливим аналізом. Дані валідації показують, що один мутантний 
алель/SNP може бути виявлений у великому надлишку геномної ДНК, що несе ДТ, тим самим 
підкреслюючи чутливість і специфічність кожного аналізу. 

 
Таблиця 9 

 

Зразок % Мутанта 

1 100 

2 20 

3 4 

4 0,8 

5 0 (100 % ДТ) 

РНК зі стабільних клітинних ліній, що експресують кожен із SNP FGFR3 (R248C, S249C, 20 

G370C, Y373C) і FGFR3 ДТ 
 

Таблиця 10 
 

Ідентифікаційний 
№ пацієнта 

SNP FGFR3 — SNP-специфічна ПЛР із 
дидезокси-блокатором ДТ (Ct *) FMI/NGS 

Janssen R&D 
ver 1.0 

R248C S249C G370C Y373C 

7502 > 35 28,03 > 35 > 35 S249C S249C 

10000305 > 35 > 35 > 35 > 35 ДТ ДТ 

33000127 > 35 20,92 > 35 > 35 S249C S249C 

33000118 > 35 29,35 > 35 > 35 S249C S249C 

10000306 > 35 > 35 > 35 24,30 Y373C Y373C 

34000226 > 35 > 35 > 35 > 35 ДТ ДТ 
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Таблиця 10 (продовження) 
 

Ідентифікаційний 
№ пацієнта 

SNP FGFR3 — SNP-специфічна ПЛР із 
дидезокси-блокатором ДТ (Ct *) FMI/NGS 

Janssen R&D 
ver 1.0 

R248C S249C G370C Y373C 

16446 > 35 28,03 > 35 > 35 S249C S249C 

 
* Середнє з двох Ct 
FMI/NGS = методика секвенування наступного покоління, в якій ДНК використовується як 
матриця для ідентифікації мутацій (без 3’-блокувального олігонуклеотиду); Janssen R&D = 
виконували на матриці РНК (без 3’-блокувального олігонуклеотиду); SNP- специфічну ПЛР 
виконували на матриці РНК із 3’-блокувальним олігонуклеотидом. 
 
Приклад 5. Валідація власного аналізу виявлення злиття генів FGFR 
Створення позитивних контролів для аналізів злиття FGFR 
Було створено «синтетичні міні-гени» злиття FGFR, плазміди, що кодують злиття FGFR, і 5 

стабільні клітинні лінії, які містять злиття FGFR. Коротко, були штучно сконструйовані 
синтетичні міні-гени шляхом зв’язування між собою низки нуклеотидів (приблизно 100 пар основ), 
що відповідають цільовій послідовності ДНК гена, що становить інтерес. Плазміди, які кодують 
злиття FGFR, отримували клонуванням кДНК, що кодує різні злиті гени FGFR, в експресійний 
вектор. Стабільні клітинні лінії, які містять злиття FGFR, були отримані шляхом трансфекції генів, 10 

що кодують плазміди FGFR, в нормальні епітеліальні клітини нирок щурів (клітини NRK). Стабільні 
клітинні лінії були вибрані з використанням антибіотика G418. Аналіз Taqman злиття FGFR 
проводили на загальній РНК, виділеній із цих клітинних ліній, щоб підтвердити успішне створення 
стабільної (-их) клітинної (-их) лінії (-ій), які експресують злиття FGFR. Стабільні клітинні лінії, які 
експресують злиття FGFR, використовували як позитивний контроль. У таблиці 15 наведено 15 

послідовності зондів, які використовувалися під час аналізів ПЛР у реальному часі. 
Аналіз нижньої межі кількісного визначення й ефективність аналізів злиття FGFR 
Для визначення нижньої межі кількісного визначення (LLOQ) і ефективності аналізів злиття 

гена FGFR, за допомогою TaqMan ПЛР створювали продукти злиття FGFR (як описано в 
прикладі 4) і підтверджували шляхом секвенування згідно з методом Сенгера (ФІГ. 2). 100 пг 20 

ДНК із позитивним злиттям змішували з нормальною кДНК людини (з підтвердженою 
відсутністю злиття), серійно розводили в співвідношенні 1:10 і аналізували з використанням 
програмного забезпечення Applied Biosystems ViiA7 версії 1.1. Стандартні криві ефективності 
показано на ФІГ. 6. LLOQ злиття FGFR і ефективність показано в таблиці 11. 

 25 

Таблиця 11 
 

Аналіз LLOQ Ефективність 

FGFR3:TACC3 V1 1,0 фг 104 % 

FGFR3:TACC3 V3 10,0 фг 104 % 

FGFR3: інтрон TACC3 0,1 фг 103 % 

FGFR3:BAIAP2L1 1,0 фг 101 % 

FGFR2:AFF3 0,1 фг 106 % 

FGFR2:BICC1 10,0 фг 105 % 

FGFR2:CASP7 0,1 фг 109 % 

FGFR2:CCDC6 1,0 фг 106 % 

FGFR2:OFD1 0,1 фг 96,6 % 

 
Після цього аналіз злиття гена FGFR підтверджували в клітинних лініях, позитивних щодо 

злиття генів. Експресія злиття гена FGFR: серійні розведення готували шляхом введення 
позитивних щодо злитого білка клітинних ліній в негативну щодо злитого білка клітинну лінію. 
Наприклад, готували серійні розведення 1:2 для FGFR3:TACC3v1 і FGFR3:BAIAP2L1, і вводили 30 

в 1 мільйон клітин BAF. Виділяли РНК (з використанням набору Qiagen Rneasy), після чого 
проводили РЧ-ПЛР, преампліфікацію кДНК і ПЛР у реальному часі TaqMan цільового злитого 
гена FGFR. Як показано в таблиці 12, обидва аналізи TaqMan злиття генів FGFR3:TACC3v1 і 
FGFR3:BAIAP2L1 були здатні виявити мішені для злиття в 31 із 1 мільйона негативних щодо 
злиття клітин (чутливість становить 0,003 %). 35 
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Таблиця 12 

 

 
Підрахунок клітин 
зі злиттям FGFR 

Відсоток позитивних 
щодо злиття клітин 
порівняно з фоном 

Середня Ct (n = 2) 
RT112 

FGFR3:TACC3v1 

SW780 
FGFR3:BAIAP2L1 
Середня Ct (n = 2) 

Позитивний 
контроль 

1,00E + 06 100 % 17,56 20,35 

 1000 0,1000 % 27,95 28,61 

 500 0,0500 % 29,11 28,91 

 250 0,0250 % 29,62 30,14 

 125 0,0125 % 30,26 31,43 

 62,5 0,0063 % 31,19 31,69 

LLOD 31,25 0,0031 % 32,59 32,97 

 15,6 0,0016 % 34,91 > 40 

 0 0,0000 % 0,00 > 40 

RT112 і SW780 = комерційно доступні клітинні лінії раку сечового міхура, що містять 
злиття FGFR (з Американської колекції типових культур). 

 
Приклад 6. Валідація власного аналізу виявлення SNP FGFR 5 

Оцінювання мутацій FGFR3 у зразках раку сечового міхура 
SNP R248C, S249C і Y373C спостерігалися приблизно у 8 %, приблизно у 61 % і 

приблизно у 19 % досліджених зразків раку сечового міхура, відповідно. 
Приклад 7. Аналіз зразків раку 
Зразки аналізували, використовуючи процедуру, описану в прикладі 4. Результати 10 

показано в таблиці 13 і на ФІГ. 7. У таблиці 13 показано поширеність злиття FGFR при різних 
видах раку. Злиття FGFR були виявлені у FFPE зразках різних видів раку, таких як рак 
сечового міхура (первинний і метастатичний), NSCLC (аденокарцинома і плоскоклітинна 
карцинома), рак яєчників, стравоходу (первинний і метастатичний), рак голови і шиї (H&N; 
первинний і метастатичний), рак ендометрію (метастатичний), рак молочної залози й 15 

передміхурової залози з використанням способу кРЧ-ПЛР. Усі протестовані на злиття FGFR 
зразки були негативними щодо раку передміхурової залози. Аналіз на злиття FGFR3:інтрон 
TACC3 був негативним у зразках раку сечового міхура (первинному), NSCLC 
(плоскоклітинній карциномі), раку яєчників і стравоходу (первинному), H&N (первинному й 
метастатичному) і молочної залози. Аналіз на злиття FGFR2:OFD1 був негативним у зразках 20 

раку сечового міхура (первинному й метастатичному), NSCLC (аденокарцинома), раку 
яєчників і стравоходу (первинному й метастатичному). Аналіз на злиття FGFR2:CCDC6 був 
негативним у зразках раку сечового міхура (первинному й метастатичному), NSCLC 
(аденокарцинома), раку яєчників і стравоходу (первинному) і H&N (первинному й 
метастатичному). 25 

На ФІГ. 8 наведено приклад злитого гена FGFR і статусу мутації при аденокарциномі 
NSCLC і плоскоклітинній карциномі. У зразках аденокарциноми NSCLC з позитивним 
злиттям FGFR 3 із 17 зразків були позитивними щодо мутації EGFR, 3 із 17 зразків були 
позитивними щодо мутації KRAS і 1 із 17 зразків був позитивним щодо мутації cMET. Проте 
в позитивних щодо злиття FGFR зразках плоскоклітинної карциноми NSCLC мутації EGFR, 30 

KRAS або cMET не спостерігалися. 
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Таблиця 13 

 

 

Первин
. рак 

сечово
го 

міхура 
(%) 

Метаст
. рак 

сечово
го 

міхура 
(%) 

Аденок
арцино

ма 
NSCLC 

(%) 

Плоско
клітинн

. 
карцин

ома 
NSCLC 

(%) 

Рак 
яєчникі
в (%) 

Перви
нний 
рак 

стрвх. 
(%) 

Метаст
. рак 

стрвх. 
(%) 

Первин
ний рак 
голови 
й шиї 
(%) 

Метаст
. рак 

голови 
й шиї 
(%) 

Рак 
ендом. 
метаст. 

(%) 

Рак 
молочн

ої 
залози 

(%) 

Рак 
передм
іхурово

ї 
залози 

(%) 

FGFR3: 
TACC3v
1 

1/22 
(4,55) 

5/48 
(10,47) 

3/89 
(3,37) 

2/125 
(1,60) 

4/94 
(4,26) 

2/41 
(4,88) 

2/42 
(4,76) 

1/37 
(2,70) 

0/40 
(0,00) 

5/46 
(10,87) 

3/112 
(2,69) 

0/72 
(0,00) 

FGFR3: 
TACC3v
3 

1/22 
(4,55) 

2/48 
(4,20) 

9/89 
(13,90) 

5/129 
(3,38) 

5/94 
(5,32) 

1/41 
(2,44) 

10/42 
(23,81) 

0/37 
(0,00) 

0/40 
(0,00) 

2/46 
(4,35) 

6/112 
(5,36) 

0/72 
(0,00) 

FGFR3: 
Інтрон 
TACC3 

0/22 
(0,00) 

0/48 
(0,00) 

3/89 
(3,37) 

0/125 
(0,00) 

0/94 
(0,00) 

0/41 
(0,00) 

1/42 
(2,38) 

0/37 
(0,00) 

0/40 
(0,00) 

2/46 
(4,35) 

0/112 
(0,00) 

0/72 
(0,00) 

FGFR3: 
BAIAP2
L1 

2/17 
(11,77) 

19/44 
(43,18) 

5/89 
(5,62) 

3/115 
(2,61) 

1/94 
(1,06) 

0/41 
(0,00) 

25/42 
(59,52) 

2/37 
(5,41) 

34/40 
(85,00) 

22/46 
(47,83) 

56/112 
(50,00) 

0/72 
(0,00) 

FGFR2: 
BICC1 

1/22 
(4,55) 

4/48 
(8,33) 

0/89 
(0,00) 

2/123 
(1,63) 

8/94 
(8,51) 

2/41 
(4,88) 

1/42 
(2,40) 

0/37 
(0,00) 

0/40 
(0,00) 

0/46 
(0,00) 

3/112 
(2,70) 

0/72 
(0,00) 

FGFR2: 
AFF3 

1/17 
(5,88) 

19/44 
(43,18) 

1/89 
(1,12) 

2/111 
(1,80) 

2/94 
(2,31) 

0/41 
(0,00) 

8/42 
(19,05) 

0/37 
(0,00) 

0/40 
(0,00) 

0/46 
(0,00) 

10/112 
(8,90) 

0/72 
(0,00) 

FGFR2: 
CASP7 

7/16 
(43,75) 

20/45 
(44,44) 

1/89 
(1,12) 

6/114 
(5,26) 

24/94 
(25,53) 

2/41 
(4,88) 

1/42 
(2,40) 

4/37 
(10,81) 

3/40 
(7,50) 

8/46 
(17,40) 

12/112 
(10,70) 

0/72 
(0,00) 

FGFR2: 
CCDC6 

0/22 
(0,00) 

0/48 
(0,00) 

0/89 
(0,00) 

6/109 
(5,50) 

0/94 
(0,00) 

0/41 
(0,00) 

4/42 
(9,52) 

0/37 
(0,00) 

0/40 
(0,00) 

6/46 
(13,04) 

3/112 
(2,70) 

0/72 
(0,00) 

FGFR2: 
OFD1 

0/17 
(0,00) 

0/44 
(0,00) 

0/89 
(0,00) 

1/121 
(0,83) 

0/94 
(0,00) 

0/41 
(0,00) 

1/42 
(2,40) 

0/37 
(0,00) 

3/40 
(7,50) 

3/46 
(6,52) 

10/112 
(8,90) 

0/72 
(0,00) 

 
Стрвх. = стравохід; Ендом. = ендометрій 
 
Приклад 8. Лікування пацієнтів із прогресуючими солідними пухлинами 
Було проведено клінічне випробування, в якому пацієнти з різними солідними пухлинами, 

що експресують злиті гени FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR2:CCDC6 і FGFR2:BICC1, 5 

отримували лікування препаратом JNJ-42756493. На ФІГ. 9 продемонстровано приклади 
результатів дослідження зразків від пацієнтів, отриманих у фазі I випробування, де злиття FGFR 
у зразках із випробування фази I препарату JNJ-427493 (EDI10001) виявляли з використанням 
аналізу кРЧ-ПЛР. Усі аналізи на злиття FGFR проводили одночасно з використанням 
позитивних контролів (ST) і GAPDH для оцінки контролю якості РНК. A) Графічне представлення 10 

даних кРЧ-ПЛР, згенерованих для пацієнта № 1000081: позитивного тільки щодо злиття 
FGFR2:BICC1 (на вкладенні показані подробиці значень Ct для злиття FGFR2:BICC1, ST-
позитивного контролю й GAPDH). B) Графічне представлення даних кРЧ-ПЛР, згенерованих 
для пацієнта № 33000158: позитивного тільки щодо злиття FGFR3:TACC3v1 (на вкладенні 
показані подробиці значень Ct для злиття FGFR3:TACC3v1, ST-позитивного контролю й 15 

GAPDH). C) Графічне представлення даних кРЧ-ПЛР, згенерованих для пацієнта № 34000123: 
позитивного тільки щодо злиття FGFR2:CCDC6 (на вкладенні показані подробиці значень Ct 
для злиття FGFR2:CCDC6, ST-позитивного контролю й GAPDH). D) Графічне представлення 
даних кРЧ-ПЛР, згенерованих для пацієнта № 340000115: позитивного тільки щодо злиттів 
FGFR3:TACC3v1, FGFR3:TACC#v3 і FGFR2:CCDC6 (на вкладенні показані подробиці значень Ct 20 

для злиттів FGFR, ST-позитивного контролю й GAPDH). 
На ФІГ. 10 наведено приклад дизайну випробування препарату JNJ-42756493 фази I 

дослідження, яке проводиться «вперше у людини» у пацієнтів із солідною прогресуючою 
пухлиною. Показано графічне зображення традиційного способу нарощування дози «3 + 3» для 
клінічного випробування фази I. Фаза нарощування дози спрямована на встановлення 25 

максимальної переносної дози (MTD) і рекомендованої для фази II дози (RPD). Групу частини 1 
дослідження використовували для встановлення схеми переривчастого введення дози, тобто 7 
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днів введення і сім днів перерви (10 мг/кг і 12 мг/кг). Групу частини 2 дослідження 
використовували для встановлення біомаркерів ФД (біомаркери фармакодинаміки; 
перевірені маркери, які пов’язують дію лікарського засобу з мішенню й біологічною реакцією 
пухлини), де проводили дослідження зразків біопсії і крові. Групу частини 3 використовували 
як когорту для збільшення дози, ця група включала розширення із додаткових пацієнтів зі 5 

специфічними показаннями (NSCLC, SCLC, пухлини молочної залози й солідні пухлини) з 
різними критеріями придатності до включення в дослідження (аберації FGFR: транслокація / 
мутація / ампліфікації) з метою додаткової характеристики профілів токсичності JNJ493. 

Оцінювання клінічної активності 
Значні клінічні відповіді (RECIST) спостерігалися під час введення дози 9 мг один раз на 10 

добу (р/д), 12 мг р/д і 12 мг 7 днів введення/перерви у пацієнтів зі злитими генами FGFR. (На 
ФІГ. 11; представлено всі схеми введення дози). 

Приклад 9. Створення клітин RK3E, стабільно трансфікованих злиттям FGFR 
Клітинні лінії з надмірною експресією FGFR 
Клітини RK3E (епітеліальні клітини нирок щурів) придбали в ATCC (м. Манасас, штат 15 

Віргінія, США) і культивували в середовищі DMEM з додаванням FBS і антибіотиків 
(Invitrogen, м. Гранд Айленд, штат Нью-Йорк, США). Розробляли конструкти злитих генів 
FGFR, і клонували їх у експресійний вектор pReceiver (Genecopoeia, м. Роквіл, штат 
Меріленд, США), який містив HA-мітку. Виконували трансфекцію клонів у клітини RK3E з 
використанням набору Amaxa Cell Line Nucleofector (Lonza, м. Базель, Швейцарія) 20 

відповідно до протоколу виробника. Стабільно трансфіковані клітини відбирали в повному 
середовищі з додаванням 800 мкг/мл G418 (Invitrogen). Надмірну експресію й злиття в 
стабільно трансфікованих клітинах підтверджували за допомогою ПЛР у реальному часі та 
імуноблотингу з використанням антитіла до pFGFR (ФІГ. 12). Як показано на ФІГ. 12, 
стабільні клітинні лінії продемонстрували експресію кіназ активного злиття FGFR, як 25 

представлено експресією фосфорилювання FGFR. 
Аналіз утворення колоній 
Вільний ріст клітин RK3E, стабільно трансфікованих злиттям FGFR. 1 мл культурального 

середовища з 0,8 % агарозою з низькою температурою плавлення спочатку висівали в кожну з 
трьох ямок шестиямкового планшета. Після затвердіння агару в кожну ямку додавали ще 1 30 

мл 0,4 % агару в культуральному середовищі, що містить 100 клітин. Через 14 днів колонії 
фіксували й забарвлювали 0,1 % кристалічним крезилфіолетовим барвником. Кількість колоній 
визначали мікроскопічно шляхом підрахунку вручну в ямках у трьох повторах для кожної 
клітинної лінії. Репрезентативний вигляд кожної клітинної лінії з надлишковою експресією 
злиття показано на ФІГ. 13A. Вільний ріст клітин на м’якому агарі може бути виявлений в 35 

клітинах, стабільно трансфікованих злиттям FGFR, але не в контрольному порожньому 
векторі. На ФІГ. 13B представлено кількісний аналіз колоній на м’якому агарі для клітин RK3E, 
стабільно трансфікованих злиттям FGFR, і контрольного порожнього вектора. Усі 
експерименти проводили у двох повторах, і результати виражали у вигляді кількості 
колоній/100 висіяних клітин. Усі протестовані злиття FGFR індукували вільний ріст, 40 

підкреслюючи їхню здатність до трансформації. 
Цільова низхідна експресія 
Клітини RK3E, стабільно трансфіковані злиттям FGFR, висівали в повне середовище для 

росту, інкубували в сироватці без поживних речовин протягом ночі, потім знову додавали 
поживні речовини у вигляді 0,5 % середовища для росту FBS. Клітини обробляли протягом 45 

1 год 1 мкм JNJ-42756493, AZD4547 або NVP-BGJ398 за присутності лігандів. Для 
проведення імуноблотингу лізати цільних клітин збирали в буфері RIPA (Thermo Scientific, м. 
Уолтем, штат Массачусетс, США), а концентрацію зразка білка визначали з використанням 
аналізу білка BCA (Thermo Scientific). Перед проведенням електрофорезу в 
поліакриламідному гелі за присутності додецилсульфату натрію (SDS-PAGE) на 4–12 % біс-50 

трис-гелі (Invitrogen) завантажували рівні кількості білка (30 мкг на доріжку). Білки 
переносили на нітроцелюлозні мембрани й зондували антитілами проти p-FGFR, 
загального-FGFR2, p-MAPK, загального-MAPK, p-S6, загального S6, B-актину (Cell Signaling 
Technology, м. Данверс, штат Массачусетс, США) і загального-FGFR3 (Santa Cruz, м. 
Даллас, штат Техас, США). Мембрани блокували буфером для блокування Odyssey 55 

протягом 1 год за кімнатної температури і інкубували протягом ночі за 4 °С у розчині 
першого антитіла, розбавленого буфером для блокування Odyssey (1:1000). Після трьох 
промивань у 0,1 % твін-трис-буферному сольовому розчині (TBST) мембрани зондували 
сироваткою з другим козячим антитілом до мишачого антигена або ослячим антитілом до 
кролячого антигена з міткою IR- Dye 670 або 800cw у буфері для блокування Odyssey 60 
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протягом 1 год за кімнатної температури. Після повторного мічення промивання повторювали і 
візуалізували мембрани з використанням сканера LiCor Odyssey scanner і аналітичного 
програмного забезпечення Odyssey 3.0 (LiCor, м. Лінкольн, штат Небраска, США). Ефекти JNJ- 
42756493 порівнювали з AZD4547 і NVP-BGJ398. Як показано на ФІГ. 14A–14H, обробка з 
використанням JNJ-42756493, AZD4547 і NVP-BGJ398 (доріжки 2–4 у кожному блоті) інгібували 5 

фосфорилювання FGFR і низхідної мішені тобто MAPK і S6. 
Тестування відповіді на лікарський засіб у клітинних лініях, що надмірно експресують злиття 

FGFR 
Клітини RK3E, стабільно трансфіковані злиттям FGFR, висівали в 96-ямкові планшети (1000 

клітин/ямка) у трьох повторах у повному середовищі для росту з додавання лігандів FGF-1 і 10 

FGF-2. Через 24 години клітини інкубували в сироватці без поживних речовин протягом ночі, 
потім знову додавали поживні речовини у вигляді 0,5 % середовища для росту FBS. Через 72 
години після висівання, клітини обробляли різними концентраціями 18-точкових серій розведень 
1:3, починаючи з 10 мкМ, JNJ493, AZD4547 (AZD) і NVP-BGJ398 (NVS). Після цього 
мікротитрувальні планшети інкубували протягом 72 годин і аналізували на вміст 15 

аденозинтрифосфату (АТФ; маркера метаболічно активних клітин) з використанням аналізу 
життєздатності клітин Cell Titer-Glo® Luminescent Cell Viability (Promega Corp., м. Медисон, штат 
Вісконсин, США) відповідно до інструкцій виробника, з деякими модифікаціями. Коротко, клітини 
залишали для досягнення рівноваги за кімнатної температури, після цього додавали суміш 
реагентів 1:1 Cell Titer-Glo®. Після цього клітини поміщали на 2 хвилини на орбітальний шейкер 20 

і інкубували протягом 10 хвилин за кімнатної температури для стабілізації люмінесцентного 
сигналу. Люмінесценцію визначали кількісно, вимірювання проводили з використанням 

спектрофотометра для зчитування планшетів Envision Multilabel (Perkin Elmer; м. Уолтем, штат 

Массачусетс, США). Значення IC50 (наведені в таблиці 14) розраховували з використанням 
програмного забезпечення GraphPad Prism 5.0. Як показано в таблиці 14, клітини, що несуть 25 

злиття FGFR, продемонстрували чутливість до інгібітора FGFR JNJ-42756493, AZD4547 і NVP-
BGJ398 in vitro, причому JNJ-42756493 демонструє підвищену чутливість (у діапазоні 
наномолярних концентрації) порівняно з AZD4547 і NVP-BGJ398, тоді як контрольний порожній 
вектор не демонструє такої чутливості. 

 30 

Таблиця 14 
 

Стимульований Проліферація (IC50) 

RK3E-трансген JNJ493 (нМ) AZD (нМ) NVS (нМ) 

Вектор 7010 8011 > 10 мкМ 

AFF3 0,1133 2,809 2,273 

BAIA2PL1 0,3211 11,54 5,162 

BICC1 0,3303 6,448 18,19 

CASP7 0,4718 4,107 241,5 

CCDC6 0,1894 13,36 10,72 

OFD1 0,2303 7,259 15,99 

TACC3-V1 0,2915 16,53 2,594 

TACC3-V3 0,2706 8,664 4,092 

FGFR2 > 10 мкМ 6501 > 10 мкМ 

FGFR3 > 10 мкМ 5686 6344 

KRAS 1621 1478 2136 

 
AZD = AZD4547; NVS = NVP-BGJ398 
 

Таблиця 15 
 

Мішень Послідовності зондів 

FGFR3TACC3 V1 TCCACCGACGTAAAGG (SEQ ID NO:43) 

FGFR3TACC3 V3 TCCACCGACGTGCCAG (SEQ ID NO:44) 

FGFR2BICC1 CCAATGAGATCATGGAGG (SEQ ID NO:45) 

FGFR3: інтрон TACC3 CCTTCTGGCCCAGGTG (SEQ ID NO:46) 

FGFR3BAIAP2L1 CACCGACAATGTTATGG (SEQ ID NO:47) 

FGFR2AFF3 TCACAACCAATGAGGAGAGT (SEQ ID NO:48) 
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Таблиця 15 (продовження) 
 

Мішень Послідовності зондів 

FGFR2CASP7 CTGCCATCTCATTGGT (SEQ ID NO:49) 

FGFR2CCDC6 AATGAGCAAGCCAGGGC (SEQ ID NO:50) 

FGFR2OFD1 AAGTTGTGTCTCATTGGTT (SEQ ID NO:51) 

FGFR3 R248C CTGGAGTGCTCCCC (SEQ ID NO:52) 

FGFR3 S249C AGCGCTGCCCGCA (SEQ ID NO:53) 

FGFR3 G370C GCGTGCAGTGTGTAT (SEQ ID NO:54) 

FGFR3 Y373 CTGCACACACACTGC (SEQ ID NO:55) 

 
Фахівцям у цій галузі буде зрозуміло, що в переважних варіантах втілення цього 

винаходу можуть бути зроблені численні зміни й модифікації, і що такі зміни й модифікації 
можуть бути зроблені без відхилення від суті винаходу. Тому передбачається, що наведена 5 

нижче формула винаходу охоплює всі такі еквівалентні варіанти, які попадають у межі 
істинного сенсу й об’єму винаходу. 

Розкриття кожного патенту, патентної заявки та публікації, процитованої або описаної в 
цьому документі, в повному обсязі включено в цей документ шляхом посилання. 

Нуклеотидна послідовність злитих генів FGFR 10 

Нуклеотидні послідовності кДНК злиття FGFR, які були сконструйовані в експресійних 
векторах, наведені в таблиці 16. Підкреслені послідовності відповідають FGFR3 або FGFR2, 
послідовності, наведені нормальним шрифтом, представляють партнерів злиття, а 
послідовності, наведені курсивом, представляють інтронні послідовності гена FGFR3. 

15 
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Таблиця 16 
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Таблиця 16 (продовження) 
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Таблиця 16 (продовження) 
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Таблиця 16 (продовження) 
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Таблиця 16 (продовження) 
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Таблиця 16 (продовження) 
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Таблиця 16 (продовження) 
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Таблиця 16 (продовження) 
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Таблиця 16 (продовження) 
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Таблиця 16 (продовження) 
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Таблиця 16 (продовження) 
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Таблиця 16 (продовження) 
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Таблиця 16 (продовження) 
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Таблиця 16 (продовження) 

 

 
 
Варіанти втілення 
Призначенням наступного списку варіантів втілення є доповнення, а не відміна або 

заміна попереднього опису. 5 

Варіант втілення 1. Спосіб ідентифікації пацієнта з раковим захворюванням, який 
піддається лікуванню інгібітором рецептора фактора росту фібробластів (FGFR), що 
включає: 

оцінювання біологічного зразка, отриманого від пацієнта, на наявність мутанта FGFR із 
панелі мутантних генів FGFR, де мутант FGFR являє собою злитий ген FGFR або 10 

однонуклеотидний поліморфізм FGFR, і причому вказане оцінювання включає: 
ампліфікацію кДНК із парою праймерів, які зв’язуються з одним або більше мутантів 

FGFR із панелі мутантних генів FGFR і ампліфікують їх; і визначення наявності одного або 
більше мутантів FGFR із панелі мутантних генів FGFR у зразку, причому наявність одного 
або більше мутантів FGFR вказує, що пацієнт відповідає на лікування інгібітором FGFR. 15 

Варіант втілення 2. Спосіб ідентифікації пацієнта з раковим захворюванням, який 
піддається лікуванню інгібітором рецептора фактора росту фібробластів (FGFR), що 
включає: 

оцінювання біологічного зразка, отриманого від пацієнта, на наявність одного або більше 
мутантів FGFR із панелі мутантних генів FGFR, де мутант FGFR являє собою злитий ген 20 

FGFR або однонуклеотидний поліморфізм FGFR, причому наявність одного або більше 
мутантів FGFR вказує на те, що пацієнт піддається лі- куванню інгібітором FGFR. 

Варіант втілення 3. Спосіб за варіантом втілення 1 або 2, в якому злитий ген FGFR 
містить FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR3: інтрон TACC3, FGFR3:BAIAP2L1, 
FGFR2:BICC1, FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7, FGFR2:CCDC6 або FGFR2:OFD1, або будь-яку 25 

їхню комбінацію. 
Варіант втілення 4. Спосіб за варіантом втілення 1 або 2, в якому однонуклеотидний 

поліморфізм FGFR містить R248C, S249C, G370C або Y373C, або будь-яку їхню комбінацію. 
Варіант втілення 5. Спосіб за варіантом втілення 1 або 2, в якому рак являє собою рак 

сечового міхура, і панель мутантних генів FGFR містить FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 30 

v3, FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:BICC1, FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7, FGFR3 R248C, FGFR3 
S249C, FGFR3 G370C або FGFR3 Y373C, або будь-яку їхню комбінацію. 

Варіант втілення 6. Спосіб за варіантом втілення 1 або 2, в якому рак являє собою 
метастатичний рак сечового міхура, і панель мутантних генів FGFR містить FGFR3:TACC3 v1, 
FGFR3:TACC3 v3, FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:BICC1, FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7, FGFR3 R248C, 35 

FGFR3 S249C, FGFR3 G370C або FGFR3 Y373C, або будь-яку їхню комбінацію. 
Варіант втілення 7. Спосіб за варіантом втілення 1 або 2, в якому рак являє собою рак 

яєчників, і панель мутантних генів FGFR містить FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, 
FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:BICC1, FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7, FGFR3 R248C, FGFR3 
S249C, FGFR3 G370C або FGFR3 Y373C, або будь-яку їхню комбінацію. 40 

Варіант втілення 8. Спосіб за варіантом втілення 1 або 2, в якому рак являє собою рак 
голови і шиї, і панель мутантних генів FGFR містить FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:CASP7, 
FGFR3 R248C, FGFR3 S249C, FGFR3 G370C або FGFR3 Y373C, або будь-яку їхню 
комбінацію. 

Варіант втілення 9. Спосіб за варіантом втілення 1 або 2, в якому рак являє собою 45 

метастатичний рак голови і шиї, і панель мутантних генів FGFR містить FGFR3:BAIAP2L1, 
FGFR2:CASP7 або FGFR2:OFD1, або будь-яку їхню комбінацію. 

Варіант втілення 10. Спосіб за варіантом втілення 1 або 2, в якому рак являє собою рак 
стравоходу, і панель мутантних генів FGFR містить FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, 
FGFR2:BICC1, FGFR2:CASP7, FGFR3 R248C, FGFR3 S249C, FGFR3 G370C або FGFR3 Y373C, 50 

або будь-яку їхню комбінацію. 
Варіант втілення 11. Спосіб за варіантом втілення 1 або 2, в якому рак являє собою 

метастатичний рак стравоходу, і панель мутантних генів FGFR містить FGFR3:TACC3 v1, 
FGFR3:TACC3 v3, FGFR3: інтрон TACC3, FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:BICC1, FGFR2:AFF3, 
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FGFR2:CASP7, FGFR2:CCD6 або FGFR2:OFD1, або будь-яку їхню комбінацію. 
Варіант втілення 12. Спосіб за варіантом втілення 1 або 2, в якому рак являє собою 

недрібноклітинну аденокарциному легень, і панель мутантних генів FGFR містить 
FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR3: інтрон TACC3, FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:AFF3, 
FGFR2:CASP7, FGFR3 R248C, FGFR3 S249C, FGFR3 G370C або FGFR3 Y373C, або будь-яку 5 

їхню комбінацію. 
Варіант втілення 13. Спосіб за варіантом втілення 1 або 2, в якому рак являє собою 

недрібноклітинну плоскоклітинну карциному легень, і панель мутантних генів FGFR містить 
FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:BICC1, FGFR2:AFF3, 
FGFR2:CASP7, FGFR2:CCDC6, FGFR3 R248C, FGFR3 S249C, FGFR3 G370C або FGFR3 Y373C, 10 

або будь-яку їхню комбінацію. 
Варіант втілення 14. Спосіб за варіантом втілення 1 або 2, в якому рак являє собою 

метастатичний рак ендометрію, і панель мутантних генів FGFR містить FGFR3:TACC3 v1, 
FGFR3:TACC3 v3, FGFR3: інтрон TACC3, FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:CASP7, FGFR2:CCDC6 або 
FGFR2:OFD1, або будь-яку їхню комбінацію. 15 

Варіант втілення 15. Спосіб за варіантом втілення 1 або 2, в якому рак являє собою рак 
молочної залози, і панель мутантних генів FGFR містить FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, 
FGFR3: інтрон TACC3, FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:BICC1, FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7, 
FGFR2:CCD6 або FGFR2:OFD1, або будь-яку їхню комбінацію. 

Варіант втілення 16. Спосіб за варіантом втілення 1 або 2, в якому рак являє собою 20 

гепатоцелюлярну карциному, і панель мутантних генів FGFR містить FGFR3:TACC3 v1, 
FGFR3:TACC3 v3, FGFR3: інтрон TACC3, FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:BICC1, FGFR2:AFF3, 
FGFR2:CASP7, FGFR2:CCDC6, FGFR2:OFD1, FGFR3 R248C, FGFR3 S249C, FGFR3 G370C або 
FGFR3 Y373C, або будь-яку їхню комбінацію. 

Варіант втілення 17. Спосіб за будь-яким із варіантів втілення 2–16, в якому оцінювання 25 

включає ампліфікацію кДНК із парою праймерів, які зв’язуються з одним або більше мутантів 
FGFR із панелі мутантних генів FGFR і ампліфікують їх. 

Варіант втілення 18. Спосіб за варіантом втілення 17, в якому кДНК являє собою 
преампліфіковану кДНК. 

Варіант втілення 19. Спосіб за будь-яким із попередніх варіантів втілення, в якому мутант FGFR і 30 

пара праймерів являють собою: 
FGFR3:TACC3 v1 і праймери, що мають амінокислотні послідовності SEQ ID NO:5 і SEQ ID 

NO:6; 
FGFR3:TACC3 v3 і праймери, що мають амінокислотні послідовності SEQ ID NO:7 і SEQ ID 

NO:8; 35 

FGFR3: інтрон TACC3 і праймери, що мають амінокислотні послідовності SEQ ID NO:9 і SEQ 
ID NO:10; 

FGFR3:BAIAP2L1 і праймери, що мають амінокислотні послідовності SEQ ID NO:11 і SEQ ID 
NO:12; 

FGFR2:BICC1 і праймери, що мають амінокислотні послідовності SEQ ID NO:13 і SEQ ID 40 

NO:14; 
FGFR2:AFF3 і праймери, що мають амінокислотні послідовності SEQ ID NO:15 і SEQ ID 

NO:16; 
FGFR2:CASP7 і праймери, що мають амінокислотні послідовності SEQ ID NO:17 і SEQ ID 

NO:18; 45 

FGFR2:CCDC6 і праймери, що мають амінокислотні послідовності SEQ ID NO:19 і SEQ ID 
NO:20; 

FGFR2:OFD1 і праймери, що мають амінокислотні послідовності SEQ ID NO:21 і SEQ ID 
NO:22; 

R248C і праймери, що мають амінокислотні послідовності SEQ ID NO:23 і SEQ ID NO:24 або 50 

SEQ ID NO:31 і SEQ ID NO:32; 
S249C і праймери, що мають амінокислотні послідовності SEQ ID NO:25 і SEQ ID NO:26 або 

SEQ ID NO:33 і SEQ ID NO:34; 
G370C і праймери, що мають амінокислотні послідовності SEQ ID NO:27 і SEQ ID NO:28 або 

SEQ ID NO:35 і SEQ ID NO:36; 55 

Y373C і праймери, що мають амінокислотні послідовності SEQ ID NO:29 і SEQ ID NO:30 або 
SEQ ID NO:37 і SEQ ID NO:38; 

або будь-яку їхню комбінацію. 
Варіант втілення 20. Спосіб за будь-яким із попередніх варіантів втілення, в якому оцінювання 

включає: 60 
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виділення РНК із біологічного зразка і синтез кДНК із виділеної РНК. 
Варіант втілення 21. Спосіб за варіантом втілення 20, який додатково включає 

преампліфікацію кДНК перед стадією ампліфікації. 
Варіант втілення 22. Спосіб за будь-яким із варіантів втілення 1 або 3–21, в якому кДНК є 

преампліфікованою. 5 

Варіант втілення 23. Спосіб за будь-яким із варіантів втілення 1 або 3–22, в якому стадія 
ампліфікації включає проведення ПЛР у реальному часі. 

Варіант втілення 24. Спосіб за варіантом втілення 23, в якому ПЛР у реальному часі 
виконують з одним або більше зондів, які містять SEQ ID NO:43, SEQ ID NO:44, SEQ ID 
NO:45, SEQ ID NO:46, SEQ ID NO:47, SEQ ID NO:48, SEQ ID NO:49, SEQ ID NO:50, SEQ ID 10 

NO:51, SEQ ID NO:52, SEQ ID NO:53, SEQ ID NO:54 і/або SEQ ID NO:55. 
Варіант втілення 25. Спосіб за варіантом втілення 23 або 24, в якому ПЛР у реальному 

часі виконують з одним або більше 3’-блокувальних олігонуклеотидів, які містять SEQ ID 
NO:39, SEQ ID NO:40, SEQ ID NO:41 і/або SEQ ID NO:42. 

Варіант втілення 26. Спосіб за будь-яким із варіантів втілення 1 або 3–25, в якому вказана 15 

стадія визначення включає секвенування ампліфікованої кДНК. 
Варіант втілення 27. Набір для ідентифікації наявності одного або більше мутантних 

генів FGFR у біологічному зразку, який містить: 
пари праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:5 і SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:7 і SEQ 

ID NO:8, SEQ ID NO:9 і SEQ ID NO:10, SEQ ID NO:11 і SEQ ID NO:12, SEQ ID NO:13 і SEQ ID 20 

NO:14, SEQ ID NO:15 і SEQ ID NO:16, SEQ ID NO:17 і SEQ ID NO:18, SEQ ID NO:19 і SEQ ID 
NO:20, SEQ ID NO:21 і SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:23 і SEQ ID NO:24, SEQ ID NO:25 і SEQ ID 
NO:26, SEQ ID NO:27 і SEQ ID NO:28, SEQ ID NO:29 і SEQ ID NO:30, SEQ ID NO:31 і SEQ ID 
NO:32, SEQ ID NO:33 і SEQ ID NO:34, SEQ ID NO:35 і SEQ ID NO:36, SEQ ID NO:37 і SEQ ID 
NO:38 або будь-яку їхню комбінацію; і 25 

інструкції для проведення аналізу виявлення одного або більше мутантних генів FGFR. 
Варіант втілення 28. Набір за варіантом втілення 27, який додатково містить один або 

більше зондів, один або більше 3’-блокувальних олігонуклеотидів або обидва компонента. 
Варіант втілення 29. Набір за варіантом втілення 28, в якому 
a. пара праймерів має послідовності SEQ ID NO:5 і SEQ ID NO:6, і зонд має послідовність 30 

SEQ ID NO:43; 
b. пара праймерів має послідовності SEQ ID NO:7 і SEQ ID NO:8, і зонд має послідовність 

SEQ ID NO:44; 
c. пара праймерів має послідовності SEQ ID NO:9 і SEQ ID NO:10, і зонд має послідовність 

SEQ ID NO:46; 35 

d. пара праймерів має послідовності SEQ ID NO:11 і SEQ ID NO:12, і зонд має послідовність 
SEQ ID NO:47; 

e. пара праймерів має послідовності SEQ ID NO:13 і SEQ ID NO:14, і зонд має послідовність 
SEQ ID NO:45; 

f. пара праймерів має послідовності SEQ ID NO:15 і SEQ ID NO:16, і зонд має послідовність 40 

SEQ ID NO:48; 
g. пара праймерів має послідовності SEQ ID NO:17 і SEQ ID NO:18, і зонд має послідовність 

SEQ ID NO:49; 
h. пара праймерів має послідовності SEQ ID NO:19 і SEQ ID NO:20, і зонд має послідовність 

SEQ ID NO:50; 45 

i. пара праймерів має послідовності SEQ ID NO:21 і SEQ ID NO:22, і зонд має послідовність 
SEQ ID NO:51; 

j. пара праймерів має послідовності SEQ ID NO:23 і SEQ ID NO:24, і зонд має послідовність 
SEQ ID NO:52; 

k. пара праймерів має послідовності SEQ ID NO:25 і SEQ ID NO:26, і зонд має послідовність 50 

SEQ ID NO:53; 
l. пара праймерів має послідовності SEQ ID NO:27 і SEQ ID NO:28, і зонд має послідовність 

SEQ ID NO:54; 
m. пара праймерів має послідовності SEQ ID NO:29 і SEQ ID NO:30, і зонд має послідовність 

SEQ ID NO:55; 55 

n. пара праймерів має послідовності SEQ ID NO:31 і SEQ ID NO:32, зонд має 
послідовність SEQ ID NO:52, і 3’-блокувальний олігонуклеотид має послідовність SEQ ID 
NO:39; 
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o. пара праймерів має послідовності SEQ ID NO:33 і SEQ ID NO:34, зонд має послідовність 
SEQ ID NO:53, і 3’-блокувальний олігонуклеотид має послідовність SEQ ID NO:40; 

p. пара праймерів має послідовності SEQ ID NO:35 і SEQ ID NO:36, зонд має послідовність 
SEQ ID NO:54, і 3’-блокувальний олігонуклеотид має послідовність SEQ ID NO:41; 

q. пара праймерів має послідовності SEQ ID NO:37 і SEQ ID NO:38, зонд має послідовність 5 

SEQ ID NO:55, і 3’-блокувальний олігонуклеотид має послідовність SEQ ID NO:42; або 
r. будь-яка їхня комбінація. 
Варіант втілення 30. Праймер, що має амінокислотну послідовність SEQ ID NO:5, SEQ ID 

NO:6, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:9, SEQ ID NO:10, SEQ ID NO:11, SEQ ID NO:12, 
SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:15, SEQ ID NO:16, SEQ ID NO:17, SEQ ID NO:18, SEQ 10 

ID NO:19, SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:21, SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:23, SEQ ID NO:24, SEQ ID 
NO:25, SEQ ID NO:26, SEQ ID NO:27, SEQ ID NO:28, SEQ ID NO:29, SEQ ID NO:30, SEQ ID 
NO:31, SEQ ID NO:32, SEQ ID NO:33, SEQ ID NO:34, SEQ ID NO:35, SEQ ID NO:36, SEQ ID 
NO:37, SEQ ID NO:38 або будь-яку їхню комбінацію. 

Варіант втілення 31. Набір праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:5 і SEQ ID NO:6, 15 

SEQ ID NO:7 і SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:9 і SEQ ID NO:10, SEQ ID NO:11 і SEQ ID NO:12, SEQ ID 
NO:13 і SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:15 і SEQ ID NO:16, SEQ ID NO:17 і SEQ ID NO:18, SEQ ID 
NO:19 і SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:21 і SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:23 і SEQ ID NO:24, SEQ ID 
NO:25 і SEQ ID NO:26, SEQ ID NO:27 і SEQ ID NO:28, SEQ ID NO:29 і SEQ ID NO:30, SEQ ID 
NO:31 і SEQ ID NO:32, SEQ ID NO:33 і SEQ ID NO:34, SEQ ID NO:35 і SEQ ID NO:36, SEQ ID 20 

NO:37 і SEQ ID NO:38 або будь-яку їхню комбінацію. 
Варіант втілення 32. Олігонуклеотидний зонд, що має послідовність за будь-якою з SEQ ID 

NO:43–55 або будь-якою їхньою комбінацією. 
Варіант втілення 33. Олігонуклеотид, що має послідовність за будь-якою з SEQ ID NO:39–42 або 

будь-якою їхньою комбінацією. 25 
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ФОРМУЛА ВИНАХОДУ 
 

1. Спосіб ідентифікації пацієнта з раковим захворюванням, який піддається лікуванню 5 

інгібітором рецептора фактора росту фібробластів (FGFR), де інгібітор FGFR містить сполуку, 
що має структуру за Формулою (I) 

, (I) 
її N-оксид, її фармацевтично прийнятну сіль або її сольват, і де спосіб включає: 
оцінювання біологічного зразка, отриманого від пацієнта, на наявність мутанта FGFR, який 10 

містить FGFR однонуклеотидний поліморфізм FGFR3 S249C, і причому вказане оцінювання 
включає: 
ампліфікацію кДНК із парою праймерів, які ампліфікують мутант FGFR; і 
визначення наявності мутанта FGFR у зразку, причому наявність мутанта FGFR вказує, що 
пацієнт відповідає на лікування інгібітором FGFR. 15 

2. Спосіб ідентифікації пацієнта з раковим захворюванням, який піддається лікуванню 
інгібітором рецептора фактора росту фібробластів (FGFR), де інгібітор FGFR містить сполуку, 
що має структуру за Формулою (I) 

, (I) 
її N-оксид, її фармацевтично прийнятну сіль або її сольват, і де спосіб включає: 20 

оцінювання біологічного зразка, отриманого від пацієнта, на наявність мутанта FGFR, який 
містить FGFR однонуклеотидний поліморфізм FGFR3 S249C, причому наявність мутанта FGFR 
вказує на те, що пацієнт піддається лікуванню інгібітором FGFR. 
3. Спосіб за п. 1 або 2, який відрізняється тим, що мутант FGFR додатково містить злитий ген 
FGFR, який містить FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR3:інтрон TACC3, 25 

FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:BICC1, FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7, FGFR2:CCDC6 або 
FGFR2:OFD1, або будь-яку їхню комбінацію.  
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4. Спосіб за п. 1 або 2, який відрізняється тим, що FGFR однонуклеотидний поліморфізм 
містить R248C, G370C або Y373C, або будь-яку їхню комбінацію.  
5. Спосіб за п. 1 або 2, який відрізняється тим, що рак являє собою рак сечового міхура, і 
панель мутантних генів FGFR додатково містить FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, 
FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:BICC1, FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7, FGFR3 R248C, FGFR3 G370C 5 

або FGFR3 Y373C, або будь-яку їхню комбінацію.  
6. Спосіб за п. 1 або 2, який відрізняється тим, що рак являє собою метастатичний рак 
сечового міхура, і мутант FGFR додатково містить FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, 
FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:BICC1, FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7, FGFR3 R248C, FGFR3 G370C 
або FGFR3 Y373C, або будь-яку їхню комбінацію.  10 

7. Спосіб за п. 1 або 2, який відрізняється тим, що рак являє собою рак яєчників, і мутант 
FGFR додатково містить FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:BICC1, 
FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7, FGFR3 R248C, FGFR3 G370C або FGFR3 Y373C, або будь-яку 
їхню комбінацію.  
8. Спосіб за п. 1 або 2, який відрізняється тим, що рак являє собою рак голови і шиї, і мутант 15 

FGFR додатково містить FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:CASP7, FGFR3 R248C, FGFR3 G370C або 
FGFR3 Y373C, або будь-яку їхню комбінацію.  
9. Спосіб за п. 1 або 2, який відрізняється тим, що рак являє собою рак стравоходу, і мутант 
FGFR додатково містить FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR2:BICC1, FGFR2:CASP7, 
FGFR3 R248C, FGFR3 G370C або FGFR3 Y373C, або будь-яку їхню комбінацію.  20 

10. Спосіб за п. 1 або 2, який відрізняється тим, що рак являє собою недрібноклітинну 
аденокарциному легень, і мутант FGFR додатково містить FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, 
FGFR3:інтрон TACC3, FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7, FGFR3 R248C, FGFR3 
G370C або FGFR3 Y373C, або будь-яку їхню комбінацію.  
11. Спосіб за п. 1 або 2, який відрізняється тим, що рак являє собою недрібноклітинну 25 

плоскоклітинну карциному легень, і мутант FGFR додатково містить FGFR3:TACC3 v1, 
FGFR3:TACC3 v3, FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:BICC1, FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7, 
FGFR2:CCDC6, FGFR3 R248C, FGFR3 G370C або FGFR3 Y373C, або будь-яку їхню комбінацію.  
12. Спосіб за п. 1 або 2, який відрізняється тим, що рак являє собою гепатоцелюлярну 
карциному, і мутант FGFR додатково містить FGFR3:TACC3 v1, FGFR3:TACC3 v3, FGFR3:інтрон 30 

TACC3, FGFR3:BAIAP2L1, FGFR2:BICC1, FGFR2:AFF3, FGFR2:CASP7, FGFR2:CCDC6, 
FGFR2:OFD1, FGFR3 R248C, FGFR3 G370C або FGFR3 Y373C, або будь-яку їхню комбінацію.  
13. Спосіб за будь-яким із пп. 2-12, який відрізняється тим, що оцінювання включає 
ампліфікацію кДНК із парою праймерів, які ампліфікують мутант FGFR.  
14. Спосіб за п. 13, який відрізняється тим, що кДНК являє собою преампліфіковану кДНК.  35 

15. Спосіб за будь-яким із попередніх пунктів, який відрізняється тим, що мутант FGFR і пара 
праймерів являють собою S249C і праймери, що мають послідовності SEQ ID NO:25 і SEQ ID 
NO:26, SEQ ID NO:33 і SEQ ID NO:34 або їхню комбінацію, і необов’язково:  
FGFR3:TACC3 v1 і праймери, що мають послідовності SEQ ID NO:5 і SEQ ID NO:6;  
FGFR3:TACC3 v3 і праймери, що мають послідовності SEQ ID NO:7 і SEQ ID NO:8;  40 

FGFR3:інтрон TACC3 і праймери, що мають послідовності SEQ ID NO:9 і SEQ ID NO:10;  
FGFR3:BAIAP2L1 і праймери, що мають послідовності SEQ ID NO:11 і SEQ ID NO:12;  
FGFR2:BICC1 і праймери, що мають послідовності SEQ ID NO:13 і SEQ ID NO:14;  
FGFR2:AFF3 і праймери, що мають послідовності SEQ ID NO:15 і SEQ ID NO:16;  
FGFR2:CASP7 і праймери, що мають послідовності SEQ ID NO:17 і SEQ ID NO:18;  45 

FGFR2:CCDC6 і праймери, що мають послідовності SEQ ID NO:19 і SEQ ID NO:20;  
FGFR2:OFD1 і праймери, що мають послідовності SEQ ID NO:21 і SEQ ID NO:22;  
R248C і праймери, що мають послідовності SEQ ID NO:23 і SEQ ID NO:24 або SEQ ID NO:31 і 
SEQ ID NO:32;  
G370C і праймери, що мають послідовності SEQ ID NO:27 і SEQ ID NO:28 або SEQ ID NO:35 і 50 

SEQ ID NO:36;  
Y373C і праймери, що мають послідовності SEQ ID NO:29 і SEQ ID NO:30 або SEQ ID NO:37 і 
SEQ ID NO:38;  
або будь-яку їхню комбінацію.  
16. Спосіб за будь-яким із попередніх пунктів, який відрізняється тим, що оцінювання включає: 55 

виділення РНК із біологічного зразка і синтез кДНК із виділеної РНК.  
17. Спосіб за п. 16, який додатково включає преампліфікацію кДНК перед стадією ампліфікації.  
18. Спосіб за будь-яким із пп. 1, 3-17, який відрізняється тим, що кДНК є преампліфікованою.  
19. Спосіб за будь-яким із пп. 1, 3-18, який відрізняється тим, що стадія ампліфікації включає 
проведення ПЛР у реальному часі.  60 
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20. Спосіб за п. 19, який відрізняється тим, що ПЛР у реальному часі виконують із зондом, 
який містить SEQ ID NO:53 і необов’язково у комбінації з одним або більше зондів, які містять 
SEQ ID NO:43, SEQ ID NO:44, SEQ ID NO:45, SEQ ID NO:46, SEQ ID NO:47, SEQ ID NO:48, SEQ 
ID NO:49, SEQ ID NO:50, SEQ ID NO:51, SEQ ID NO:52, SEQ ID NO:54 і/або SEQ ID NO:55.  
21. Спосіб за п. 19 або 20, який відрізняється тим, що ПЛР у реальному часі виконують з 5 

одним або більше 3'-блокувальних олігонуклеотидів, які містять SEQ ID NO:39, SEQ ID NO:41 
і/або SEQ ID NO:42.  
22. Спосіб за будь-яким із пп. 1, 3-21, який відрізняється тим, що вказана стадія визначення 
включає секвенування ампліфікованої кДНК.  
23. Набір для ідентифікації наявності одного або більше мутантних генів FGFR у біологічному 10 

зразку, який містить:  
одну або декілька пар праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:25 і SEQ ID NO:26, SEQ 
ID NO:33 і SEQ ID NO:34 або обидва компоненти і необов’язково у комбінації з однією або 
декількома парами праймерів, що мають послідовності: 
SEQ ID NO:5 і SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:7 і SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:9 і SEQ ID NO:10, SEQ ID 15 

NO:11 і SEQ ID NO:12, SEQ ID NO:13 і SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:15 і SEQ ID NO:16, SEQ ID 
NO:17 і SEQ ID NO:18, SEQ ID NO:19 і SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:21 і SEQ ID NO:22, SEQ ID 
NO:23 і SEQ ID NO:24, SEQ ID NO:27 і SEQ ID NO:28, SEQ ID NO:29 і SEQ ID NO:30, SEQ ID 
NO:31 і SEQ ID NO:32, SEQ ID NO:35 і SEQ ID NO:36, SEQ ID NO:37 і SEQ ID NO:38 або будь-
яку їхню комбінацію; і  20 

інструкції для проведення аналізу виявлення одного або більше мутантних генів FGFR.  
24. Набір за п. 23, який додатково містить один або більше зондів, один або більше 3'-
блокувальних олігонуклеотидів або обидва компоненти.  
25. Набір за п. 24, який відрізняється тим, що:  
a) пара праймерів має послідовності SEQ ID NO:25 і SEQ ID NO:26, і зонд має послідовність 25 

SEQ ID NO:53; 
b) пара праймерів має послідовності SEQ ID NO:33 і SEQ ID NO:34, і зонд має послідовність 
SEQ ID NO:53; або 
с) обидва компоненти, і 
необов’язково у комбінації з: 30 

d) парою праймерів, що має послідовності SEQ ID NO:5 і SEQ ID NO:6, і зондом, що має 
послідовність SEQ ID NO:43;  
e) парою праймерів, що має послідовності SEQ ID NO:7 і SEQ ID NO:8, і зондом, що має 
послідовність SEQ ID NO:44;  
f) парою праймерів, що має послідовності SEQ ID NO:9 і SEQ ID NO:10, і зондом, що має 35 

послідовність SEQ ID NO:46;  
g) парою праймерів, що має послідовності SEQ ID NO:11 і SEQ ID NO:12, і зондом, що має 
послідовність SEQ ID NO:47;  
h) парою праймерів, що має послідовності SEQ ID NO:13 і SEQ ID NO:14, і зондом, що має 
послідовність SEQ ID NO:45;  40 

i) парою праймерів, що має послідовності SEQ ID NO:15 і SEQ ID NO:16, і зондом, що має 
послідовність SEQ ID NO:48;  
j) парою праймерів, що має послідовності SEQ ID NO:17 і SEQ ID NO:18, і зондом, що має 
послідовність SEQ ID NO:49;  
k) парою праймерів, що має послідовності SEQ ID NO:19 і SEQ ID NO:20, і зондом, що має 45 

послідовність SEQ ID NO:50;  
l) парою праймерів, що має послідовності SEQ ID NO:21 і SEQ ID NO:22, і зондом, що має 
послідовність SEQ ID NO:51;  
m) парою праймерів, що має послідовності SEQ ID NO:23 і SEQ ID NO:24, і зондом, що має 
послідовність SEQ ID NO:52;  50 

n) парою праймерів, що має послідовності SEQ ID NO:27 і SEQ ID NO:28, і зондом, що має 
послідовність SEQ ID NO:54; 
o) парою праймерів, що має послідовності SEQ ID NO:29 і SEQ ID NO:30, і зондом, що має 
послідовність SEQ ID NO:55; 
p) парою праймерів, що має послідовності SEQ ID NO:31 і SEQ ID NO:32, зондом, що має 55 

послідовність SEQ ID NO:52, і 3'-блокувальним олігонуклеотидом, що має послідовність SEQ ID 
NO:39; 
q) парою праймерів, що має послідовності SEQ ID NO:35 і SEQ ID NO:36, зондом, що має 
послідовність SEQ ID NO:54, і 3’-блокувальним олігонуклеотидом, що має послідовність SEQ ID 
NO:41;  60 
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r) парою праймерів, що має послідовності SEQ ID NO:37 і SEQ ID NO:38, зондом, що має 
послідовність SEQ ID NO:55, і 3’-блокувальним олігонуклеотидом, що має послідовність SEQ ID 
NO:42; або 
s) будь-яку їхню комбінацію.  
26. Праймер, що має послідовність SEQ ID NO:25, SEQ ID NO:26, SEQ ID NO:33, SEQ ID NO:34 5 

або будь-яку їхню комбінацію і необов’язково у комбінації з праймером, що має послідовність: 
SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:9, SEQ ID NO:10, SEQ ID 
NO:11, SEQ ID NO:12, SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:15, SEQ ID NO:16, SEQ ID 
NO:17, SEQ ID NO:18, SEQ ID NO:19, SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:21, SEQ ID NO:22, SEQ ID 
NO:23, SEQ ID NO:24, SEQ ID NO:27, SEQ ID NO:28, SEQ ID NO:29, SEQ ID NO:30, SEQ ID 10 

NO:31, SEQ ID NO:32, SEQ ID NO:35, SEQ ID NO:36, SEQ ID NO:37, SEQ ID NO:38 або будь-яку 
їхню комбінацію.  
27. Набір праймерів, що мають послідовності SEQ ID NO:25 і SEQ ID NO:26, SEQ ID NO:33 і 
SEQ ID NO:34 або обидва компоненти і необов’язково у комбінації з набором праймерів, що має 
послідовність: SEQ ID NO:5 і SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:7 і SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:9 і SEQ ID 15 

NO:10, SEQ ID NO:11 і SEQ ID NO:12, SEQ ID NO:13 і SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:15 і SEQ ID 
NO:16, SEQ ID NO:17 і SEQ ID NO:18, SEQ ID NO:19 і SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:21 і SEQ ID 
NO:22, SEQ ID NO:23 і SEQ ID NO:24, SEQ ID NO:27 і SEQ ID NO:28, SEQ ID NO:29 і SEQ ID 
NO:30, SEQ ID NO:31 і SEQ ID NO:32, SEQ ID NO:35 і SEQ ID NO:36, SEQ ID NO:37 і SEQ ID 
NO:38 або будь-яку їхню комбінацію.  20 

28. Олігонуклеотидний зонд, що має послідовність SEQ ID NO:53 і необов’язково у комбінації з 
олігонуклеотидним зондом, що має послідовність за будь-якою з SEQ ID NO:43-52, 54 і 55 або 
будь-якою їхньою комбінацією. 
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