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Спорадични мутации 90% 
Наследени мутации 6% - 12% 

CDKN2A	
  20-­‐40%	
  
р16Ink4a	
  и	
  p14ARF	
  

Неизвестни	
  гени	
  
60%	
  

Други	
  гени	
  2%	
  -­‐	
  CDK4	
  	
  	
  

Типове мутации при меланом 



Наследствен меланом 

Автозомно-
доминантно 
наследяване 



Риск при носители на мутации 



Патологични мутации при наследствени 
меланоми 





p16INK4a 



hMp://www.nature.com/cdd/journal/v16/n12/
fig_tab/cdd2009138f2.html#figure-­‐ftle	
  

p14ARF 





CDK4 и CDK6 



POT1 



BAP1 



Индикации за генетично изследване за 
наследствени мутации   

ü Болен с двама или повече родственици 
от първа/втора степен с меланом; 

ü Болен с три или повече първични 
меланоми; 

ü Болен с меланом или рак на панкреаса 
и с двама или повече родственици от 
първа/втора степен с меланом или рак 
на панкреаса; 

ü Здрав индивид от фамилия с известна 
патологична мутация в р16. 



Пигментни (минорни) гени за 
предразположеност към меланом 



MC1R (alpha melanocyte-stimulating 
hormone receptor) 

MC1R (R163Q) + CDKN2A мутации  

4Х риск 



MITF 
  

E318K 	
  

4Х риск 



Наследствени синдроми, предразполагащи 
към меланом 



Li-Fraumeni синдром (LFS) 



Li-Fraumeni синдром (LFS) 



р53 



Ксеродерма 
пигментозум (XP) 

ERCC3 
(XPB), 
XPC, 
ERCC2 
(XPD), 
DDB2 
(XPE), 
ERCC4 
(XPF), 
ERCC5 
(XPG), 
POLH 
(XP-V)	
  



Соматични мутации при спорадични 
меланоми 



Генотипиране на 652 меланоми 



BRAF 
Ras	
  /	
  Raf	
  /	
  MEK	
  /	
  ERK	
  сигнален	
  път	
  





NRAS 

Ras	
  /	
  Raf	
  /	
  MEK	
  /	
  ERK	
  сигнален	
  път	
  



NRAS 



KIT 

PI3K / Akt / PTEN / mTOR сигнален път Мутации в KIT 





Експресия на 299 гени (в редици) в 214 меланоми (в 
колони) 

www.impactjournals.com/oncotarget	
  



Пет  клъстъри от гени, свързани с биологични 
механизми за меланоми 

www.impactjournals.com/oncotarget	
  





ZNF217	
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Анеупл 
(%) 

STK6 CYP24 ZNF217 MYBL2 

Гейн 
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Aмпл. 

(%) 

Гейн  

(%) 

Ампл. 

(%) 

Гейн 

(%) 

Aмпл. 

(%) 

Гейн 

 (%) 

Aмпл. 

(%) 

Първични 

меланоми 

(23.44) (5.94) (0.99) (3.64) (0.91) (5.68) (1.14) (2.88) (2.88) 

Меланомни 

метастази 

(37.93) (7.55) (1.89) (10.34) (1.72) (11.90) (2.38) (11.9) 0 

Общ брой (28.34) (6.45) (1.29) (5.85) (1.17) (7.63) (1.53) (5.41) (2.03) 

MYBL2	
  



Прогностични маркери при меланоми 



Молекулни профили на първични меланоми с ниска и 
висока степен на туморно развитие 



Риск за прогресия на меланома до 5 г.  
DecisionDx-Melanoma™ генно експресионен профил 

(GEP) 



Предиктивни маркери при меланоми 



S37 
p.S37F c.110C>T 
p.S37Y c.110C>A 

S45 
p.S45P c.133T>C 
p.S45F c.134C>T 
p.S45Y c.134C>A 

  Q209 
p.Q209P c.626A>C 
p.Q209L c.626A>T 
p.Q209R c.626A>G 

GNAQ  

Position AA mutant Nucleotide mutant 

G12 

p.G12C c.34G>T 
p.G12S c.34G>A 
p.G12R c.34G>C 
p.G12V c.35G>T 
p.G12A c.35G>C 
p.G12D c.35G>A 

G13 

p.G13A c.38G>C 
p.G13V c.38G>T 
p.G13R c.37G>T 
p.G13D c.38G>A 

Q61 

p.Q61E c.181C>G 
p.Q61H c. 183A>T 
p.Q61H c.183A>C 
p.Q61L c.182A>T 
p.Q61L c.182_183AA>TG 
p.Q61K c.181C>A 
p.Q61P c.182A>C 
p.Q61R c.182A>G 
p.Q61R c.182_183AA>GG 

NRAS  

CTNNB1 

W557 
p.W557R c.1669T>C 
p.W557R c.1669T>A 

V559 
p.V559A c.1676T>C 
p.V559D c.1676T>A 

L576 p.L576P c.1727T>C 
K642 p.K642E c.1924A>G 
D816 p.D816H c.2446G>C 

KIT 

Q209 
p.Q209P c.626A>C 
p.Q209L c.626A>T 

GNA11 

Position AA mutant Nucleotide mutant 

V600 

p.V600R c.1798_1799GT>AG 
p.V600K c.1798_1799GT>AA 
p.V600E c.1799T>A 
p.V600E c.1799_1800TG>AA 
p.V600M c.1798G>A 
p.V600G c.1799T>G 
p.V600D c.1799_1800TG>AT 

BRAF 

43 соматични точкови мутации в 6 гена, 
свързани с таргетна терапия на меланоми 





Синдром на Gorlin (NBCCS - Nevoid 
Basal Cell Carcinoma Syndrom) 



Синдром на Gorlin 



NGS 
технология 



Panel 1 = 34 genes 
Targets = 594 (exons) 
Target bp = 195838 bp 
# Amplicons = 1494 (max 1536) 
Coverage = 95% 
Low-Scoring Targets = 13 

AKT1 IDH1 NF1 
ALK IDH2 NF2 
BRAF KIT NRAS 
CDK4 KRAS PDGFRA 
DDR2 MAP2K1 PIK3CA 
EGFR MAP2K2 PTEN 
ERBB2 MET RICTOR 
FGFR1 MLH1 RPTOR 
FGFR2 MLH3 SMO 
FGFR3 MSH2 TSC1 
GNA11 MTOR TSC2 
GNAQ 

Panel 2 = 32 genes 
Targets = 457 (exons) 
Target bp = 210570 bp 
# Amplicons = 1448 (max 1536) 
Coverage = 93% 
Low-Scoring Targets = 13 

AKT2 JAK3 NTRK3 
AKT3 KDR PTCH1 
ARAF MCL1 PTCH2 
BCL2 MYC RAF1 
BCL2L1 MYCL1 RB1 
ERBB3 MYCN RET 
ERBB4 NOTCH1 SMAD4 
FGFR4 NOTCH2 STK11 
HRAS NOTCH3 TP53 
JAK1 NTRK1 IGF1R 
JAK2 NTRK2 

•  Design:	
  	
  Illumina	
  Design	
  Studio	
  
•  Targets:	
  	
  All	
  exons	
  of	
  66	
  genes	
  

Генен панел 



Молекулен профил на базално-
клетъчен карцином (BCC) 

TP53	
   PTCH1	
   SMO	
  

39% 
39% 

12% 



Молекулен профил на 361 пациенти със 
сквамозно-клетъчен карцином (SCC) 

Schwaederle	
  M	
  et	
  al.,	
  Cell	
  Cycle.	
  2015	
  Jun	
  1.	
  1-­‐7	
  



SCC Non-SCC 



Заключение 

•  Рутинно мултигенно профилиране на 
меланомни и не-меланомни тумори 
–  Определя пациенти с клинично значими водещи 
мутации 

–  Въвежда генетичната информация в клиничната 
практика на онколозите 

–  Важен фактор в клиничните проучвания 
–  Позволява бързо разкриване на нови, потенциални 
генни мишения при ‘pan-negative’ случаи 

•  BRAF L597 mutations and MEK inhibitors 




