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SAPMALIEBTUUECKAA KOMIIOBUIINA, BKINOYAIOIMAA IMAMMHO-
TETEPOLMKIIMUECKOE KAPBOKCAMUIHOE COEIMHEHME B KAUECTBE
AKTUBHOI'O MHI'PEIVMEHTA

OBJIACTE TEXHUKU

HacTosdamee n3obpeTeHMe OTHOCUTCH K bapMmalnleBTHUECKOM
KOMITO 3ULIUA oJisa JleueHm A AXL-CcBA3aHHOTO paka, BRJIOUAKIIEN,
HalopuMep, IOUaMMHO-TEeTEPOLUUKIIMUeCKOoe KapboKcaMMOHOEe COeOMHEeHNEe
Wi ero ¢dapMalleBTUUECKM IIPMeMIEMYI COJIb B KauecTBe aKTUBHOTIO
VMHIpeIVeHTa.

MIPEIMNECTBYINMNA YPOBEHE TEXHUKU

AXL mpencTaBageT Cco00¥ TUPO3MHKMHA3Y PeLelNTOopHOTO TUIla,
KOoTOopasd ABJsgeTcsa OeJIKOM, UMeKNMM KJIETOUYHEM TpaHCMeMOpaHHBN
IOOMEH B LEeHTpe, OOMEH TUPO3UHKMHASBE Ha KapDOKCUIILHOM KOHIE U
BHEKJIETOUHEM  y4JaCTOK Ha AMMHOKOHILIE . PaHuee Owl1a OoInMcaHa
U30HTOUHAaA sKcOpeccusa AXL IOpu OCTPOM JIeMKO3e, acTpOoLUMTOMe, pake
MOJIOUHOM XeJIe3H, pake TOJCTOM KMIIKM, pake IOUIEeBOIa, OIYyXOJU
KEeJIYOOUHO-KMIIEUHOM CTPOMEl, Ppake XejlyIKa, I[IeUeHOUHO-KJIETOUHOM
pake, capkoMe Kamnommu, pake JeI'KOor'o, MeJlaHOMe, pake AMUHUKE,
CapkKoMe KOCTHM, aleHOKaplLUMHOMe IIPOTOKa MIOIXKEeJyOIOUYHOM XKeJIesH,
[IOUEUHOKJIETOUHOM  pake, pake IpencTaTeJibHOM KeJlesHl, pake
MUTOBUIHOM XeJjie3k U pake osHOoMeTpusa (Mol. Cancer Ther. 2011
Oct; 10(10): 1763-73).

KpomMe ToOTO, B IOCJeOHee BpeMd cCcoofmanT O IpHUOBpeTeHUM
PE3UCTEHTHOCTM B OTHOUWEHUM IIPOTUBOPAKOBEX CPEeOCTB B pesyJjbTaTe
akTuBaumy AXL. Hanopumep, I[IpKM HEMeJIKOKJIETOUHOM pake JIeT'KoI'o
(NSCLC) C akTUMBUpyKImelr MyTaluel EGFR cymecTByeT MHOXECTBO
CIIy4aesn, Korma MHITUOUPOBaHME pocTa OIIYXOJIU VHOYLUUPYETCH
MHTUOUTOPOM TUPO3UHKMHAa3ZH EGFR (Oajlee Ha3HBaeMBM KakK «MHITUOUTOP
EGFR» B HeKOTOPHX CJydYasx), TakuM KakK DPJIOTHUHUO U TeduTuMHUO, HO
3TOT s0dbexT He IOOOepXUBaeTCA " OIlYXOJIb nprodpeTaerT
PE3UCTEHTHOCTL ¥  HaUMHAET PeIpoJiMPeprpoBaTh. B pesyiabTaTe
aHasmmM3za obpasua NSCLC, KOTOPHEM HOpHodpell Pe3UCTEeHTHOCTH K
SPJIOTUHMOY, HaOJoIalX IIOBHIIEHHYID 5SKcOpeccuio AXL 1M, B HEKOTOPHX
cJlydyasx, IOBHIIEHHYK B3KCIpeccHuio GAS6, KOTOPHM HABJISETCH JIMTAaHIOM

AXL (Nat. Genet. 2012 Jul 1; 44(8): 852-60). CxomHHE pPe3yJILTATH



IIOKAa3aHE B HEKJIMHUUECKUX MCCJeloBaHMAX. KileTOuHEe JIMHUKM paka
JIETKOTO HCC827, T[IOJIOXU T EJIL HEIE rno MyTaumm  EGFR, ABJIAITCH
UYBCTBUTEJILHEMM K SPJOTMHMOY, HO KOorIga SPJIOTHUHMUO-YyCTONUMBLE
kjeTku HCC827 nojydajlM I[IOCPeACTBOM BO3IOEMCTBMUA DBPJOTHMHMOa 1in
vitro, mnposBJIdJlachk I[OBHIMeHHas »Bkchopeccusa AXL. Korma B Takou
KJIETKEe AXL onaBJIAJIn MeTOOMKaMU MOJIEKYJISPHOM onoJioruu,
YyBCTBUTEJILHOCTD K  SpJoTMHMOY  BOCCTaHaBJIMBAJIach. Hao6opoT,
HCC827 co cTabuJbHO B»KcIOpeccHupyeMeM AXL, B KOTOPHE BRBOIMIM I'€HEH
AXL, HOpoOABJIAJIM PE3UCTEHTHOCTE K »pJjoTuHuby (Nat. Genet. 2012
Jul 1; 44(8): 852-60).

B nmoBarJjieHMe K KJIeTKaM paKa JIeTKOTO, IIOBHIEHHYI DKCIPEeCCHU
AXL Takxe HabaomajgM B KIeTKax paka TOJOBHE U ey, KOTOPHE
npruodpein PE3UCTEHTHOCTE K SPIIOTUHUDY, n coofmanu, uTo
UYBCTBUTEJILHOCTE K  SPJOTHHMOY BOCCTAaHAaBJIMBAETCS IIPpM  IIOMOIU
nHrubuTopa AXL MIM OyTeM omaBjieHMsa AXL MeToIMKaMM MOJIEKYJISPHOM
tuojgiorumu (Mol. Cancer Ther. 2013 Nov; 12(11):2541-58).

CooQBmamwnT, uTo B KJIeTKax paka MOJIOUHOM’ KeJie3H C
OTpHULIaTEeJILHEMN pelLenTopaMm K SCTPpOTreHaM, pelenTopamMm K
IpoTecTepoHy M pelenTopy HER2, KJeTKM C BHCOKOM B»KcHpeccuen AXL
TaKXe I[IPOABJIAIRT PEe3UCTEHTHOCTL K MHIMOMTOpy EGFR (Sci. Signal
2013 Aug 6; 6(287):ra60).

06 AXL ¥ pPEe3UMCTEHTHOCTM K XUMMOTepalMM  CcoofmamnT B
OTHOIEHVM Pa3JIMUHEX pPakKoB. C TOUKM 3pPEeHMSa, UTO KJIETKM, KOTOPHE
Iprodpelin PesUCTEHTHOCTE K XUMMOTepallMM, [IPOABJISKIME IIOBHIIEHHYIO
sKcHpeccuio AXL B KJIMHMUeCKOM ofpa3lle OCTPpOIo MMeJoJielkoza (AML)
M KJIEeTOUHHX JIMHMAX AML, CcTabuUIbHO DHBKCIOpeccupyommx AXL, Takxe
NPOSBJISAJIM PE3SUCTEHTHOCTL K XUMMOTepalny, AXL pacleHMBaeTCsd Kak
IpUUYMHa Pe3UCTEHTHOCTM K Tepanun (Cancer Lett. 2008 Sep 18;
268 (2):314-24) . Takxe B KJIMHUUECKOM obpasiie aCTPOLUTOMEL
HabJjmomajgY  NOBBIIEHHYK  BKCcIpeccuin AXL, KoTopad OvJla I[IJIOXUM
IPOTHOCTUUECKUM (HaKTOPOM. Kpome ToOTO, B  KJIETOUHHIX  JIMHUAX
ACTPOLIMTOME, KOTOPHE MNPOABJIAKNT BHCOKYK BKcIOpeccuio AXL, yculeHUe
UYBCTBUTEJILHOCTM K  TeMO3OJIOMUIY WJIM KapboIllaTuHy, KOTOPHE
ABJIAITCA Tepaluey MIepBOW JMHMM, HabJomalu OpU MHIHUOMpoBaHMM AXL
c noMmombi siRNA (Mol. Cancer Ther. 2010 May; 9(5): 1298-307).

Takxe B KIMHUUECKOM o@paBHe Paka IMimeepona HabJonajan BHCOKYIO



BKCIIpeCCUR AXTL u B KJIE TOUHEIX JIMHUAX paka nMmeBona
UyBCTBUTEJILHOCTE K LUCIUIATHMHY YyBeJMUMBaJachk [IyTeM MHIMOMPOBAaHMA
AXL, ¢ mnomombi SiRNA, Tor'oa Kak Pe3MCTeHTHOCTh K LUCILJIaTUHY
npuobpeTaljiachk IIOCPENCTBOM I[IOBHIIEHHOM B»kcHOpeccuu AXL (Cancer
Res. 2013 Jan 1; 73(1):331-40). B wJjeTkKax paka JIeTKOT'O, KOTOPHE
He 4ABJIAITCA INOJIOKUTEJIEHEMM I[10 MyTaumu EGFR, LIMCIIJIaTMH ABJIAEeTCHA
JleKapCTBEHHHM CpPelCTBOM II€PBOV JIMHMM, ¥ Hadlomalu YIJIMHeHUE
nepuona oOmeM BEXKMBAEeMOCTM, HO IIOCJe HEeIpPepHBHOTO BBeleHUMd
UMCIJIaTVMHa Habjmwonaly I[IOABJIeHMe Pe3MCTEeHTHOI'O paka. Korma B
KJIETOUHHIX JIMHMAX Ppaka JeTrKoTo TMoJydalu pakK, Pe3UCTeHTHHM K
UUCILIaTUHY, HabJonasmn BHICOKYIO BKCIIpeCCHUR AXL, u
UyBCTBUTEJILHOCTE K UUCILJIATUHY yBeJMUYMBaJach [IOCPelCTBOM
MHTUOMpOBaHusa AXL npu noMmomm siRNA (Cancer Sci, 2013 Jul;
104 (7): 904-11).

V3BecTHO, UYTO 6-3TMI-3- ({3-MeTokcu—-4-[4- (4-MeTUINUIIEPa3UH—
1-wmu) nunepunvia-1-wui] beHuii} aMmHo) —5- (Terparnnopo—-2H-nnpaH—-4-
WJIaMMHO ) IMpasuH-2-kKapbokcaMuI (Oajlee Has3HBaeMHM KaK «COeOVHEeHUEe
A» B HEKOTOPHX CJlydasax) WIM eI'o dpapMalleBTUUECKM [IpreMieMas COJIb
ABJIAITCHA [IpMIMe HVYMEIMY B KadecTee AKTMBHOTO VMHITpEeOVeHTa
bapmMalleBTHUUECKOMN KOMIIO 3NN 014 JleueHma paka (IaTeHTHEN
OOKyMeHT 1) .

B [IaTeHTHOM OOKYyMeHTe 1 COeIMHEeHNE A VIV ero
bapMalleBTHMUECKM IIpMeMeMas COJIb OINMCAHHE B BUIe CBOOOIHOM GOPME
n B BUIE reMudpyMapaTHOM COJIM B  IIpUMepax 547 wm 577,
COOTBETCTBEHHO, ¥ IIOOTBEpPXIEeHO MX UHIUOuUpyKlee »OeliCTBMEe B
OTHOMEHUM pPa3JIMUHEIX KMHasz3, TO ecTh, ALK (TecToBHe nOpuMepH 1-4),
RET (TecToBEM InOpuMep 5), ROS (TecToBEM HOpuMep 6) u FLT3
(TecTOBHM HOpuMep 7). KpoMe TOTO, B YKa3aHHOM IOKYMeHTe OIMCaHoO,
UTO HEeKOTOPHE COeOMHEHMS, OINMCaHHBEe B HOOKYMeHTe, IIpodaBJAnT 50%
i ©OoJibllee MHTUOMPYKIlee ITeVMCTBUe IMIPOTHMER CeMM TUIIOB KKMHA3 B
KOHUeHTpauuu 5 HM, cpenu 78 pasJMUHHX TUIIOR KKMHA3 (TeCTOBHM
npuMep 8). OmHako, xoTsa AXL BKJOUEH B 78 pas3jIMUHEIX TUIIOB KMHAS3,
He OBUIO HM ONMCaHMUA, HU IIPEenloJIOKEeHMA, UYUTO COelMHeHMe I[IPOABJISAET
MHTUOUpyKMee HOeucTBMe HOpoTuB AXL, ¥ He OBJIO OIMCaHO, KakKoe
COeIMHEHNe, OIMCaHHOe B YKa3aHHOM [OOKYMEHTe, COOTBEeTCTBYeT

COEeIIMHEHNIO.



CBSA3AHHAS OBJIACTH TEXHUMKU

[TaTeHTHHY OOKYMEHT

[IaTeHTHH JOKyMeHT 1 — WO 2010/128659

OIIMCAHVE WM3OBPETEHUA

TEXHNUECKAA IIPOBJIEMA

[TPOBJIEMH [JI PEINEHVA ITOCPEIOCTBOM M3OBEPETEHNA

ObecneumBanT OQapMalleBTUUECKY KOMIIO3MLIMI »OJd JeueHus AXL-
CBSA3aHHOTO pakKa, B OINHOM acIllekTe, O(apMalleBTUUECKYH KOMIIO3UIINI
IJIS JledeHUS pakKa C BHCOKOM »KcHpeccued AXL, M B IOpyT'OM acIeKTe,
bapMalleBTHMUECKYD KOMIIO3ZUIMI OJIA JIedeHUS paka, KOTOPHM Ipuodped
PE3UCTEHTHOCTE B OTHOUWEHUM TepalluM IPOTHMBOPAKOBEMM CPeICTBaMU
rnocpencTeoM akTuBaumum AXL.

CPEOCTBA HJIsI PENEHVA IIPOBEJIEM

ABTOpPH HacToAWero n300peTeHnd IpoBeJIn OOWMpPHELE
MCCJIeOBaHMA C LeJIbk CO3OaHMsa (¢apMalleBTHUUECKOW KOMIIO3ULUM IJIS
JIeUueHus pakKa, M B pe3yJbTaTe, OHM OOHaApPYXWMJIM, 4YTO 6-3Tmi—-3— ({3-
MeTOKCK—-4-[4- (d-MeTuinunepasmua—1-ui) nunepuina—1-

] eHnI }aMmrHO ) —5— (TeTparunpo—-2H-nupaH—-4-njlaM/HO ) INpasnuH—2 -
KapOokcaMun WM ero ¢apMalleBTHUeCKM [IpueMiIeMasa COJib, MWMeKT
IpeBOCXOOHOe MHIUOupylmee AXL mencTBMe U OdapMalleBTHUUeCKad
KOMIIO3ULINA, BRJIOYAIIA 4 yKasaHHOe CoOeOMHeHNE VIV ero
bapMalleBTUUECKU [IpUeMIIEMYIO COJIb B KadecTee AKTUBHOTO
MHTPpeOneHTa, SABJIAeTCHa IIPUMEeHMMOM B KauecTBe GdapMalleBTUUeCKOM
KOMIIOBULMM IOJis JedeHusa AXL-CBA3aHHOT'O paka, B OINHOM acIlekKTe,
bapMalleBTHMUECKOV  KOMMIO3MUMM  IOJ4  JIeueHusa  paka C  BHICOKOMU
sKcIpeccuer AXL M B IOpyT'OM aclekTe, dapMalleBTUUYeCKOM KOMIIO3UIIUNA
OJIS JledeHUs paka, KOTOPHEM MNIpUoOpesl Pes3MCTEeHTHOCTL B OTHOIMEHUU
TepallM IIPOTMBOPAKOBEMKM CpelcTBaMu I[IOCPelCcTBOM akTuBaumum AXL,
TakyM O00pa30M 3aBepliMB HacTodllee U300peTeHUe.

To eCcTh, HacrTosllee n3obpeTeHNre OTHOCUTCHA K
bapMalleBTUUECKOM KOMIIO3ULIMK OJIA JedeHMsa AXL-CBSA3aHHOTO paka, B
OIDHOM acIlekTe, OQapMalleBTUUECKOM KOMIO3MUMM IJSA JIiedeHUs paka C
BEHICOKOM BKcHOpeccuer AXL M B IJIpYyI'OM aclekTe, OQapMalleBTUUECKON
KOMIIO3ULIMKM OJIA JI€UeHMHA paKa, KOTOpHM NOpuodpell Pe3UMCTEHTHOCTL B
OTHOUEHNN Tepalnn IIPOTUBOPaKOBEMM CpeIcTBaMmn [IOCPeICTBOM

aKTMBaLA AXL, BKJIIOU Al e o-nTmii-3- ({3-MeTokCcH—-4-[4- (4-



MeTWUJINUIIepa3uH—1—1JI) IUIepPUOINHE-1-1J1] GeHWJI } aMMHO ) —5— (TeTpaluopo-—
2H-niMpaH-4-njlaM/HO ) INpasuH-2-KapBokcaMn VI ero
bapMalleBTUUECKM IIPUEMIIEMYK COJIb, M O¢apMaleBTUUEeCKU IIpMeMIIeMoe
BCIIOMOTaTeJIbHOE BEIEeCTBO.

Bojiee Toro, HacToAllee M300peTeHMEe OTHOCUTCH K CPencTBY LJdg
JeueHnusa AXL-cBA3aHHOT'O paka, B OIOHOM acIlleKkTe, CpPencTBy OJ4d
JleueHMsa paka C BHCOKOM 5SKcIOpeccuer AXL ¥ B IOpyTOM acIllekTe,
CpenCcTBY IJg JedeHUS PpakKa, KOTOPHEM OpuoBpell Pe3uCTEeHTHOCTH B
OTHOUIEHUN Tepallln IIPOTUBOPaKOBEMM CpeICTBaMmn IOCPelCTBOM
akTupauuy AXL, BKJKOUAKIEMY COeOMHeHMe A MM eT'o dapMalleBTUUYECKU
IpueMIeMyl COJIb .

HacTosmee uzobpeTeHMe IOIIOJHUTEJIEHO OTHOCUTCSHA K I[IPUMEHEHUIO
coenuMHeHMsa A WIM eTo dapMalleBTUUECKM [IpMeMJIeMOM COJM IOJd
[IOJIYyYEeHU A bapMalleBTUUECKON KOMIIO 3ULIUM 0JIs JIeueHnd AXL-
CBSA3aHHOTO paka, B OOHOM acliekTe, 0JIs [IOJIy4eHU I
bapMalleBTMUECKOV  KOMIO3MUMM  IOJIA  JIeUeHMA  pakKa C  BHCOKOMU
SKCIpPEeCCUeNn AXL, u B OPyTOM acleKkTe, 0JIs [IOJIy4eHU A
bapMalleBTMUECKOM KOMIIO3ULMM OJA JIedeHUd paka, KOTOPHM Ipuodped
PE3MCTEHTHOCTL B OTHOUWEHMM TepaluM IPOTUBOPAKOBEMM CPeICTBaMM
[IOCpenCTBOM akKTuBalumy AXL; OPUMEHEeHMUI COeIMHEHMA A WM eTro
bapMalleBTHMUeCKM IIpMeMJIeMO¥ COoJM OJa JiedeHMsa AXL-CBSI3aHHOTO
paka, B OOHOM aclekTe, IJIg JIedeHMs paka C BECOKOM BKCIpeccHuen
AXL, M B IpyI'OM aclekTe, IJg JIeUeHUsS paka, KOTOPHM Ipuodpel
PE3UCTEHTHOCTE B OTHOWEHMM TepaluM IPOTHUBOPAKOBEMM CPEeICTBaMU
nocpelCTBOM akKTuBaluum AXL; COeOMHeHMI A MM ero dapMalleBTUUECKU
opueMJIeMOM COJIM IJisa JiedeHMsa AXL-CBA3aHHOTO paka, B OIHOM
acrnexkTe, IJA JiedyeHUS pakKa C BHCOKOM »kchOpeccuer AXL, B IpyToM
acrnexTe, IJ4 JiedeHUd Ppaka, KOTOPHM INIpUOOpell Pe3UCTEeHTHOCTHL B
OTHOUEHNN Tepallin IIPOTUBOPaKOBEMM CpeIcCcTBaMmn [IOCPelCTBOM
aKTUBaALIUU AXTL; u criocoby JIeUueHn AXT-CcB43aHHOTO paka,
BRJIOYAKIIEMY BBelleHUEe nauveHTy 50PeKTUBHOTO KOJIMYeCTBa
coenMHeHMs A MM eT'o OdapMaleBTUMUYeCKM I[IPUeMJIEMOM COJIM, B OIHOM
acrnekTe, cHoocoBy JedeHMda paka C BHEHCOKOM »BKcIOpeccuenm AXL,
BRJIOYAKIIEMY BBeleHUE nauveHTy 250PeKTUBHOTO KOJIMYeCTBa
coenMHeHMsS A WIM eTro ¢QapMalleBTHUUECKM I[IPUEeMJIEMOM COJM, U B

JpyIT'OM aclleKTe, Criocoby JIeUeHNA Pakra, KOTOprﬁ npuobpe



PEBUCTEHTHOCTE B OTHOIEHUM Tepaluy IIPOTUMBOPAKOBEMU CPEeNCTBaMU
[IoCcpencTBOM akTuBauum  AXL, BKJIOUAKIIEMY  BBeIOeHUe  IIalUueHTy
50PeKTUBHOTO KOJMUECTBa COeIMHeHUHdA A WiIM ero dapMalleBTUUeCKU
IpueMJIeEMOM COJM. KpoMe TOoTro, «IalMeHTOM» SABJISEeTCH UeJIOBEK WJIU
HeueJIoBeKoOOpas3Hoe XMBOTHOe, HyXIawolleeCsa B JeUeHMM, M B OIHOM
acliekTe, UYeJIOBeK, HYyXIalmUiCca B JIeUeHUN.

SOOEKTH M3OBPETEHUVA

CoellMHeHMre A wWIM ero oOpapMaleBTUUECKM IIpUueMIIieMas CoJlb,
KOTOPHE ABJIAKTCSA aKTVBHBEIMU VHITpeIVeHTaMN bapMalleBTUUECKOM
KOMIIOB3ULMKM TIIO HacTodmeMy Wu300peTeHro, uMelT AXL MHIHOMpyKIee
oecTBMe M MOTYT OHBTb MCIOJL30BAHE B KauecTBe AaKTUBHOTO
MHTpelIVeHTa  dapMalleBTUUeCKOM KOMIIOBULMM  OJa  JedueHus  AXL-
CBA3aHHOTO pakKa, B OIOHOM aclekTe, O(apMaleBTUUECKOM KOMIIO3UIIUNU
I0JIs JIedeHMsa paka C BHEHCOKOM »skchopeccuel AXL, M B IOpYyI'OM acIlleKTe,
bapMalleBTUUECKOM KOMIIO3MLMM IJIA JeUueHMA pakKa, KOTOPHM Opuodpe
PE3UCTEHTHOCTE B OTHOIEHMM Tepaluy IIPOTUMBOPaAKOBEMU CPENCTBAMU
rnocpencrTeoM akTuBaumum AXL.

KPATKOE OIIMCAHUE UEPTEXEN

[OuT. 17. dur. 1 npencraejdgaeT cobom n3o0paxeHue,
IokKaseBawiee  IIpPolecc [IOJIYUEHMSA  MBIOMHOM  MOIEeJM  DPJIOTUHUO-
PE3UCTEHTHOTO IOOKOXHOTO paka HCC827 nocpeacTBOM BBeIeHUA
spJioTHHMOA MHIIaM, HeCyYmMMM IIOIOKOXHHBM pak HCC827; u 3aTeM O0OBEeMEH
OIyXOJIel XMBOTHHX MOOEJIM B TIpPYIINe, KOTOPOM BRBOOMIM SPJIOTUHUO,
TpyIrne, KOTOpOM BBOOMJIM coenuHeHUe A, u TpyIIe, c
KOMOMHMPOBAHHEM MCIIOJIBE30BaHMEM BpJOTHMHMOa ¥ coeOMHeHMs  A.
BepTukaJibHasgs OCH IIOKalHBaeT OOBLEeMBEl ONyXOoJIeM U TOpM30HTaJIbHAad
OCh IIOKaBHBaeT KOJUUECTBO IHeM.

[OUT. 2]. dur. 2 npencraejgeT cofomr n3obpaxeHue,
IoKasbBawimee O0O0BLEMEl OIIYyXOJiel XMBOTHHX MOIeJM B TIpyIle, KOTOpPOM
BBOIWUJIM BPJOTUMHMO, B TpPYIINe, KOTOPOM BBOIOMIM coelIVHeHMe A, U B
TpyIrne C KOMOMHMPOBAHHEIM MCIIOJIE30BaHMEM B3PRJIOTMHMOa M COEeOMHEHUS
A, oJisa MEIIIENV c TIO O KOXHEBIM paxom HCC827 (He JIeUEeHHEIX
[IPOTMBOPAKOBEMM CPEINCTBaMM) . BepTuUKaJIbEHAS OCBH IIOKa3HEBaeT OOBLEME
OIyXOJIel, U TOPU3OHTAaJIbHas OCh IIOKa3HBaeT KOJMUEeCTBO IHEM.

BAPVAHTH OCVYIECTBIJIEHVA M30OBPETEHVA

Hajiee HacToAllee M300peTeHMe OyOoeT ONMCaHO IMIOOpOOHO.



Kak omnomcaHoO BHIIE, XMMMUECKOE HaMMeHOBaHMe COoeOuHeHUud A
nopencTaBJfgeT coboM 6-3Tui-3- ({3-MeTokcH-4-[4- (4d-MeTUINIUIIEPABUH—
1-wnu) nunepunmua-1-ui] beHuil} aMmMHoO) —5- (TeTparnaopo—-2H-nnpaH—-4-
MJIaMMHO ) INpasuH-2-KapBboKcaMn, n ero XyMMUecKasda CTPYKTYpa
[IOKa3aHa HUXe.

[XuMm. 1]
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AXL-CcBA3aHHEM pak o0O03HadaeT pak, IIPM KOTOPOM OIHOM U3

=

OpUUMH paka gaBJageTcsa AXL, M eTo IpuUMepH BKJIOUAT pPak C BHCOKOMU
sKchnpeccuer AXL ¥ pakK, KOTOPHM Opuobpesl Ppe3UCTEeHTHOCTL IIPOTUB
Tepanr IIPOTUBOPAKOBHMKM CpPeICTBEaMy I[IOCPeICTBOM akKTuealum AXL.
[IpuMepH Ppaka C BHCOKOM 32kchOpeccuert AXL BRJIOUYAT pPakM OCTPHM
JIEMKO3, acCTpPOLMTOMY, pakK MOJIOUHOM XKeJie3H, paK TOJICTOM KUIIKM,
pak nummeBOonoa, OIYXOJM CTPOMB XeJIYOOUYHO-KMIIEeUHOT'O TpakTa, pak
XeJlyoKa, I[1e4eHOUHO-KJIETOUHHM pak, capkoMy Kamomy, pak JIeTKOoTo,
MeJIaHOMYy, Ppak 4duuHMKa, CcapkoMy KOCTM, aleHOKapLMHOMY IpOTOKa
IOMKEJIYOOUHOM XeJIe3H, I[IOUeUHOKJIETOUHHM pakK, pakK IIpeldcTaTesIbHOM
XeJle3h, Pak MUTOBMIHOM XKeJIel3H UM pakK DSHIOMEeTPMS, B KaXIoM U3
KOTOPHIX AXL MU3OBEITOUHO BKCIpeccupyeTcHd, rio CpaBHEHUIO C
HOPMaJIbHEIMM  TKaHaMM. Mexny  [IpouuM, npuMepH  paka, KOTOPHM
npruodpesl Pes3sUCTEeHTHOCTE B OTHOIEHUMM Tepalur IIPOTUBOPaKOBHEMU
CcpencTBaMm [IOCPEenCTBOM aKTUBaLUU AXL, BKJIOUAT,
HeMeJIKOKJIETOUHEM pak JIeTKOoTO, pak TOJOBH M IeM, UM PakK MOJIOUHOM
XeJle3El C OTpUIaTeJIbHEIMM pelelnTopaMu SCTPOI'eHOB, I[Ipor'eCTepoHa u
HER2 (TpoMHOM HeTaTMBHHM Ppak MOJOUHOM XKeJIe3H), KaXIBell M3
KOTOPHX MMeeT aKTUBMpyKIMe MyTaluu EGFR, KoOToOpee npuodbpesn
PEe3UCTEeHTHOCTE K Tepalur MHIHUOUTOPOM EGFR; OCTPHM MHMEJIOJEMKO3 U
acTpoumuTomMa, KaxIOHlM M3 KOTOPHX Opuobpell pPe3UMCTEeHTHOCTL K
XVMMOTEepalu,; ¥ pakK JIeTKOTO, KOTOPHM He SABJISEeTCH II0JIOXUTEJILHBM

1o My Taluum EGFR, u nproopeJt PEe3UMCTEeHTHOCTD K Tepanmm



LUMCILJIaTUHOM.

[ToMePEL VHIMOUTOPOB EGFR, KOTOpPHE MCIIOJIE 3YI0T nJjia
HeMEeJIKOKJIETOUHOT'O paka JEeTrKoT'0o, paka TOJIOBH M Wey M TPOMHOTO
HeTaTMBHOTO paka MOJIOUHOM XeJIe3H, KaxXIblM MMeIUY aKTUBUPYIIME
MmyTaummn  EGEFR, KOTOpPEE IIPpHOOpEeNsIM PEe3UMCTEHTHOCT:E K  Tepalun
nHIubuTopoM EGFR, BKIOUAKT DPJIOTHMHUO, TeduTuHuO U JanaTuHud, B
OOHOM acIleKTe, DPpJoTHHUO u TedpuTuHMd, ¥ B IOPYyT'OM acIleKTe,
BPIIOTUHUD . [IprMepEl XUMHOTepaleBTUUEeCKUX Cpencrs, KOTOPHE

MCIIOJIE3YKT IIJIA OCTpOTIO MUKJIOJIEMKO3a U acCTpOlIMTOMEI, KaxXOell U3

KOTOPHIX npuodpedi PE3UCTEHTHOCTD K XUMUOTepannun, BKJIOUAKT
umMuTapabuy, SHOUUTaOUH, nnapyoOmulnH, OayHOPYOULIMH NI ux
KOMOMHALIMD .

B ciydae, Kkorma O¢apMalleBTHMUECKYK KOMIIO3UINMKL, BKJIOUAKIY
coenuMHeHMe A WM e€To OdapMalleBTUUYEeCKM OIpMeMJIeMyk COJIb IO
HacToAmeMy M300peTeHM0, MWCIOJIbL3YIT OJ4 JieueHud paka, KOTOPHM
npuobpesl PesuCTEeHTHOCTL B OTHONEHMM TepaluM IPOTHUBOPaKOBHMU
cCpeIcTBaMM IIOCpPeICTBOM  akKTuBaumm  AXL, ee TIPeanouTUTEJILHO
VCIOJIbE3YIT B KOMOMHAIIMM C MNPOTHMBOPAKOBHMU CPEeIOCTBaMM.

HexoTopHEe acCIeKTH HacTofAmero u3obpeTeHusa OyOyT IIOKas3aHH
HIIXeE .

(1-1) dapmMalleBTHUUECKASA KOMIIOB3ULIM A oJis JleueHus AXL-
CBA3aHHOTO Ppaka, BKJKUYaKmas coeluHeHre A U dapMalleBTUUECKU
npueMiIeMoe BCIIOMOT'aTeJIbHOE BelecTEBO, B OIIHOM acrexkTe,
bapMalleBTHMUEeCKasa  KOMIIO3MUMSA  OJg JleueHMsS  paka C  BHICOKOM
sKcHOpeccuer AXL, BrRJOUAKIAas coeldMHeHMe A U dapMalleBTUUECKU
opueMJieMoe  BCIIOMOT'aTeJIbHOE BEIeCTBO, WM B OPYI'OM acIlekTe,
bapMalleBTHMUECKAaS KOMIIO3MUMA IJIiA JeUeHMA pakKa, KOTOPHM Opuodpe
PE3UCTEeHTHOCTE B OTHONEHMM TepaluM IIPOTHMBOPAKOBHMM CPREeICTBaMM
mocpelCTBOM aKTUBALIUU AXL, BRJIIOUAKIA I coeIMHeHUe A u
bapMalleBTUUECKM OpMeMJIeMOe BCIIOMOTAaTeJIbHOE BemMeCTBO.

(1-2) [MpuMeHeHV e COeIVHEeHU I A oJisa NOJIYyUEeHU A
bapMalleBTUUECKOM KOMIIO3MUMKM IJiA JeueHusa AXL-CcBA3aHHOTO pakKa, B
OHOM acIexkTe, IpuMeHeHue CoeIMHEeHUA A i MIOJIyUeHM S
bapMalleBTMUYECKOM  KOMIIO3MUMM  OJ4 JieueHMda  paka C  BHICOKOM
sKcHnpeccuern AXL, M B IOPYI'OM acllekTe, I[IpUMeHeHMe coeOuHeHusa A

OJIA4  IIOJIYUYEeHMA @apMaHeBTquCKOﬁ KOMIIO3MIIMM IOJIA JIedeHMA paka,



KOTOPHM nprobpeJI PEeBUCTEHTHOCTD B OTHOIMEHUN Tepalnu
IIPOTMBOPAKOBEMM CpPencTBaMM IIOCPeICTBOM aKTuBaluy AXL.

(1-3) IlpuMeHeHMe cCcoeIMHeHMsa A 1Jsa JedeHMsa AXL-CBA3aHHOTO
paka, B OIHOM acCIlleKTe, IIpUMeHeHUe COeOuHeHUsa A OJd JIeUueHusd paka
C BEHCOKOM »BkcHpeccuey AXL, ¥ B IOpyI'OM aclekTe, IIpPUMeHeHHUe
coenuHeHMs A IJA JIeUueHMS paka, KOTOPHM NpHuodpesl pPes3UCTeHTHOCTH
B OTHOUWEHMM TepaluM IPOTUMBOPAKOBEMM CpPeOCcTBaMM IIOCPEeICTBOM
akTuBauum AXL.

(1-4) CoemuHeHre A njda JiedeHus AXL-CBA3aHHOT'O paka, B
OIOHOM AacIleKTe, coeIuHeHVe A @OJ4 JeueHMsS Ppaka C  BHCOKOMU
sKchopeccuer AXL, M B IPpYyTOM aclekTe, coeldMHeHUe A OJ4 JIeUeHUd
paka, KOTOPHM Opuobpell Pes3UCTEeHTHOCTL B OTHONEHUM Tepallluu
IIPOTUMBOPAKOBEMM CpencTBaMM IIOCPEeICTBOM aKTuUBaluuy AXL.

(1-5) Crioco6 JeueHuda AXL-cBsS3aHHOTO paka, BKJIIOYU AI0MU M
BBEeIEeHMe MNallMeHTY 30PeKTHMBHOTO KOJMUECTBa COeIVMHeHUSa A, B OIHOM
acrnexkTe, crooco® mJjg JedeHMsa paKa C BHCOKOM Bkcopeccuen AXL,
BRJIOUAKIKMIM BBeleHMe HaluuMeHTy 200eKTHMBHOTO KOJIMUeCTBa COeIMHEHUMA
A, ®m B Ipy'OM aclekTe, cIocod nJjda JeueHMa paka, KOTOPHMU
npmrobpesl pPe3UCTEeHTHOCT:L B OTHOINEHMM TepaluM IIPpOTHUBOPaKOBEMU
cpencTBaMM IIOCPenCTBOM akKTuBauum  AXIL, BKJIOUAKINMIM  BBeIeHUe
nauueHTy s0PeKTUBHOTO KOJIMUeCTBa COelMHeHud A.

(2-1) dapmalneBTHUUECKAS KOMIIOB3MLIM A oJjis JleueHund AXL-
CBSA3aHHOTO paka, BKJIOUANA A reMrdpyMapaT coenMHeHMa A U
bapMaleBTUUECKM IIpMeMIIeMOe BCIOMOT'aTeJIbHOe BEemMecTBO, B OIHOM
acrexkTe, ¢apMalleBTHUUeCcKasd KOMIIO3MUMSA OJIS JIeUeHMS pakKa C BHCOKOM
SKCIpeccuen AXT, BKJIOUAKIA A reMmubpyMapaT COeOVHeHnd A u
bapMalleBTUUECKHM IMIPMEMIIEMOE BCIIOMOTATEJIbEHOE BEMeCTBO, UM B IOPYT'OM
acrexkTe, OGapmMmalleBTHMUeCcKas KOMIIOBUIMA OJA JeueHMsS paka, KOTOPHM
nprobpeJl pPe3MCTEHTHOCThE B OTHOMEHMM Tepaluy IPpOTUBOPAaKOBHEMU
CpelCTBaMM I[IOCPEeIOCTBOM aKTuBaluuy AXL, BKJILUaKmas IremMudpyMapaT
coenMHeHMa A ¥ (dapMalleBTUMUECKM [IPMEMJIEMOE  BCIIOMOTaTeJIbHOE
BEMEeCTBO .

(2-2) IlpumMmeHeHMe TeMmupyMapaTa COEOMHEHMS A OJ9 IIOJIy4YeHUS
bapMalleBTUUECKOM KOMIIO3MUMM IJiS JiedeHusa AXL-CBA3aHHOTO pakKa, B
OIOHOM  acCIIeKTe, NIpMMeHeHre  TeMmupyMapaTa CcoeIuMHeHUd A IJid

TIOJIYUEHIMA @apMaueBTquCKoﬁ KOMITIO SULIMNM IOJIA JIeUEeHNA Para C
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BHICOKOM BKcIpeccuen AXIL, M B IOpyI'OM acIleKTe, IIPVMMEHEHNE
reMmdpyMapaTa coenmMHeHMsa A OJa  TIOJIYYeHUSA bapMalleBTUUECKOM
KOMIIOBULIMM HOJIA JIeUueHMSA PpakKa, KOTOPHM Hpruobpesl pe3UCTEeHTHOCTL B
OTHOIIEHUU Tepalun IIPOTUBOPaKOBEMMA cpencTeaMu [IOCPEenCTBOM
akTuBauum AXL.

(2-3) IlpumMeHeHMe TeMudpyMapaTa cCcoeOuMHeHUSI A »OJg JiedeHud
AXL-cBSA3aHHOTO paka, B OIHOM acIllekTe, IIpUMeHeHHue TeMmupyMapaTa
coenMHeHMa A IOJ4 JledeHUS paka C BHCOKOM skcHnpeccuer AXL, ¥ B
OIPYT'OM acIleKTe, IpMMeHeHMe TeMMpyMapaTa COeIMHeHusS A 1JiA
JleueHsa Ppaka, KOTOpHM IIpuobpell pPe3UCTEeHTHOCTL B  OTHOIEHUU
TepallM MIPOTHMBOPAKOBEIMM CPeldCTBaMM IIOCPEeIOCTBOM akTuBalum AXL.

(2-4) TemmdpymMapaT coeIMHeHMS A nJjg JedeHrda AXL-CBS3aHHOTO
paka, B OIHOM acIllekTe, TeMmupyMapaT COoeIVMHeHMS A IJI9 JIedeHUd
paka C BECOKOWM skchpeccuer AXL, M B IPYTOM acllekTe, TremMubpyMapaT
coeIMHeHMS A IJIA JeUeHMS paka, KOTOPHM Npuodpelsl pPe3UMCTeHTHOCTDH
B OTHOUIEHMM Tepaluu I[IPOTUMBOPAKOBEMM CpelcTBaMM IIOCPEINCTBOM
akTupalm AXL.

(2-5) Crioco6 JieueHuda AXL-cBS3aHHOTO paka, BKJIIOU AI0MMUM
BBeIeHUe naumMeHTy 20beKTUMBHOTO KOJIMUEeCTBa reMmdpyMapaTa
coeImMHeHMs A, B OIHOM acIllekTe, cCIocof JiedeHUS pakKa C BHCOKOM
sKCcIOpeccuer AXL, BRJIOYAKIMY BBeleHMe IHalMeHTy BbOeKTUBHOTO
KOJIMUeCcTBa TIeMMbpyMapaTa CcoelMHeHMA A, U B IpYyI'OM acCIleKTe,
croco® JeueHms paka, KOTOPRIM npruoodpe PEe3UCTEeHTHOCTD B
OTHOMEeHUN Tepalun IIPOTURBOPaKOBHMMA cCpencTBaMu [IOCPenCcCTBOM
akTuBauum  AXL, BKJIOUAKIMIY  BBeIeHMue naumMeHTy  >0PeKTUBHOTO
KOJIMUeCTBa COeOVHeHuA A,

(3) OdapmMalleBTHMUEeCKad KOMIIO3MIMA, KaK onmcaHo B (1-1) wim
(2-1); npuMeHeHMe, Kak omomcaHo B (1-2) wmum (2-2); TIIPpUMEHeHNe,
Kak ommcaHo B (1-3) mam (2-3); coeIMHeHMe A, Kak omIomMcaHo B (1-
4), wim TemudpyMapaT COeIMHeHMsa A, KakKk onmMcaHo B (2-4); win
crmoco® JedeHMda, KaK oIomMcaHo B (1-5) wmium (2-5), B kKoTopoM AXIL-
CBA3aHHEIM pPakKOM ABJIAETCH pak C BHCOKOM »kchOpeccuel AXL mIM pak,
KOTOPHM nproopeJI PEe3UCTEHTHOCTD B OTHOIMEHUN Tepalnmu
[IPOTMBOPAKOBEMM CpPencTBaMM IIOCPEeICTBOM aKTuBaluuy AXL.

(4) dapmMalleBTHMUeCKasd KOMIIO3MLMA, KakK omoucaHo B (1-1) wim

(2-1); TIpuUMeHeHMe, Kak oImcaHo B (1-2) wnium (2-2); IIPUMEHEHNe,
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Kak ommcaHo B (1-3) mam (2-3); coeIMHeHMe A, Kak omIomcaHo B (1-
4) wian TemMmdpyMapaT COeOMHeHMs A, Kak oIomcaHo B (2-4); win
crioco® JedeHMd, Kak onmcaHo B (1-5) wmium (2-5), B KOTOPOM pPakoM
C BEHICOKOM nkcHpeccueln AXL gBJAeTCH OCTPHM JEMKO3, acCTpOoLUUTOMA,
pak MOJIOUHOM XKeJie3hl, PakK TOJICTOM KMIIKM, Ppak IIuUleBona, OIIyXOJib
KEeJIYOOUHO—KMUIIEUHOM CTPOMB, pakK XeJylKa, [IeUueHOUHO-KJIeTOUHLM
pak, capkoMma Kanomm, pak JIeTKOT'o, MeJlaHOMa, pak SAWYHMKE,
capkoMa KOCTM, aleHOKaplMHOMAa I[IPpOTOoKa IIOIXKeJIYIOUHOM XeJle3H,
[IOUEUHOKJIETOUHEIM pakK, pakK IpedcTaTeJIbHOM XeJie3H, pakK MUTOBUIHOM
XeJlesH WM pPaK BSHIOMeTPpHMSd, B KaXIOM W3 KOTOPHEX M3OETOUHO
BKCIpeccupyerca AXL.

(5) OdapmalleBTHMUEeCKad KOMIIO3UMIIMA, KaK onmcaHo B (1-1) wim
(2-1); mnpwuMeHeHMe, Kak omnmcaHo B (1-2) wmum (2-2); TIIPpUMEHEHNe,
Kak ommcaHo B (1-3) mam (2-3); coeIMHeHMe A, Kak omIomcaHo B (1-
4), wimm TemudpyMapaT COeIMHeHMs A, KakKk onomMcaHo B (2-4); win
crioco6 JieueHmus, KakK omomcaHo B (1-5) mwimm (2-5), B KOTOPOM pPakoM,
KOTOPHM npro6pet PEe3UCTEHTHOCTD B OTHOIMEHUN Tepalnu
[IPOTMBOPAKOBEMM CpPencTBaMM IIOCPENCTBOM aKTMBaLUMy AXL, SABJISeTCH
HeMeJIKOKJIETOUHHEIM pak JIeTKOTO MJIM PpakK TOJIOBH M Ieu, MKMelmue
aKkTUBUPYIIMe MyTauun EGFR, KOTOpHe IpMoOpesM YyCTOMUMBOCTE K
Tepaluu wuHIUOMTOPOoM EGFR, M B OIHOM acllekTe, OapMalleBTHUUeCKasd
KOMIIOBULIMA, Kak omomcaHo B (1-1) wmimm (2-1); »OpuUMeHeHUe, Kak
ommucaHo B (1-2) wmmm (2-2); OpuMeHeHMe, KkKak ooMcaHo B (1-3) wim
(2-3); coemumHeHMe A, kak onomcadHo B (1-4), win TeMudpyMapartT
coemMHeHMsa A, Kak oIoMcaHo B (2-4); wnmiMm crnocod® JiedyeHMda, Kak
onucaHo B (1-5) mimm (2-5), B KOTOPOM PpakKoM, KOTOPHM OprodpesI
PE3UCTEHTHOCTE B OTHOMEHMM Tepaluy IPOTUMBOPaKOBEMU CPedCTBaMM
IocpencTBOM akTuBauum  AXL, ABJIAETCH HeMeJIKOKJIETOUHEM  pak
JeT'KOoT'0 C aKTuBMpyommMM MyTaumavm EGEFR, KOTOPHM Ipuodpe
PE3UCTEHTHOCTL K Tepaluu MHTUOMTOpoM EGEFR.

(6-1) dapMalleBTUUECKAA KOMIIO3ULIM A oJisa JleueHnd AXL-
CBA3aHHOTO paka, BKJIOYAKNAa g COEenMHEHNUE A VIV ero
bapMalleBTUUECKU [IPUEMIIEMYK COJIb, W O(apMalleBTUUECKM [IPpUMEMIIEMOE
BCIIOMOTaTeJIbHOE BemMeCcTBO, B KOTOpOM dapMalleBTUUECKYID KOMIIO3UILINUIO
WCIIOJNIL3YIT B KOMOMHaALMM C MHIMOMTOpoM EGFR, B OOHOM aclekTe,

bapMalleBTHMUYECKasd KOMIIO3MLMSA, Kak oomcaHo B (1-1), B KOTOpoMu
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bapMaleBTUUECKYO KOMIIO 3ULIMIO MCIIOJIbL 3YIOT B KOMOMHaUMM c
VHTUOUTOPOM EGFR, B IpYyIT'OM acriexkTe, bapMalleBTHUUECKASA
KOMIIOBUIIMSA, KakK ooMcaHo B (2-1), B KOTOpOM OdapMalleBTUUECKYI

KOMIIOBMUMID MCIOJL3YIT B KOMOMHALMKM C MHIMOMTOpoM EGEFR, B elme
OOHOM acIiekTe OdapMalleBTHUUeCKasa KOMIIO3MIMSA, KaK OIMCaHo B (3), B
KOTOpOM GdapMalleBTUUECKYH KOMIIO3MUIMI MCIOJbL3YIT B KOMOMHALUM C
MHTUOUTOPOM EGFR, B eme OIOHOM acrexTe bapMalleBTHUUECKASA
KOMIIOBULIMSA, KakK OlIMcaHO B (4), B KOTOpOM OdapMalleBTUUECKYIO
KOMIIOBULVID MCIOJE3YIT B KOMOMHALMKM C MHIUMOMTOpoM EGFR, B elme
OIOHOM acIlliekTe (QapMalleBTMUeCKasd KOMIIO3MIMA, KakK onmcaHo B (5), B
KOTOpOM OQapMalleBTUUECKYD KOMIIO3ULMI MCIIOJJL3YIOT B KOMOMHALUU C
VHTUOUTOPOM EGFR, B ele OIOHOM acriexkTe bapMalleBTHUUECKASA
KOMIIOBUIIMA IOJIA JleueHUd paka, KOTOpHM Ipuodpell pPe3UCTEeHTHOCTDL
IPOTUR TepaluMy NPOTHUBOPAKOBEMM CpelCTBaMM IIOCPeNCTBOM aKTUBAaLUU
AX1, kak ommcaHo B (l1-1), B KOTOpoM (papMalleBTHUYECKYK KOMIIO3UIIMI
VCIIOJNILE3YIT B KOMOMHalLIMM C MHIHUOMTOpoM EGFR, B elle OOHOM acIlleKTe
bapMalleBTHMUECKAad KOMIIO3MUMA IJIA JeUueHMA paKa, KOTOPHM Opuodpes

PESMCTEHTHOCTE B OTHOIEHMM TepallliM IIPpOTMBOPaKOBEIMM CpeldCTBaMM

mocpencTBoM akTuBauum AXL, Kak omomcaHo B (2-1), B KOTOPOM
bapMaleBTUUECKYIO KOMIIO 3ULIMIID VCIIOJIE 3YIOT B KOMOMHaLMU C
nHrubuTopom  EGFR, B eme OIOHOM acIliexTe, bapmMalLeBTHUUEeCKASA

KOMIIO3UILIMA OJIS JIeUeHMsS paKa, KOTOpHM Ipuodpell Pe3UCTEeHTHOCTL B
OTHOIEHUN Tepanmum MIPOTUBOPaKOBHM CpencTBOM [IOCPEenCTBOM
akTuBaumMmu AXL, kak oIoMcaHo B (3), B KOTOpPOM OdapMaleBTUUECKY
KOMIIOBULVD MCIOJB3YIT B KOMOMHALMKM C MHIUMOMTOpoM EGFR, B elme
OIOHOM acIlleKTe OQapMalleBTHMUeCcKasd KOMIIO3UMUIMA OJIS JIeueHUd paka,
KOTOPLHM npuodpei PEe3UCTEHTHOCTD B OTHOIIEHUN Tepanmm
IPOTUBOPAKOBEMM CpPeOCcTBaMM IIOCPenCcTBOM akKTuMealum  AXIL, Kak
ormmcaHo B (4), B KOTOpOoM (papMalleBTHMUYECKYK KOMIIO3ULMWI WMCIIOJb3YKT
B KoOMOMHalMM C MHIUOMTOpOM EGFR, M B elle OIOHOM AacCIleKTe,
bapMalleBTHUUECKAd KOMIIO3MUMA IJA JeueHMA pakKa, KOTOPHM Opuodpes
PESUCTEHTHOCTL B OTHOIIEHUM TepaluM IIPOTHUBOPAKOBEMU CpeldCcTBaMu
IOCpencTBOM akKTueauum AXL, KakK OIMCcaHO B (5), B KOTOpPOM
bapMalleBTUUECKYI KOMIIO 3ULINIO MCIIOJIE 3YIOT B KOMOMHAaLIUN C
mHrmubuTopom EGFR.

(6-2) IlpuMeHeHMe CcoeOMHeHusa A wuiInu ero OdapMalleBTUUYECKHU
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IpUeMIJIEMOM COJIM OJIA T[OJyYeHMA OGapMalleBTUUEeCKOM KOMIIOBUIINM OJIS
JeueHrsa AXL-CBSA3aHHOTO pakKa, B KOTOPOM IIpUMeHeHMe OCYMeCTBJISIT
B KOMOMHaLlMM C MHIHOUTOpoM EGFR, B OIOHOM aclekTe, IIPpMMeHeHUE,
Kak ommcaHo B (1-2), B KOTOPOM IIPMMEHEHMEe OCYIEeCTRBIIAOT B
KOMOUHauuy ¢ wuHIMbuTopoM EGFR, B »OpyroM acllekTe, I[IpPMMeHeHUE,
Kak oIMcaHo B (2-2), B KOTOPOM IIpMMEeHeHMe OCYINEeCTBJIAT B
KOMOMHaUUM C MHIUMOMUTOpOM EGFR, B elle OOHOM acIllekTe, IIPMMEeHeHUe,
Kak oIMcaHO B (3), B KOTOPOM IIpPMMEHeHMe OCYUEeCTRBJIAT B
KOMOMHaALMM C MHIUMOMTOpOM EGFR, B elle OOHOM acIllekTe, IIPpMMeHeHUe,
Kak oIMcaHO B (4), B KOTOpPOM IIpPUMMEHeHMe  OCYIEeCTRJIAT B
KOMOUHauuy C MHIUMouTopoM EGEFD, M B elle OOHOM acCIleKTe IIpUMEeHEeHUe
WCIOJBE3YIT B KOMOMHAalMM C MHIUMOMTOpOM EGFR, ®M B elle OIOHOM
acriekTe, I[IpMMeHeHMe, Kak onmcaHo B (5), B KOTOPOM IIPMMEHEHNE
OCYIIECTBJIAT B KOMOMHaLMKM C MHIHUOMTOpoM EGEFR. Kpome TOTrTO, B ele
OIOHOM aclriexrTe, [IpYMEeHEeHUE nig [oJIydyeHmd bapMalleBTUUECKOM
KOMIIOBUILIMM IOJIS JIeUueHMA paka, KOTOPHM Opuobpesl pe3MCTEeHTHOCTL B
OTHOUIEHUN Tepaluu [IPOTUBOPAKOBEMU CpenoCcTBaMmu [IOCPEenCTBOM
akTMRaumyu AXL, Kak omomcaHo B (1-2), B KOTOPOM IIPUMEHEHNE
OCYIIECTRBJIAT B KOMOMHaummM Cc uHHIHOUuTOopoM EGFR, B elle OOHOM
aclieKkTe, I[IpMMeHeHMe MOJ4 I[IOJIydeHMA OGapMalleBTUUEeCKOM KOMIIO3UIIUN
0JIS JledueHUsS paka, KOTOPHM NpUuobpesl PesMCTEeHTHOCTL B OTHOMEHUM
Tepaluy IIPOTUMBOPAKOBEMM CpPencTBaMM IIOCPeICTBOM akTuBauum AXL,
Kak oIomMcaHo B (2-2), B KOTOPOM IIpPMMEHEeHMe OCYIEeCTBJISAT B
KOMOMHaUMM C MHIUMOUTOPpOM EGFR, B elle OODHOM acIlleKTe IIPpUMeHeHUue
OJIsS IoJyueHMs dapMalleBTHMUYeCKOM KOMIIOBULMM IJIS JeUueHusa paka,
KOTOPLIM npuodpei PEBUCTEHTHOCTE B OTHOUEHUN Tepalnu
[IPOTUBOPAKOBEMM CpelcTBaMM IIOCPenCcTBOM akTuraumm  AXL, Kak
omMcaHo B (3), B KOTOPOM IIPMMEHEHMEe OCYIMEeCTBJIAKT B KOMOMHALUNM C
MHTHUbUTOpOoM EGFR, B elle OIOHOM acleKTe NpMMeHeHMVe OJIS IIOJIYUeHU I
bapMalleBTUUECKOM KOMIIO3MLUUM IJIA JieUeHMA pakKa, KOTOPHM OIpuodpe
PE3UCTEHTHOCTE B OTHOUWEHUM TepalrM IIPOTUBOPAKOBEMM CpencTBaMu
rocpencreoM akTupaumum AXL, Kak oOlMcaHO B (4), B KOTOpPOM
IpUMeHeHVe OCYIEeCTBJIAT B KOMOMHALMKM C MHTHUOMTOpoM EGFR, B eme
OIOHOM acIrlieKkTe [IpUMeHeHue ning [oJIydeHmd bapMalleBTHUUECKOMN
KOMIIOBULIMM HOJIA JIeUueHMSA PpakKa, KOTOPHM Hpruobpesl pe3UCTEeHTHOCTL B

OTHOIEeHNN Tepalrinm IIPOTHMEBOPAKOBEMN cpelCTBaMl1 IIoCpeCTBOM
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akTuBauum AXL, KaK OIMCaHO B (5), B KOTOpPOM [IpUMeHeHUe
OCYIIECTRBJIAT B KOMOMHaAUMM C MHITUOUTOpoOM EGEFR.

(6-3) IlpMMeHeHMe CcoeOMHeHusa A wuiu ero OdapMalleBTUUYECKHA
IprueMJIeMOM COJIM IJia JiedeHMsa AXL-CBA3aHHOTO paka, B KOTOPOM
[IpMMeHeHMe OCYIeCTBJIAT B KoMOMHaLUUM C uHIHOuTopoM EGFR, B
OOHOM AacIleKTe, IIPpMMEeHeHMe, Kak omomcaHo B (1-3), B KOTOPOM
IIpUMEeHeHMe OCYWEeCTRBJILAT B KoOMOMHaLUMM C MHIUOMTOpOM EGFR, B
IOIPYyTOM acllekTe IpMMeHeHMVe, Kak oIucaHo B (2-3), B KOTOPOM
IpUMeHeHMe OCYIeCTBJIART B KOMOMHaALMKM C MHTUOMUTOpoM EGFR, B eme
OIOHOM acCIIeKTe, npuUMeHeHNue, Kak OIMCaHO B (3), B KOTOpPOM
IpUMeHeHVe OCYIeCTBJIART B KOMOMHAUMKM C MHTUOMUTOpoM EGFR, B eme
OOHOM acCIleKTe IIpMMeHeHUe, Kak OIMCaHO B (4), B KOTOpPOM
IpUMeHeHVe OCYIEeCTBJIAT B KOMOMHaAUMM C MHTUOMTOpOoM EGFR, u B
eme OJIHOM aclleKTe IIpMMeHeHMe, Kak onomcaHo B (5), B KOTOpOM
IpMMeHeHMEe OCYIEeCTRBJIADT B KOMOMHALMM C MHIHUOMTOpoM EGEFR. Bojee
TOT'O, B elle OIOHOM aclleKTe, IIpMMeHeHMe OJId JieueHud paka, KOTOPHM
npruodpesl Pe3UMCTEHTHOCTE B OTHOIWEHUM Tepalur IIPOTUBOPaKOBHEMU
CpelCTBaMM I[IOCPeICcTBOM akKTuBauum AXIL, kak omnmmcaHo B (1-3), B
KOTOPOM IpMMEHeHMVe OCYIWEeCTRJIADT B KOMOMHaAUMM C MHIUOUTOPOM
EGFR, B elle OIHOM acCIleKTe IpPMMeHeHMe OJA JiedeHMSa paka, KOTOPHMU
oprobpesl pPes3sUCTEeHTHOCT:L B OTHOUWEHMM TepaluM IIPpOTHUBOPaKOBEMU
CpeICTBaMM IIOCPenNCTBOM akKTuBauuu AXL, Kak ooucaHo B (2-3), B
KOTOPOM IIpPMMEHEeHMe OCYIECTRBJIADT B KOMOMHaALMM C MHIUOUTOPOM
EGFR, B elle OOHOM acIllekTe, IIpMMeHeHMe IJisS JIeUeHMS paka, KOTOPHM
npruodpesl PesUMCTEHTHOCTE B OTHOIEHUMM Tepalur IIPOTUBOPaKOBHEMU
CpeICcTBaMM IIOCpencTBOM akTupaluum AXL, KkKak omomMcaHo B (3), B
KOTOPOM IpPMMEHeHMVe OCYIEeCTRJIANT B KOMOMHaALMM C MHIUOUTOPOM
EGFR, B elle OIHOM acClleKTe TIpUMeHeHMe IOJd JIeUeHMSa paka, KOTOPHM
Ipruodpesl Pes3UMCTEHTHOCTE B OTHOIEHUMM Tepalur IIPOTUBOPaKOBHEMU
CpeICcTBaMM IIOCpencTBOM akTupaluu AXL, KkKak omnmcaHo B (4), B
KOTOPOM IPpMMEHeHMVe OCYIEeCTRJIANT B KOMOMHaALUMM C MHIUOUTOPOM
EGFR, ® B eIme OIOHOM aclleKTe I[IPpUMeHeHMe JId JIedeHUd paka,
KOTOPHM npuodpet PEe3UCTEHTHOCTD B OTHOIIeHUN Tepanmmn
NIPOTUBOPAKOBEIMM CpPenOCcTBaMM IIOCPEemCcTBOM akKTuealuu  AXIL, KakK
onmMcaHo B (5), B KOTOPOM IIpMMEHEHMEe OCYIECTBJISKT B KOMOMHALUM C

mHrmubuTopom EGFR.
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(6-4) CoemvHeHMe A WM €70 QpapMalleBTUUYECKM IIpHeMIIieMad COJIb
oJisa JleueHunsa AXL-CcBA3aHHOTO paka, KOTOPHE VCIIOJE 3YIT B
KOMOMHaUMM C MHITMOMTOpoM EGEFR, B oODHOM acrnexkTe, CcoelMHeHMEe, Kak
ornmcaHo B (1-4), wim remudpyMapaT COeIMHeHMHA A, KaK OIMCaHO B
(2-4), KOTOpPHE MCHOJIBE3YKT B KOMOMHaLMM C MHIuOMTOpOoM EGFR, B
IOIPYT'OM acIlleKkTe, CoelMHeHMe A WM TeMubpyMapaT COeOIMHeHMA A, Kak
omMcaHO B (3), KOTOpOE MCIOJb3YIT B KOMOMHALIMM C MHIUOUMTOPOM
EGFR, B €lle OIOHOM acIlleKTe CcoelMHeHre A WM TeMudpyMapatT
coenmMHeHMsa A, KakKk oOIlMcaHO B (4), KOTOpOe MCIOJBb3YKRT B
KOMOMHaUMM C uHrudburTopoM EGFR, n B enre OIOHOM acIliekTe,
coenMHeHre A WM TeMuMpyMapaT COeOuHeHuUsa A, KakK omomcaHo B (5),
KOTOpOEe MCHOJNbL3YIT B KoOMOMHaUMM C MHIuUOuTOpoM EGFR. Bojsiee Toro,
B eme OOHOM aclleKkTe, coeldMHeHMe A 1OJ4 JedeHMS paka, KOTOPHM
opruodpesl Pe3UMCTEHTHOCTE B OTHOIEHUM Tepalur IIPOTUBOPaKOBHEMU
CpelCTBaMM IIOCPeICTBOM aKTuMBaumum AXL, kak omnmcaHo B (1-4), wim
TeMubyMapaT coeOuHeHMS A IJA JedeHMSa pakKa, KOTOpHM Ipuobped
PESUCTEHTHOCTL B OTHOIIEHUM TepaluM IIPOTHUBOPAKOBEMU CpeldCcTBaMu
IoCpencTBOM akTuealuum  AXIL, KaK OIIMCaHO B (2-4), KOTOPHM
WCIIOJIL3YIT B KOMOMHAaLMM C uMHIMOuTopoM EGFR, B IOpyTroM acIlekTe,
coemoMHeHVe A WM TeMubpyMapaT CoOeOIMHeHMa A @OJA JieueHud paka,
KOTOPHIM nprobpeJi PE3UCTEHTHOCTD B OTHOIIeHUN Tepanmmn
NIPOTUBOPAKOBEIMM CpencTBaMM IIOCPenCcTBOM akTuraluum  AXIL, Kak
ommMcaHo B (3), KOTOPHM MCIOJL3IYIT B KOMOMHALMM C MHIUOUTOPOM
EGFR, B elle OIOHOM acIleKTe, coemMHeHMe A WM TemudpyMapatT
coemIuMHeHMs A IJIS JIeUeHUMsS pPaka, KOTOPHM Npuodpell Pe3UCTEeHTHOCTDH
B OTHOUEHUM TepaluMv IIPOTUBOPAKOBEIMMY CpPeOCcTBaMM IIOCPeOCTBOM
akTuBauum  AXL, Kak oIMcaHO B (4), KOTOPHM MUCIOJL3YIT B
KOMOUHauuy ¢ uHIHMouTopoM EGFR; u coemuHeHMe A WM TeMudpyMapartT
coemIuMHeHMs A IJIA JeUeHMsS paka, KOTOPHM Npuodpell pPe3UCTEeHTHOCTD
B OTHOIIEHUN Tepanmumn NIPOTUBOPAKOBEHM CPEOCTBOM I[OCPEOCTBOM
akTuBauum  AXL, Kak oIoMcaHO B (5), KOTOPHM MUCIOJL3YIT B
KOMOUHauum ¢c mMHIuouropoMm EGEFR.

(6-5) Cnoco6  JieueHmsa AXL-CBA3aHHOT'O paka, BKJIIOU AU
BBeIleHUE 20PeKTUBHOTO KoJIuyecTBa COeIVHEeHU A A I ero
bapMalleBTUUECKM MIpMEeMJIEMOM COJIM TIallMeHTy, B KOTOPOM CIIOCoD

OCYIECTRBJIAIT B KOMOMHALMM C MHITUOUTOpoM EGFR, B OOHOM acrnekTe,



le

crioco® JedyeHmMsd, Kak oIMcaHo B (1-5), B KOTOPOM cCIiocod
OCYIIECTRJIAT B KOMOMHalMM C MHTIHUOMTOpoM EGFR, B IOpyroM aclekTe,
crioco®  JieueHMSd Kak OINIMCAaHO B (2-5), B KOTOPOM  CIIocof
OCYIECTBJIAT B KOMOMHauuu ¢c uHIHOUuTopoM EGFR; B elle OOHOM
acrexkTe, cCrnocod JieueHMsa, KaK oOIMCaHO B (3), B KOTOpOM cCIoco0®
OCYIWIECTBJIAKT B KOMOMHaLUUM C MHTUOMTOpoM EGFR, B eme OOHOM
acriekTe crnoco® JiedyeHmsa, KkKak onomcaHo B (4), B KOTOpOM cCIoco0®
OCYIIECTBJIAT B KOMOMHaALUMM C MHIMOMTOpoM EGFR, M B elle OIOHOM
acriekTe crnoco® JieyeHmusd, Kak onomMcaHo B (5), B KoTopoM cCroco®
VCIIOJNE3YIT B KOMOMHaluM C uHMHIHUbuTopoM EGFR. Bojsee Toro, B ele
OIOHOM acCIIeKTe, crioco® OJusa  JiedueHMd  paka, KOTOPHEM Ipuodpe
PESUCTEHTHOCTEL B OTHOIIEHUM TepaluM IIPOTHUBOPAKOBEMU CpPelCcTBaMU
nmocpencTBoM akTuBalum AXL, kKak onomMcaHo B (2-5), B KOTOpPOM
Crioco® MCHONB3YIRT B KOMOMHaALUM C MHIMOMTOpOM EGFR, B elle OOHOM
aclliexkre, crioco® oI JleueHusd paka, KOTOPHM npuobpe
PESUCTEHTHOCTL B OTHOIIEHUM TepaluM OPOTUBOPAKOBEMKY CpeldCTBaMu
nmocpencTBoM akTuBauum AXL, kak onomcaHo B (1-5), B KOTOpPOM
Croco® MCHOJNB3YIT B KOMOMHaUIUM C MHIMOMTOpOM EGFR, B elle OOHOM
acllexkrTe, crioco® OoJis JleueHusAa paka, KOTOPHM npuobpe
PE3UCTEHTHOCTL B OTHOIUIEHUM TepaluM IIPOTHUBOPAKOBEMM CpeldCcTBaMu
IOCpelCTBOM akTuBalum AXL, Kak oIMcaHo B (3), B KOTOPOM CIIOCOD
MCIIOJIE3YIT B KOMOMHaUMM C uMHTUOUTOpoM EGEFR, B elle OIOHOM
acriexkrTe, crioco® OJIs JleueHusd paka, KOTOPRIM npuobpe
PESUCTEHTHOCTE B OTHOIEHUM TepaluM IIPOTHUBOPAKOBEMMY CPeldCTBaMu
IocpencTBOM akTuBauum AXL, Kak onmcaHo B (4), B KOTOpOM crocod
VCIIOJE3YIT B KOMOMHalLMM C MHIUMOMTOpOM EGFR, ®M B elle OIOHOM
acriexkTe crioco® oI JleueHusd paka, KOTOPLIM npuobpe
PESUCTEHTHOCTEL B OTHOIIEHUM TepaluM IIPOTHUBOPAKOBEMUY CpPeldCTBaMU
IocpencTBOM akTuBaluum AXL, Kak onmcaHo B (5), B koTopoMm criocod
VCIOJNE3YIT B KOMOMHALUMM C MHTUOUTOpOM EGEFR.

(7-1) OdapmMalleBTHMUYECKasd KOMIIO3ULIMA, KaK OIMcaHo B (6-1), B
KOTOpOoM MHIUOMTOPp EGFR MCHOOJNB3YRT B KOMOMHALUMM C DPJIOTHUHUOOM,
TedUTMHMOOM, WM JlalaTMHMOOM, B OIOHOM aclleKTe, (QapMalleBTHUUeCcKad
KOMIIO3UIIMSA, KakK oIMcaHo B (6-1), B xoTopoM wmHIMOUTOp EGFR
MCIIOJIb3YEMEM B KoMOMHaLUM, OpelcTaBJigeT CcoboM DSPpJIOTHUHUO WK

I‘eq_)MTMHM@, n B IOpyIroM acCIlleKTe, @apmaueBqueCKaH KOMIIO3MIIMA, Kak
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ommcaHo B (6-1), B koTopo¥ wuHIUOUTOpoM EGFR, HMCIOIbB3YyEeMbM B
KOMOUMHaLUUM, ABJISETCH 3PJOTHUHUO.

(7-2) [lpumeHeHUE, Kak OIIMCAaHO B (6-2), B KOTOPOM
VHTUOUTOPOM EGFR, MCIIOJIL 3y EeMBEIM B KOMOMHAaLWM, aBJjideTcd
SPIJOTUHUD, TedUTUMHUO MM JlalaTuHMO, B OOHOM acIlleKTe, IIpUMeHeHUe
Kak ONIMCaHO B (6-2), B KOTOPOM MHIMOMUTOpOM EGFR, MCIOJb3yeMBM B
KOMOMHAaLIUM, ABJIAETCA HBPJOTUHMO WIn TeduTmHUb, n B IOpyI'OM
acriekTe, IIpMMeHeHMe, KaK OoIMcaHo B (6-2), B KOTOPOM MHIUOUTOPOM

EGFR, MCHOOJIB3YeMBEIM B KOMOMHALIMM, ABJIAETCH SPJIOTUHUO.

(7-3) [lpuMeHeHNE, Kak OIIMCaHOo B (6-3), B KOTOPOM
VHTUOUTOPOM EGFR, MCIIOJIE 3Y EMBEIM B KOMOMHAaLUM, aBJIdeTC4d
DPIOTUHUD, TedUTUHUO I JanaTmuHmo, B OIOHOM acCIIeKTe,

IpUMeHeHue, KaK OIMCaHO B (6-3), B KOTOpOM MHIMOMTOpOoM EGFR,
VCIIOJIE3YEMEIM B KOMOUMHALIUM, ABJIAESTCSH DPJIOTHUHUO WM TedUTHUHUO, U

B IpYyI'OM acCIleKTe, I[IPMMeHeHMEe, KaK OIMcaHo B (6-3), B KOTOPOM

VHTUOUTOPOM EGFR, MCIIOJIE 3y EMBEIM B KOMOMHAaLUM, aBJjIdeTcd
DPIOTUHUD .
(7-4) CoemmHeHMe A WM TeMudyMapaT CcoOelIMHeHMd A, Kak

OnmMcaHo B (6-4), B KOTOpOM MHIUOUTOpOM EGFR, WMCIOOJNB3yeMbHM B
KOMOMHaLUMM, ABJAETCHI SPJOTHUHUO, ITeduTuHMO WiIM JaldaTuHuO, B
OOHOM AacIleKTe, IIpPMMeHeHMe, KaK oIMcaHo B (6-4), B KOTOPOM
nHIubuTopoM EGFR, wMcCOojib3yeMBM B KOMOMHALIMM, SABJISAETCHA DPJIOTUHUOD
i TeduTHuHMO, M B IPYI'OM acllekTe, IIpMMeHeHMe, KakK OIMCaHO B
(6-4), B koTOopOoM MHIUOMTOpPpOM EGFR, mMCHOJbB3yeMbIM B KOMOMHALIUM,
ABJIAETCSH SDPJIOTUHUOD.

(7-5) Cnooco6 JieyeHmMsda, KakK oIouMcaHo B (6-5), B KOTOpOM
MHTUOUTOPpOM EGFR, MCHOJB3YEMBEM B KOMOMHALVM ABJIAETCS DPJIOTUHUOD,
redUTMHMO WM JlanaTuHmuO, B OIOHOM acllekTe, IIPUMEHEHMe, Kak
onMcaHo B (6-5), B koTopoM uHIMOUTOpOoM EGFR, HMCHOOJIB3yeMBM B
KOMOMHAUMM  ABJISEeTCHA DPJOTHUHUO WIu TedmuTmHubd, n B IOPYyI'OM
acriekTe, IpPMMeHeHMe, KaK oIMcaHo B (6-5), B KOTOPOM MHIUOUTOPOM

EGFR, MCHOOJIBE3YyeMBEIM B KOMOMHALMM, ABJIAETCA SPJIOTUHUO.

(8-1) dapMalLleBTHUUECKASA KOMIIOBULIM A OJis JleueHns paka,
KOTOPHM nproopeJi PEe3UCTEHTHOCTD B OTHOIEeHUN Tepalnmn
[IPOTUBOPaKOBEMMA cpencTeaMu [IOCPenCcTBOM aKTUBaLUMA AX1L,

BRJIIOY A a A coemMHeHMVe A WM ero (l)apMaLI,eBTT/[T{eCKVI IIpreMIIeMyo
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CoJib, ¥ (QapMalleBTUUECKM IIpUeMIIeMOe BCIOMOTaTeJIbHOEe BeleCTBO, B
KOTOpOM OQapMalleBTUUECKYID KOMIIO3UMUMI MCIIOJL3YIT B KOMOMHALUU C
IPOTUBOPAKOBEM CPeIdCTBOM.

(8=-2) dapmMalLeBTHUUECKAHA KOMIIOB3ULIM S oJis JIeUeHn A
HEeMEJIKOKJIETOUHOT'O paka JIeT'kKoTo, Ppaka TOJIOBH M ey MM TPOMHOTO
HeTaTUMBHOTO paka MOJIOUHOM XKeJie3hl, MMeKIMX aKTUBMPYIMEe MYyTaluu
EGFR, KOTOpHEe IIpHUOBPEesIM Pe3UCTEHTHOCTL K TepaluM UHIUOUTOPOM
EGFR, BKJIOUAKIA A coeIMHeHU A A nJin ero bapMalleBTUUECKHA
IprUeMJIEMY COJIb, ¥ (QapMalleBTUUECKM IIpUeMIIeMOe BCIOMOT'aTeJIbHOe
BEMEeCTBO, B KOTOPOM (QapMalleBTUUECKYR KOMIIOBUIIMIK MCIOJbE3YIRT B
KOMOMHaAUUM C MHTUOUTOpoM EGEFR.

(8-3) dapMalleBTHUUECKASA KOMIIOSUIMA OJIS JIeUeHMSa OCTPpOTO
MUEJIOJIEMKO3a WMJIM aCTPOLMTOME, KOTOPHE IpHobpesM Pe3UCTEeHTHOCTD
K XMMMOTepanmu, BKJIOUaKasa CoelIVMHeHMe A MM eTo dpapMaleBTUUeCKU
IpreMJIeMyl COJIb M  (QapMalleBTUUECKM IIpHMeMJIEMOe BCIOMOTaTeJIbHOe
BemecTBO, B KOTOpOM O¢apMalleBTUUECKYID KOMIIO3ULMID MCIOJL3YIT B
KOMOMHaAUUM C XMMMOTepaleBTUUeCKVM CPeOCTBOM.

(8-4) dapMalleBTHUUECKASA KOMIIOBULIM A OJis JleueHn s paka
JIeTKOTO, oTpHLaATeJIEHOTO I[Io MyTaumum EGFR, KOTOPHEM Ipuodpe
PE3UCTEHTHOCTL K TepaluM LIUCIJIaTHMHOM, BKJKUAaKasa COoeOuHeHue A
Wi ero odapMaleBTUUECKM IIPpUeMIIeMyld COJIb, U dapMalleBTUUYEeCKHA
npreMieMoe BCIOMOTaTeJIbHOe BEeMeCcTBO, B KOTOPOM dapMalleBTUUeCKYI
KOMIIOBULVID MCIIOJBE3YIT B KOMOMHALIMM C LIUCIIJIATUHOM.

(9-1) IlpmMeHeHMe CcoeIMHeHusa A win ero ¢QpapMalleBTUUYeCKHU
IpUeMJIEMOM COJIM OJIA T[OJIYUYeHUS QpapMalleBTUUECKOM KOMIIOBULIWM OJIS
JleueHUA paka, KOTOPEM NpHodpe]l Pe3MCTEeHTHOCTL B OTHOIEHUU
TepanMy NOPOTUBOPAKOBHMMY CPeOCTBaMM IOCPEeNCTBOM aKTuBaumm AXL, B
KOTOPOM IIPMMEHEHME MCIOJB3YIT B KOMOMHALMKM C IPOTUBOPAKOBEM
CPpenoCTBOM.

(9-2) IlpMMeHeHMe COoeIMHeHMsa A wiIM ero QapMalleBTUUYECKU
IpueMJIEMOM COJIM OJIA T[OJyYeHMA O¢apMalleBTUUeCKOM KOMIIOBUIINM OJIS
JIeUeHMA HeMeJIKOKJIETOUHOI'O paka JIeT'KOoT'0, paka TI'OJIOBH U Weu WU
TPOMHOT'O HEeTaTMBHOTO paka MOJIOUHOM XeJle3H, MUMEeKMVX aKTUBUPYIMEe
MyTaumu  EGFR, KOTOPHE [OPpHMOOpesiM PEe3UMCTEHTHOCTL K  Tepaluu
MHIMOUTOPOM EGFR, B KOTOpOM [IpMMeHeHHne OCYIEeCTBJIAT B

KoOMOMHauum ¢ mHIuomurTopoMm EGEFR.
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(9-3) IlpMMeHeHMe COoeIMHeHMsa A wmiIM ero ¢QapMalleBTUUYECKHU
IpUeMJIEMOM COJIM OJIA T[OJyYeHMA OGapMalleBTUUEeCKOM KOMIIOBZUIINM OJIS
JleueHMa OCTPOTO MMEJIOJIEMKO3a MM aCTPOLMTOME, KOTOPHE IPprobpen
PEe3UCTEHTHOCTD K XUMUOTepalnu, B KOTOPOM IIpYMeHeHN e
OCYIIECTBJIAT B KOMOMHALMM C XMMMOTEepalleBTUUEeCKMM CPeICTBOM.

(9-4) TIlpuMeHeHMe COeIMHeHMA A WIM ero QapMalleBTUUYeCKU
IpMeMJIEMOM COJIM OJIA TIOJIYUYeHUS QpapMalleBTUUECKOM KOMIIOSULINM OJIS
JleueHUsa Ppaka JIeTKOTO C OTCYTCTBUMeM MyTaummt EGFR, KOTOPHM
nprofpeJl Pe3UMCTEeHTHOCTBb K  TepaluMM LMCILJIaTHMHOM, B KOTOPOM
IpMMeHeHMEe MCIIOJIbB3YIT B KOMOMHaLMM C LUCILJIaTUMHOM.

(10-1) TIlpuMeHeHMe CoOeIMHeHMsa A wuIM ero OQapMalleBTUUYECKU
npuemIIeMom CcoJm oJs JIeueHm s paka, KOTOPHM nprobpe
PE3UCTEHTHOCTE B OTHOIMEHUM TepaluM IPOTUMBOPaAKOBEMU CPedCTBaMM
mocpencTBoM akKTuMBaumMy AXL, B KOTOPOM IIPMMEHEeHME OCYIECTBIISDT B
KOMOMHALIUMM C MNPOTUMBOPAKOBHM CPEICTEOM.

(10-2) [IlpuMeHeHMe COeIMHeHMSa A wuIM ero ¢QapMalleBTUUYECKU
IpUeMJIEMOM COJIM nOJIA JieueHMSd HeMeJIKOKJIIeTOUHOTO paka JeI'KoTo,
paka TOJIOBH M ey WMIM TPOMHOTO HeTaTMBHOTO paka MOJIOUHOM
XeJlessl, UVMEeKIMX aKTUBUpyllre MyTaumu EGFR, KOTOpbe OpHodpesin
PE3UCTEHTHOCTE K Tepaluu MHIUOMTOpoM EGFR, B KOTOPOM IIPUMEHEHNE
OCYIIECTBJIAT B KOMOMHALMM C MHIMOMTOpoM EGEFR.

(10-3) IlpMMeHeHMEe COeIMHEHMSA A WIM eTro QapMalleBTUUYeCKU
npuemIIeMom CcoJn oJjis JeueHms OCTPOTO MHUeJIOJIeMKO3a VI
ACTPOLMTOMEl, KOTOPHE NPUOOpEesM Pes3UMCTEeHTHOCTL K XMMMOTepaluu, B
KOTOPOM nprMeHeHMe OCYIEeCTBJIAT B KOMOMHAaLIUA c
XUMHUOTEepaleBTUUYECKMM CPeldCTBOM.

(10-4) IlpuMeHeHMe COeIMHeHMsa A wuIM ero OQapMalleBTUUYECKU
IpueMIJIeMOM COJIM IJA JeueHMsa paka JIeTKOoTIo, OTPULATeJILHOTO IIO
MyTaumm peuentopa EGFER, KOTOPEM HOpuobpesl] pPe3UCTEHTHOCTL K
TepalMy  LMCIIJIaTUMHOM, B KOTOPOM IIPMMEHEHME OCYINECTBJIAOT B
KOMOMHALUNY C LUCIIJIATHHOM.

(11-1) CoenmHeHMe A wWIM €70 OpapMaleBTUUECKM [IpMeMIIeMasd
COJIbL IJIA JieueHUs pakKa, KOTOPHM IIpUModpell Ppe3UMCTEeHTHOCTEL IIPOTUB
TepallMy IPOTMBOPAKOBEIMM CPeICTBaMM IIOCPeICTBOM akTupauuu AXL, B
KOTOPOM COeIMHeHre A miIM ero OQapMalleBTUUECKU IIPUEMIIEMYK COJIb

MCIIOJIE3YIT B KOMOMHALIUMM C IIPOTHMEOPAKOBEIM al'€HTOM.
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(11-2) CoenmHeHMe A wWIM €70 OQpapMalleBTUUYECKM IIpHeMIIeMa s
COJIb IOJIA JIeUeHMA HEeMeJIKOKJIETOUHOT'O paka JIeKOoI'0, pakKa I'OJIOBH U
merM WJIYM TPOMHOTO HeTraTMBHOTO paka MOJIOUHOM XeJIe3H, MMeIMX
akTUMBMpyKIMe MyTauum EGEFR, KOTOpre IIprobOpesiM Pe3MCTEHTHOCTE K
Tepanuu wuHIMOMTOPpOoM EGFR, B KOTOpPOM COeIMHEHMe A WM €eTo
bapMalleBTUUECKM IIpMeMIIeMyld COJIb MCIOJB3YyIT B KOMOMHaAUUM C
nHrubuTopoMm EGFR.

(11-3) CoemmHeHMe A WIM eT0 (papMalleBTUUECKM IpMeMIIieMas
COJIb IJIA JIeueHUS OCTPOTO MMEeJIoJieVKo3a WMIM aCTPOLMTOMH, KOTOPHE
OIpHroOpesiM PEe3UCTEHTHOCTL K XUMUOTEpalMM, B KOTOPOM COeOMHeHue A
WY ero odoapMalleBTHUUECKM IIPHMEMIIEMYD COJIbB MCIOJNB3YIT B KOMOMHALIUU
C XMMMOTEpPAIEeBTUUECKUM CPEICTBOM.

(11-4) CoenmHeHMe A wWIM €70 (OpapMaleBTUUECKM [IpMeMIIeMasd
COJIb IOJ4 JieueHMd paka JIEerKoT'o, OTPpULATEeJILHOTO IO MyTalluu
peuentopa EGFR, KOTOPEM TNpHOoOpe]l pPe3MCTEeHTHOCTL K Tepaluu
UMCIJIATMHOM, B KOTOPOM COeIMHeHVe A WM ero dpapMalleBTUUECKU
IpMeMIIEMYK COJIb MCIIOJIE3YIT B KOMOMHALMM C LMCIIJIATHUHOM.

(12-1) Crioco6 JleueHusAa paka, KOTOPHM npuobpe
PE3UCTEHTHOCTE IPOTUB Tepalnu IPOTUBOPAKOBEMHA cpencTeaMm
IIOCPEenCTBOM akTuBauuM AXL, BKJIOUAKIUM BBedeHUe 5OOeKTUBHOTO
KOJIMUeCTBa COeIMHeHUs A MM eTro dapMalleBTUUECKU IIPUeMIIEMOM COJIU
nanumMeHTy, B KOTOPOM CHIOCOD OCYmeCcTBJAT B  KOMOMHaLUM  C
IIPOTURBOPAKOBEIM CPEelCTBOM.

(12-2) Crnoco6 JeueHMS HEeMEeJIKOKJIETOUHOT'O paka JIeT'Koro, paka
TOJIOBH M IIey WJIXM TPOMHOTO HEeTaTMBHOTO pakKa MOJIOUHOM XeJiesH,
MMEIOMM X AKTUBHPYIIINE My Taluum EGFR, KOTOpPHE npuobpesn
PEe3UCTEeHTHOCTE K Tepanuu MHTHUOMTOpoM EGFR, BKJILUAKINVY BBeIeHUE
NaluueHTy 50OeKTUBHOTO KOJIMYeCcTBa COeOMHEHUd A VI ero
bapMalleBTHUECKM TIPUEMJIEMOM COJIM, B KOTOPOM CHOCOO OCymeCTBJISLT
B KOMOMHaLUVM C MHTIHUOUTOpoM EGFR.

(12-3) Crioco6 JleueHusa OCTPOTO MMeJIoJIeMKO3a ZANEZ!
ACTPOLMTOMEl, KOTOPBEE NPUOOPENM PEe3UCTEHTHOCTL K XUMMOTepalluH,
BKJIOUAKINVY BBeIleHMe HalMeHTy 30QeKTUMBHOTO KOJMUEeCTBa COeOVHEHUS
A wmmm ero OQapMalleBTUUECKM I[IPUEeMJIEMOM COJIM, B KOTOPOM CHOCOO
VCIOJIE3YIT B KOMOMHALIMKM C XUMMOTEPAIleBTUUECKMM CPenCTBOM.

(12-4) Crnocof6 JieyeHMd Ppaka JEeI'KoI'o, OTpULATEeJILHOTO IIO
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MyTaumm peuenrtopa EGER, KOTOPEM HOpHoOpeJ] Pe3UCTEHTHOCTL K
TepaluM LMUCIIJIaTMHOM, BKJIOUAKIMM BBeIeHMe HalMeHTy 20dekTMBHOTO
KoJIMUeCcTBa CcoelOuHeHUdI A WM eTro (apMalleBTUUECKM IpUeMJIeMOoMn
COJIM, B KOTOPOM CIIOCOO MCIOJIL3YIT B KOMOMHALMM C LMUCIIJIATHMHOM.

(13-1) CpemcTBOo 1OJid JIedeHMA  paka, KOTOPEM  IIpuodpel
PE3UCTEHTHOCTD NpOTUB Tepanumn IPOTUBOPAKOBEMMA cpeIncTraMmu
[IOCPEenCcTBOM akKTuBaluuM AXL, BRKJILUaKIEe COeOMHeHMe A WJIM €eTo
bapMalleBTUUECKM IIPpUEeMIIEMYI COJIbB, B KOTOPOM al'e€HT MCIOJL3YIT B
KOMOMHALUM C TPOTUBOPAKOBHM CPeOCTBOM.

(13-2) CpencTreo oJida JIeueHn A HeMeJIKOKJIETOUHOT'O paka
JIeTKOTO, paka TOJIOBH M meM WIM TPOMHOTO HeTlaTMBHOI'O paka
MOJIOUHOM KeJIe3Hl, UMellMX aKTUBUpYIIMe MyTauuu EGFR, KoTopHe
OIpHrodpesiM PEe3UMCTEHTHOCTL K Tepalur MHTMOMTOpoM EGEFR, BrImUanmee
coeIVHeHVe A WIM eT'0 papMalleBTUUeCKM TIPpUeMIIeMyl COJIb, B KOTOPOM
CPEenCTBO MCIOJL3YIT B KOMOMHaAUVM C MHIHOUTOpoM EGFR.

(13-3) CpemcTBO nOJA JedeHMA OCTPOTO MMEeJIOJeNKo3a WU
ACTPOLMTOME, KOTOPHE IIPHUOOpesIM PEe3UCTEHTHOCTL K XUMMOTepaluwy,
BKJIUAKIee CoOeMHeHre A wWiIM ero OpapMaleBTUUeCKN IIpUeMIIeMYyI
COJIb, B KOTOPOM CpenCcTEBO VCIIOJNEL 3YIOT B KOMOMHaUMNU C
XUMUOTEepaleBTUUECKMM CPeldCTBOM.

(13-4) CpencrTBO nOJd JedeHMsS paKa JeI'KoT'o, OTPpULAaTeJIbHOTO
10 MyTaluum pellenTopa EGFR, KOTOpHM OpMOOpes] PEe3UCTEHTHOCTHL K
Tepanumn LUMCILJIaTUHOM, BKJIOUAKIIE e coeIVHeHME A I ero
bapMalleBTUUECKM IIPUEMIIEMYK COJIb, B KOTOPOM CPelCTBO MCIOJb3YIT
B KOMOMHaALUMM C LUCILJIaTUHOM.

(14-1) dapMalleBTUUECKAA KOMIIO3ULIM A oJjisa JIeUeHM
HeMeJIKOKJIETOUHOT'O paka JeI'KoTo C IIOJJOXUTEeJIbHOM MyTalueld EGFER,
BKJIUAKIAA COeOVMHeHVe A WM ee papMalleBTUUeCKM IIpMeMIIEMy COJIb
n bapMalleBTUUECKHU nprueMiieMoe BCIIOMOTaTeJIbHOe BEMEeCTBO, B
KOTOPOM OGapMaleBTUUeCKYD KOMIIOSUIIMK MWCIOJNL3YIT B KOMOMHALIUM C
nHTubuTopoM EGFR.

(14-2) IlpuMeHeHMe COEeIOMHeHMSa A wuIM ero ¢QapMalleBTUUYECKU
IpUeMIJIEMOM COJIM OJIA T[OJYyYeHMA OGapMalleBTUMUeCKOM KOMIIOBUIINM OJIS
JleueHrsa  HeMeJIKOKJIETOUHOTO paka JIeTKoTo, NOJIOKUTEJILHOTO IO
MyTaummu EGEFR, B KOTOPOM IIpPUMMeHeHMe OCYIWEeCTRBRJIAT B KOMOMHALIUU C

mHrmubuTopom EGFR.
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(14-3) IlpuMeHeHMe COeIOMHeHMsa A wuiIM ero ¢QapMalleBTUUYECKU
IpUeMJIEMOM COJIM OJA JiedeHMS HEeMeJIKOKJIETOUHOTO pakKa JerkKoTo C
IIOJIOXU T €J1b HEIMI My TaluaMU EGFR, B KOTOPOM IIpUMeHeHre
OCYIECTRBJIAIT B KOMOMHaAUMM C MHIUOUTOpoOM EGEFR.

(14-4) CoemuHeHMe A WM eTo QapMalleBTUUECKM IIpMeMIIeMas
COJIb, WMCIOJIb3YyeMEe IJI4 JIeUeHUA HeMeJIKOKJIETOUHOT'O pakKa JIeT'KOI'O C
[OJIOXUTEJILHEIMY My TalumaMu EGFR, B KOTOPOM CcoelIMHeHMe A MM €TI0
bapMalleBTUUECKM I[IPUEMIIEMYI COJIbE MCIIOJB3YT B  KOMOMHaAUUM C
nHrubuTopoM EGFR.

(14-5) Cnoco6 JedueHMSA HEeMEeJIKOKJIETOUHOTO paka JeI'Koro C
IOJIOXUTEJILHEIMM MyTaluuaMy EGFR, BKIILUalmMy BBeleHUe 50OeKTUBHOTO
KoJIMUecTBa CcoedrHeHMSI A WIM eTro OdapMaleBTUUECKM IpueMJIeMOoMn
COJIM, B KOTOPOM CHOCOD MWCIHOJNE3YIT B KOMOMHALMM C MHIUOUTOPOM
EGFR.

(14-6) CpencTBO IJIA JIEUEHMSI HEMEJIKOKJIETOUHOTO pPaKa JIETKOTO
C INOJIOXUTEeJIBHENMK MyTaurmaMmu EGEFR, BrJUawplee COeOMHeHMe A WU
ero bapMalleBTUUECKM  HIIpHeMJIeMyl  COJIb, B KOTOPOM CpPelCTBO
MCIOJIE3YIT B KOMOMHalMM C MHIuOuTOpOoM EGEFR.

(15-1) dapmMalLleBTHUUECKA A KOMIIO3MUMA  Oja  JiedeHua - AXL-
CBA3aHHOTO paka, BKJIIOUAK0IA coeIVHeHMe A I ero
bapMalleBTHUUECKM IpUeMIIeMyl COJIb, " dapMalleBTUUeCKU IIpMeMIIeMoe
BCIIOMOTaTeJIbHOEe BeleCTBO.

(15-2) OdapmaueBTHMUYECKas KOMIIO3MIMSA, KaK omnomcaHo B (15-1),
B KOTOpOM AXL-CcBA3aHHBEM paxKkoMm ABJIAETCH pak C BRICOKOM
sKchnpeccuen AXL.

(15-3) QdapmalueBTHMUeCKas KOMIIO3MIMA kKak omnmcaHo B (15-1), B
KoTopoM AXL-CBA3aHHBEIM pPakKoM 4gBJSIeTCsa Pak, KOTOpHM Opuodpe
PESUCTEHTHOCTEL B OTHOIIEHUM TepaluM IIPOTHUBOPAKOBEMUY CpPeldCTBaMU
rnocpencTeoM akTuBaumm AXL.

(15-4) ~dapmalleBTHMUYECKas KOMIIO3UIIMA, KaK oIomMcaHo B (15-3),
B KOTOPOM pPakKoM, KOTOPHM INIpMuodpe]l Pe3UCTEeHTHOCTL B OTHOIEHUM
IPOTUBOPAKOBEIX CPelCTB IIOCPpeldCcTBOM akTuBauum AXIL, ABJIAETCHA
HeMeJIKOKJIETOUHEM pak JerkKoTo ¢ aKTUBUpYIMMM MyTaumamu EGFEFR,
KOTOPHM npuodpedt PE3UCTEHTHOCTD K Tepanmn VHTUOUTOPOM
TUPO3UMHKMHA3ZH EGEFR.

(15-5) QdapmaleBTHMUeCKas KOMIIO3MLMA, KaK oluMcaHo B (15-4),
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KOTOPYK MCIOJIE3YIT B KOMOMHALMM C MHIUMOMTOPOM THUPO3UMHKMHASIH
EGFR.

(15-6) QdapmMalleBTHMUYECKas KOMIIO3MLMA, KaK oIouMcaHo B (15-5),
B KOTOPOM MHIUOUTOPOM THUPO3UHKMHA3E EGFR 4BJjsgeTcsa MHIUOUTOP
TUPO3UMHKMHA 3H EGFR, BHIOVD A EeMHIM nus TPYIIIIEL, cocTodlmen nus
SpJOoTHHMOa, TeduTHHMOa U JlanaTuHuba.

(15-7) OdapmalueBTHMUECKas KOMIIO3MIMSA, KaK oIomMcaHo B (15-6),
B KOTOPOM MHIMOMTOPOM TUPO3UHKMHAa3H EGFR ABIgeTcd BpJIOTHMHUO.

(15-8) QdapmalleBTMUeCKasd KOMIIO3MIMA, KaK OIMCaHO B JIOOM U3
(15-1)-(15-7), B KOTOpPOM coeIMHeHMeM A WIM eTo OdapMalleBTUUECKU
IpueMIIEMOM COJILI0 SABJISAeTCS coelVHeHue A.

(15-9) OdapmaleBTHMUeCKasd KOMIIO3MIMSA, KaK OIMCaHO B JIOOOM U3
(15-1)-(15-7), B KOTOpPOM coeIMHeHMeM A WIM eTo OdapMalleBTUUCEKU
IpUeMIIEMOM COJIbID fABJIAeTCA TIeMudpyMapaT coedrHeHUS A.

(1le—-1) dapMalleBTHUUECKASA KOMIIOBULIM A OJis JleueHn s AXL
CBA3aHHOTO paka, BRJIOUAKIA I coeIVHeHMe A I ero
bapMalleBTUUECKM NPUEMIIEMYK COJIb, MHIMOUTOP TUPO3MHKMHAa3z3E EGFR M
bapMalleBTUUECKM IIPpUeMJIeMOe BCIOMOTaTeJIbHOEe BeleCTBO.

(16-2) QdapmMalleBTHMUYECKas KOMIIO3MLMA, KaK oImMcaHo B (16-1),
B KOTOpOM AXL-cBA3aHHBEM paxoMm ABJIAEeTCH pak C BHICOKOM
sKcnpeccuen AXL.

(16-3) QdapmMalleBTHMUECKasd KOMIIO3MUMA, KaK oIMcaHo B (16-1),
B KoTopoM AXL-CBA3aHHBM pPakKoM ABJIAeTCS pPak, KOTOPHM Ipuobpel
PESUCTEHTHOCTE B OTHOIEHUM TepaluM IIPOTHUBOPAKOBEMMY CPeldCTBaMu
rnocpencTeoM akTuBalumum AXL.

(16-4) OdapmaleBTHMUeCKas KOMIIO3MIMA, KaK OIMcaHo B (16-3),
B KOTOPOM PakKoM, KOTOPHM Oprodpesl Pe3UCTEeHTHOCTL NPOTUB Tepalllu
IPOTUBOPAKOBEMKY CpPpelcTBaMM I[NOCPEeOCTBOM akKTuMepallum AXL, ABJISeTCH
HeMeJIKOKJIETOUHEIM pak Jel'kKoTo ¢ aKTUBUpYIIMMM MyTauuaMu EGFEFR,
KOTOPHM npuobpet PEe3UCTEHTHOCTD K Tepanmmn VHTUOUTOPOM
TUPO3UMHKMHASZHE EGFR.

(16-5) QdapmalleBTHMUYECKas KOMIIO3UIIMA, KaK oIomMcaHo B (16-4),
B KOTOPOM MHITUOUTOPOM THUPO3UMHKMHAa3E EGFR 4BJsgeTcsa MHIUOUTOP
TUPO3SUMHKMHA 3EL EGFR, BHIOMPaeMEI nus TPYIIIIEL, cocTodnmen nus
SPJOTUHMOAa, TedpuTmMHMOa M JlanaTuHmoa.

(16-6) OdapmMalleBTHMUECKasa KOMIIO3MLMA, KaK oIuMcaHo B (16-5),
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B KOTOPOW MHIMOMTOPOM TUPO3MHKMHAa3H EGFR dBIsSeTCd 2pJIOTHUHUD.

(16-7) QdapmMalleBTHMUYECKas KOMIIO3MLMA, KaK OIMcaHo B (16-6),
B  KOTOpOM OGapMalleBTUUECKOM KOMIIO3MLMEN HABJIAeTCI IIepopaJibHEM’
BBOOMMEI ar'eHT.

(16-8) OdapMalleBTMUEeCKasd KOMIIO3MUIMA, KaK OoIMcaHo B (16-6),
B KOTOpOM GdapMalleBTUUEeCKOM KOMIIO3UIMel SABJISeTCd WHBEeKLUMOHHHM
XKUIOKUY perapar.

CoemuHeHMe A wWiIM ero OdapMalleBTUUECKM IIpMeMieMasd CoJib
OOCTYIIHHE TIOCPEeOCTBOM MeTOoHa, OIMCAHHOTO B IIAaTEeHTHOM IOOKyMeHTe 1
(Bpomopa MeXIYHapPOIHOM nyoamMKaumm Ne 2010/128659) WIIN
MOOUOUUMPOBAHHEM METOIOM.

BoJjlee ToTo «dpapMalleBTHUUECKM IMOIpHeMJIieMasa COJIb COeIMHEeHUS A»
oBo3HauaeT AOOUTUBHYIO COJIb KM CJIO TEL coemIuHeHnus A U ee
crieuudmUUecKre IIPMMEPH  BRJOUYAT aOIMTUBHEE COJM  KUCJIOT C
HeopTaHnueCKUMU KMCJIOTaMu, TaKVMM Kak coJisHas KMCJIOTa,
BpoMMCTOBOOOPOOHAS KMCJOTa, MWMOIMCTOBONOPOOHAS KMCJIOTa, CcepHad
KM1cJoTa, asoTHaA KMCJIOTa u bocdopHas KMCJIOTa VI c
opTraHnYeCKUMU KMCJIOTaMu, TaKUMM Kak MypaBbMHasa KMCJIOTa,

YKCYyCHaAa KMCJIOTa, IIPOIIMOHOBAaA KHcJjioTa, mapeJjieBad KMCJIOTa,

MaJIOHOBa#4d KmCJjioTa, AHTapHad KncJjioTa, bymMaporad KncJoTa,
MaJieMHOBa#4d KncJoTa, MOJIOUYHAaA KnucjioTa, A6JI0UHa g KMcJioTa,
MMHIOaJIbHaA KncJjioTa, BMHHOKaMEHHAa#Ad KMcCJIoTa,

IMOEeH30MJIBMHHOKaMeHHasd KMKCJIoTa, OUTOJIYOJBMHHOKaMEeHHad KMCJIoTa,
JVMMOHHAsS KMCJIOTa, MeTaHCYJIbGOoHOBasg KUCJOTa, STaHcyJbdoHOBaS
KMUCJIOTa, BeH30JICYJIbPOHOBAS KMUcJoTa, II-TOJIYOJICYJIbOOHOBAS
KMCJIOTa, aclaparlMHOBAasg KMCJIOTa U IUVIOTaMMHOBAS KMcJIOoTa. Kpowme
TOTO, «bapMaleBTUUECKM IIpMeMJIeMas COJIb COeIMHEeHMS A» OXBaTHBaeT
COJILBATH, OCOOEHHO TIMAOPATH M STaHOJIATH CcOoeOMHeHMS A, a TakKxe
aOIOMTUBHEE COJIM COJIbBATOB COeIMHEeHMd A.

KpoMe TOTO, B OIOHOM acleKTe IMIPUMEPH «COeOMHEeHMS A MJIUM eTo
bapMalleBTHMUECKNM IIPUEMJIEMOM COJIM» BKJIOUAKT CoeOrHeHMe A, B
IPpYyTOM acIleKTe, AIOMTUBHYHD COJIb KMCJOTH  CcoeIMHeHUS A C
byMapoBOM KMCJIOTOM M B €me OIHOM aclleKTe TIeMupyMapaT COeOMHEHUS
A.

dapMalleBTUUECKMEe KOMIIOBUIMM, BRJIOUAKIME COeIMHEeHMe A WK

ero OdapMalleBTHUECKM IIPUEMIEMY COJIb, MOI'YT OBTH IIOJIYUEeHH C
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VICIIOJIbL 30BaHmueM BCIIOMOT'aTeJIbHEIX BeleCcTs, KOTOPHE OBOBIUHO
VCIIOJIE3YIOT B 00OJIaCTM TeXHMKM, TO €CThb, BCIOMOTaTeJIbHEIX BelecTB
01 dapMalleBTUMUECKMX IIpelapaToB, HOCUTeJeM OJd GapMalleBTUUEeCKUX
opernapaToB U NOOOOHHIX B COOTBETCTBMM C MeTOIaMM, KOTOPHE OOBUHO
VCIIOJIb 3YIOT .

BeeneHue MOXeT OHTH OCYIIECTRJIEHO NI [IOCPEenCTBOM
IepopaljIbHOTO BBeIeHMS IIpM IoMomM TabJjieToK, NOMIJIL, KalcyJl,
TpaHyJl, IIOPOMKOB, PAaCTBOPOB M TIMHOOOOHOTO, WMIM IIapeHTepalJIbHOTO
BBeIeHUs, HaIlpuMep, VMHBLeKIWNA, TaKMUx KaK BHYTPUCYCTaBHHE,
BHYTPVBEHHEE u BHY TPVMEBIIEUHEIE MHBEKLWNA, CYTIIIO3UTOPUHA,
TpaHCOepMaJlbHEE PacTBOPEHL, Mas3u, TpaHCcOepMaJlbHEE JIaCTHEPH,
Upe3CJIM3UCTEE pPacTBOPH, UYPE3CIM3MCTHE ILJIAaCTHPU, MWMHITAJATOPH U
[IOOOOHHE .

TBepOrle KOMIIO3ULIMM OJIS [NEPOPal]IbHOTO BBEeIEeHMS MCIIOJb3YRT B
bopme TabJeToOK, IIOPOMKOB, ITPAaHYJI MM IONOOHOTO. B TakMx TBEPIHX
KOMIIOBULMAX OIVMH WM ©OoJiee aKTHMBHHX MVHIPEeIVMEeHTOB CMelMBawT C,
IO MeHblleV Mepe, OIHMM HeaKTHBHHEM BCIOMOTATeJIbLHHEM BelecTBOM. B
OBOBIUHOM MeTOIe KOMIIO3UIMA MOXEeT COIepXaThk HeaKTMBHEE HoOaBKU,
TakKMe KaK CMas3bHBaKlMe BelleCTBa, Oe3MHTEIPUPYKIMe BelleCcTBa,
CTabuimM3aTOPE WM CpeOcTBa, CIOCOOCTByKIMEe pacTBOpeHuw. Eciu
HeoBxoouMo, TabJIeTKU WM OIUJIOIYM MOTYT OBTH IOKPHTH OOOJIOUKOM C
[IOMOIWIBLI0 CaxXapa MM IIJIEHOK U3 XeJIyOOUHO— WM KUIIEeUHOPaCTBOPUMEIX
BeMeCcTB.

Xrokme  KOMIO3MUMM IOJIA [IepOopalIbHOTO BBeIeHMSA  BKJIOUAT
bapmMaleBTUUECKU npreMJIeMHE MY JILCUM, PacTBOPEHL, CyCIIeH3UH,
CUPOIIH, DJIMKCHUPE MM  [IOOOOHEE, M Takxe BKJIOUAT OOBUYHO
VCIIOJIb3YEMEE MHEPTHHE paszfaBUTeIM, HalpMMep, OUMIIEHHYK BOIY WM
2TaHoOJI. B moBaBJIleHMEe K MHEPTHOMY pas3faBUTeN0, XUIKME KOMIIO3ULIUN
TakKXe MOTYT COIOEepXaThk BCIOMOT'aTeJIbHEIE BemMecTBa, Takue Kak
CpelnCTRBa, CIOCOOCTRBYKIME pPaCTBOPEHMID, YBJIaXHAKINME CpeOcTBa WU
CyCIEeHIVPpYKIEe BemMeCTRBa, I[IOOCHACTUTENIM, apoMaTM3aTOPH, OTIOYIIKU
M aHTUCEeITUKMN.

VHBEeKIMM IJIS IIapeHTEepalIbHOTO BBEOEeHWUS BKJIOUAKRT CTEePWUJIbLHEE
BOIHEIE WM HEeBOJIHEHE PaCTBOPH, CYCIEH3UM WIM D5DMyJIbCUM. BOIHEE
PacTBOPUTENIM BKJKUAKT, HaIpuUMep, IUCTUJJIMPOBAHHYI BOOY  IJIS

VHBEeKLUN W busmosoTMYe CKUM pacTBOp. [IpUMe Pk HeBOIOHEIX
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pacTBoOpuUTeJIen BKJIOY AT CIIMPTHL, TaxKue KakK STAaHOJI. Takue
KOMIIOBULUKX MOTYT HOOIOJIHUTEJIBHO COIepXaThk CPeldCcTBa, pPelyupyllme
TOHMYHOCTL, AaHTUCEINTUKHM, YBIJIAXKHAKIME CpPeOcTBa, 5DMyJbIUPpyKRIMe
CpelCTRBa, IUCIepIHUpYKRIMe CpelcTBa, CcTadbuiIm3aTophl WM CPencTBa,
CIIOCOOCTRYyKIINME PacTBOPUMOCTHU . nx CTEPUIIUBYIOT [IOCPEenCTBOM,
HanpuMep, OMIbLTpaluuM uepes OUILTP, YIepXuBaomuM OaKTepuu, CMecu
DaKTepULMOOB WMIM M3JIydeHMeM. Kpome TOoro, OHM TakXe MOTYT OHTH
MCIIOJIL30BAHE IIyTeM IIOJIYUEHMS CTePUJILHEX TBEePOHX KOMIIO3ULUM U
pPacTBOpPEeHUSA VI CYCIeHIVMPOBAHMA B CTepUJIbHOM BOIE 2R
CTEePUJILHHX PAaCTBOPUTENIAX IJS MHBEeKLUUM IIepel IPMMeHeHMEeM.

B obmeM, oJs [IepopPaJIbHOTO BBEIOEeHUS, CyTOUHasd nosa
cocTaBjgeT oT okojo 0,001 mMr/xr mo 100 MI/KID, OPeIlouTUTEJILHO,
or 0,01 mMr/xr pmo 30 MD/KD u 0ojiee HOpennoururTesbHO oT 0,1 mo 10
MI'/KI', Ha Maccy Tejla, BBOOMMEE B OIOHOM JO3e MJIM B 2-4 OTIOeJIbLHEX
no3ax. B cliaydae BHYTPMBEHHOTO BBEIOEeHMSA CYTOUHY oo3y
COOTBETCTBEHHO BBOOAT oT okojo 0,0001 mMr/xr mo 10 MI'/KI' MaccH
TeJla, OIVMH pas B CYTKM WIM -OBa WM 0OoJiee pa3s B CyTku. Kpowme
TOTO, UPE3CJUBMCTHM areHT BBOIST B ITo3e oT okoJjo 0,001 Mr/xr mo
100 Mr/KI Macce Tejla, OIMH pPas B CYTKM MJIM IOBa MM 0OoJjiee pas B
CYTKM. JO3H OINpeleliglT, KakK COOTBETCTByKIMe IJI4 IlallMeHTa, B
3aBUCHMMOCTM OT CHMIITOMOB, BO3pacTa, I[oJla M IIoOoOHOTO.

Baperupysack B 3aBUCHMMOCTM OT IIYyTel BBeIeHMS, KOMIIO3ULNM,
MecT BBeIeHMS WM TUIIOB BCIOMOTAaTeJIbHEX BellecTB WM ODoOaBOK,
bapMalLeBTHMUECKaS KOMIIO3UILIMA II0 HaCTOAMEeMYy M300peTeHMI COOEPXUT
or 0,01% mo Macce mo 99 mMacc® M B omHoM acHnekxkte or 0,01 mMmacc?
no 50 Macc% coeIuHeHMS A WIM eTo obapMalleBTUUECKM IpUeMIIeMON
COJIM B KauecTBe aKTMBHOI'O MHIpPeIMeHTa.

dapmMalleBTHUUECKaAS  KOMIIO3UIIMA II0 HaACTOAMEMYy UM300pEeTEeHU
MOXeT OHITH VICIIOJIb30BaHa B KOMOMHalUM c Pa3JINUYHEMU
TepalleBTUUYECKMMM CPeldCTBaMM, KOTOPHE paclleHMBanTCHd 20OeKTUMBHEMU
OoJis JIeUeHU S paka, B YaCTHOCTH, AXL-cBA3aHHOTO paka.
KoMOMHUpPOBaAHHEE  IpernapaTe  MOXHO BBOIMTDL OOHOBPEMEHHO WU
paslelJIbHO M HEINPEPHBHO, WM C XeJIaeMbHMM BPEMEHHBIMM MHTEpPBaJlaMA.
[lpennapaTe JI4 OIOHOBPEMEHHOT'O BBeIeHMSA MOTYT OBTE CMECBI WM
MOTYT OHITE  TIOJIYUEeHH  MHIVMBMIOYAJILHO. B wacTHOCTH, [IPVIMEPH

CcpecTs, KOTOPEHE MOTWYT OBITH MCIIOJIE 3OBAHEL B KOMOMHAaLIUN B
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HaCToOAmlleM OIMCaHWM, BKJIOUAKT VHIUOUTOPH TUPO3MHKMHAa3H EGFR,
TaKre KakK DSpJOTHUHUO, TedUTUHUO UM JlalaTUHUO, UHIUOMTOPHE KMHASH
HER2, Takue Kak TpacTys3yMad® M COeIMHEeHMHA ILIJIaTMHBE, TaKMe Kak
UMCIJIAaTUH M KapOoIlaTuH.

[[IPVMEPH ]

dapMakoJioTHMUeckre 5bdekTH (apMaleBTUUeCKOV KOMIO3ULMUM II0
HacToAlleMy M300peTeHM MMOOTBEPXIEHH IIpMMepaMM HIUXE .

[IpuMep 1. OleHKa MHIUOUPpYIIEN aKTMBHOCTM COeIMHeHMS A B
oTHOWeHUr AXL KMHAa3EH

CoenmMHeHMe A pacTBOPAIM B IMMeTUCyJbdokcume (DMSO) nJj4
IoJIydeHrsa pacTBopa ¢ 100-KpaTHOM KOHIEeHTpalMey II0 CPaBHEHUID C
TecTUpyeMom KOHIeHTpaluuemn. PacTrBOpD pPasBoOIVIIN B 25 pas
aHaJuTuuyeckuMm Oybepom (20 MM HEPES, 0,01% Triton X-100, 2 ™M
DTT, pH 7,5) g OoJlydeHMS pacTBOpa TeCTUPYEMOT'O MaTepuasa. B
KauecTBe G¢epMeHTa [OJ4 MCHOOJL30BaHMA OJIA PeakKluM  TakKoBOMU
IoJydaly OyTeM B5SKCIpecCUuM ydacTKa, BKJIoYallero KMHAa3HBN OOMEeH,
BakyJOBUpPYyCe, C IIOocCJelnyKlel OUMCTKOM.

5 MKJI  pacTBoOpa TEeCTUPYEMOTO MaTepmaJa B 4-KpaTHOM
KOHILIeHTpaluu, MNOJIYUEHHOTO C MCIIOJNIL 30BaHueM AHAJIUTUUECKOT'O
bybepa (20 MM HEPES, 0,01% Triton X-100, 2 ™M DTT, pH 7,5), 5
MKJI pacTBopa cyobcTpara/ATd/MeTasla B 4-KpaTHOM KOHIEHTpaLuM U
10 MKJ pacTBOpa KMHA3H B 2-KPaTHOV KOHIEHTpaluuM CMelMBaJM B
AUeMrKe IIOJMIIPONMIIEHOBOTO 384-JIYHOUHOTO ILJIaHmeTa, W OCTaBJISJIM
IpoTeKaTh peaklMio IIPM KOMHATHOM TeMIlepaType B TeueHMe 1 uyaca.
CyBcTpaT wucnojbszoBaln ¢ GSKtide B koHeuHOM KoOHIeHTpauum 1000
HM, AT® B KOHEUHOM KOHIeHTpauuu 50 ™MKM ®m Mg B KOHEUHOMU
KOHILeHTpauuu 5 MM. Ilocnme sToro 60 MKJI TepMMHMpymero Oydepa
(QuickScout Screening Assist MSA (Carna Biosciences)) npo®aBJygaiu
IOJISI OCTAaHOBKM peakluu. CyOCTpaTHBEM HelNTUn U GoCchopUIMPOBAaHHBIM
IenTun B 2 PEeakKUMOHHOM pPacTBOpe pa3snelyisalM ¢  UCIOJbL30BaHUeM
cucTteMmel LabChip3000 (Caliper Life Science) ¥ KOJMUECTBEHHO
OLIeHVBAJIA . Krnuasuyo peaxumnn OLleHUBAJIU C VCTIIOJIE30BaHMEM
cooTHomeHMusa OpomykTa (P/(P+S)), paccuMTaHHOTO M3 BHCOTH IIMKa
cybcTpaTa nentmuma (S) M BHCOTH IIMKa QOCOOPMIIMPOBAHHOT'O IIenNTuia
(P).

Hiia aHaJlnsa OJaHHEX IIyTeM OllpeldeJIeHNA cpelHeI'O CHUT'HalJla
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KOHTPOJILHOM SAUEeMKM, BKJIKOUAKIEN BCe KOMIOHEHTH peakluM, Kak 0%
VMHTUOMPOBAHUSA U OIpellellIeHUd CPelHeT'o CUuTHalla MCXOOHOM HS4YelKH,
BKJIDUAKIIEY BCEe KOMIIOHEHTH peaKUMM 3a MCKJIOUeHMeM obepMeHTa, Kak
100% wmHIMOMpOBaHME, COOTHOIeHMEe MHIMOMPOBAHUA pPacCCUMTHBAJIN U3
CpemHeTo CUrHaja a4yeex 0JI4 MCCJIenOBaHUA COOTBETCTBYIIMMUX
TeCTUPY EMEIX MaTepnaloB. BHaueHUe MKso onpeneyanm nyTeMm
anpokcuMaluy TpadrMkoB M3 KOHIEHTpallMi TecTUPpYeMOT'O MaTepualla U
COOTHOIEeHUN VHIUOMPOBaHMA K JIOTUCTUUECKON KPpUBOM c 4
napaMeTpaMM IIOCPEeOCTBOM HEJIMHEMHOTO CcpelHeKBaIlpaTHUUYHOTO MeTola.

B pesyJjbTare, coemvMHeHMe A uHIMHbMpopasio AXL KMHaA3HYD
aKTMBHOCTE B KOHLUeHTpauuu 0,7 HM kak 3HadeHMe UKsg.

IpuMmep 2. OlleHka MHTUOMPOBaHUA NOpoJHubepaumm (in vitro) c
WCIOJIbE30BaHMEeM KJIETOK C YCUJIeHHOM »KcHOpeccuen AXL, TIOJyUYeHHHX
13 KJIETOK KJIETOUHOM JIMHUM UYeJIOBEeUeCKOTO HEeMeJIKOKJIIETOUHOTO paka
Jerxkoro PCY9 (kJeTKM, 3SKCIpecCHpyllMe aKTUBMPYRIYKD MyTalWl THUII
EGFR)

4 MK BekTOpa pMXs (HaswBaeMoro AXL/pMXs), BKIOUAKIETO
noJiIHOOJIMHHOBYKD AXL OORF (Gene Bank karasoxHeni N MN 001699),
BHOoCuMJIIM B GP-293 vymakoBouHHe kJeTkM (Life Technologies) c
MCIIOJIb30BaHMEeM pealeHTa mOiua TpaHcderkuun (LipofectAmine 2000
(Life Technologies)) BMecTe ¢ 1 MKI' YyIaKOBHBAaWMeM ILJla3MUOE VSV-
G (Takara Bio Company). KyJbTypaJlbHYO HaIOCAIOUHYK XUIKOCTH
yepes3 IOBa OHA IIOCJIe BHECEHMSA BOCCTAaHABJIMBAJM KakK PETPOBUPYC UM K
Hey poBarisanu Polybrene (Sigma) OO KOHEUHOM KOHUEeHTpaluuu 6
MKT/MJI C IocjenyomyM nofaBjIeHMeM  KJIETOK  KJIETOUHOM  JIMHUU
UeJIOBEUECKOT'O HEMEJIKOKJIETOUHOT'O paka Jerkoro PC9. Uepes 2 1OHA
KyJIETypaJIbHYy®  HaOOCaIOUHYK  XMIOKOCTH KJIETOK PC9 3aMeH AJIU
TaKOBOM, IOJIydeHHOM nOyTeM m»obaBjeHua 10% OHUbeM CHBOPOTKMU
(Invitrogen) wu nypommuivHa (Invitrogen) K cpeme RPMI 1640
(Sigma) IO KOHeUHOM KoHUeHTpauuu 0,1 MKT/MI U IOJIUTEJLHO
KYJbETUBUPORAIM B TeueHMe OINHOW HelesM OJA [IPOBelNeHUS CeJIeKIUU
areHra. B kaueCcTBe KOHTPOJIBHHX KJIETOK, IIOJIydaJiM KJIETKM, B
KOTOPEE BROIMIM PMXS [DOCPeICTBOM TOM Xe MeTOOMKM, ¥ Has3HBalu
Kak PC9 vec. KpomMe TOTO, mJg KJETOK C BHecCceHHmM AXL/pMXs,
SPJIOTHMHMO B KOHEUHOM KOHUeHTpauum 300 HM npoGaBiadajaM K Cpelde U

oBbpabaTHBaJ M B TeueHMe 3 IHeM IJIS KOHIUIEHTPUPOBAHMUSA BHCOKO AXL-
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SKCIpeCcCUpyrnmmMx KJIeTOK, TakMM oOpas30oM IIoJiydas KJaeTkm PC9,
CTabMIILHO BKcOpeccupybomme AXL (a umMeHHO PC9/AXL) .

[ToJlyyeHHHe KJeTKM PC9/AXL ¥ KjeTky PCY vec MHOKYJIMPOBAJM B
384-JIyHOUHEIM ILJIaHIMET, COOTBETCTBEHHO, C MCIOJIE30BaHMEM CpenH
RPMI 1640 (Sigma). B ToT xe pmeHb DMSO pacTBOpP TeCTUPYEMOTO
coenMHeHMsI, B BaBUCUMOCTM OT TeCTHMPYeMOM KOHIeHTpaluuu wuiam DMSO
OTHeJIbHO moOaBJIalIM C [OCJenOylluM KyJbTUBUPOBaHMEeM IOpu 37° B
TeueHre 4 @OHelV B OpucyTcTBuM 5% CO2. Ilocjle 2TOT0 IMNOOCUMTHBAJIU
KOJIMUEeCTBO KJIETOK C MCIOJIB30BaHMEM peal'eHTa OJIS IIoIcUeTa KJIETOK
(CellTiter-Glo (TM) JIOMMHECLEHTHHM aHaJlM3 BEXMBAEMOCTM KJIETOK
(Promega) ). IlyTeM omopelejleHUd WM3MEPEHHOTO 3HAUYEHMS NOJS TPYIIIH
DMSO kak 0% MHI'MOMPOBAaHUA U OIpemeJIeHVs W3MEPEHHOI'O 3HaUYeHUHA
OJa dYelKM, MWMeKIel TOJBKO Ccpely, B KOTOPOM KJIeTKM He OBIIU
VHOKYJIMPOBaHH, kak 100% wmHIMOMpoBaHMe, PaCCUMTHBAJM CTeIleHb
VHTUOUPOBAHUA TeCTUPYEMOTO COeOMHEHMA. B KaueCTBe TeCTHUPYEMOT'O
CoenMHeHMd ucrnoJab3oBaiu 100 HM coemmHeHUS A M 3PJIOTUHUOD.

B pesyabpTaTe, 2PJIOTHMHMO MHIMOMpoOBaJl IpoJjmdpepauui PCY9 vec
KJIETOK U ero 3HaueHMe IKsp cocTaemio 108 HM. Kpome TOro, IOJ4
kJIeTok AXL/PCY sprnoTmHMO He MHIMOMpoBaJ npoJnbepaumio Ha 50% wmiam
BoJjiee, W CTeleHb BEXMBAEMOCTM KJIETOK HJaXe B MaKCUMaJIbHOM
KoHUeHTpauumu 3000 HM cocTaBmja 73%. C IOpyro¥ CTOPOHH, IJIA
MHIUOUPOBaHUA npoyaubepalm [IOCPEenCcCTBOM KOMOUHUPOBAHHOTO
IpUMEeHEeHUSI COeOMHeHMsaS A U 5SpJaoTmHMba, nOpojaudpepalmsda KIIETOK
AXL/PC9 wmHITHMOMpPOBajlack Ha 50% wmaum OoJee, n  B2pJOTUMHUO B
IPUCYTCTBUM coeamHeHus A B 100 HM wmHTMOUpPpOBaJ OpoJMdepallio
KJIETOUHEX JIMHMI AXL/PCY9 co 3HaueHumeMm MKso 56 HM.

Hajee, bochopuInpoBaHHEM AXL B KJIeTKax AXL/PC9
IIOOTBEPXIAJI BeCcTepH-OJIOTTUHTOM C MCIIOJIE 30BaHMEM aHTU-AXL
aHTUTEeJa (R&D Inc.) u, CJIeIoBaTeJIbHO, pacLueHuI, uTo
pochopunmpoBaHme AXL TOJHOCTBER MHIUOMPORAJIOCHE B IPUCYTCTBUU
coenuHeHua A npm 100 HM, w©, CJIedgoBaTeJlbHO, aKTMBHOCTB AXL
MHITMOUpOBajach.

M3 BHIIeYKA3aHHOTO OBJIO HNOOTBEPXIOIEHO, UTO COeIMHeHMe A
paspemasyio Ppe3suCTEHTHOCTL K SPJOTUMHUOY IIOCPeldCTBOM MHIMOMPOBAHUA

akTuBauumu AXL u TakuMmM oOpasz3oM MPOABJIAJIOC MHIUOMUpYyIee IelCTBUE B
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OTHOmMEHUM MNpoJiMbepalum KJIETOK B KJIETOUHHX JuHMAX AXL/PCI.

Ipumep 3. [lpoTHBOONIYXOJIEBAA  OLleHKa (in vivo) nyrem
KOMOMHUPOBAHHOTO IIPUMEHEHUI COeOMHeHMA A UM SpJoTHHMOa B MOIeJiu
MEIIEV C DPJIOTUMHUO-PEe3MCTEeHTHHM IIOOKOXHBEM pakoMm HCC827.

KineTku HCC827 (KJIeToUuHAasd JIMHU A paka JIeT'KOT O,
IIOJIOKUTEJIEHOTO IO MyTauuy EGEFR) [NOOKOXHO MMILJIAHTHMPOBAJM B CIWHY
MHEIIM C ¥WMMyHoIedmumToM (CB17/Icr-Prkdcscid/CrlCrLj, caMuUb, B
Bo3pacTe 4 Hemesu (Charles River Laboratories Japan, Inc.)) nmis
IOJIyUeHMs MeIIed C [IOOKOXHEM pakoM HCC827. Tlocye NPWMXUBIIEHUS
OMYXOJIM SPJIOTHUHMO BBOOWIM IIepopallbHO B mos3e 12,5 MI/KI'/CYTKM B
Teuenre 40 @OHeV OJ4 CO3ITaHMA MOIOEJM MbIIe C  SPJIOTUHUO-
PE3UCTEHTHEIM I[IOOKOXHEM pakoM HCC827. Kpome ToOro, KJeTOdHas
avHua HCC827 gBadeTcd D2PJOTUHUO-UYBCTBUTEJILHOM, HO WM3BEeCTHO,
yTO IHIpuodpeTaeT PEe3UCTEHTHOCTE K SPJOTHHUMOY [OIpM BO3IEeWMCTBUU
SPJOTHHMOA, ¥ IIPOABJIAEeT I[IOBHIIEHHYK 3KcIpeccun AXL. Kpome ToTO,
M3BECTHO, 4YTO, korma AXL B TakKMxX KJeTKax I[IOoHaBJIAeTCsa MeTOIMKaMU
MOJIEKYJIIPHOM ouoJgioruu, UYyBCTBUTEJILHOCTE K DPIIOTUHUDY
BOCCTaHaBJMUBaAEeTCHd M CTabujbHada KJIETOUHAd JIMHUA, SKCIpeccHupylasd
AXL HCC827 ¢ BHeCeHHEM TI'eHOM AXL [NOpPOABJIAET PE3UCTEHTHOCTHL K
spaoTuHMOyY (Nat. Genet. 2012 Jul. 1; 44(8):852-60).

MemaM MOOEJIM C SPJOTUHUO-PEe3MCTEHTHEM I[IOOKOXHBEIM PakKOM

HCC827 BBOOIWIM DSPJOTHMHMO (Ipylla, KOTOPOM BBOOWIM BPJIOTUHUD

oTmeJsibHO: 12,5 MID'/KI CYyTKU, eXeIHEeBHO, II.0. (n=8)), coeIMHeHNE
A (rpymnna, KOTOpPOM BBOIWJIU coeIMHEHMEe A  OTIOeJILHO: 30
MT/KT/CYTKM, eXeOHeBHO, II.0. (n=8) wiau spjJgoTuHud (12,5 MIr/KT
CYTKU) " coeIMHeHne A (30 MI'/KD/CYTKHA) (rpynna c

KOMOMHUPOBAHHEM IIPMMEHEHMEM BpPJOoTMHMOa M coemmHeHMs A, QD
(n=7)) m mM3MeHeHMHe oOBeMa OIyXOJIM OlIEHMBAaJIM C TEUEHMEM BPEMEHN.
O06BeM OINYXOJIH, VM3MEepeHHH B OeHb IIeped HauaJloM BBeIOeHUd
CO3IaHHEM MEIIaM MOIOEJIM C 2PJIOTHMHUO-PEe3MCTEHTHBM IIOIKOXHEM pakoM
HCC827, wmcnojbp30BaJiM KakK 3HauveHWMe MCXOIOHOTO IOHS BBEIOEHMS MHIIaM
MOOEJIN C BPJIOTUHUO-PEe3UCTEHTHHEM I[IOOKOXHEM pakoM HCC827.

PE3VYJIBTATH IIOKASAHH HA OUI'.1.

IIpy cpaBHeHUM oOBeMa OIIyXOoJM B CTAapPTOBHM IeHbL BBeIeHUA
CO3IaHHBM MEIIaM MOIEJIM C 2PJIOTHUHUO-PEe3UCTEHTHBM IIOIOKOXHEM pakKoM

HCC827 ¢ TakoBEIM IoOCJe 12 1nOHewu, TpyIna, KOTOPOM BBOIOUIIU
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OTIOEeJIbHO DPJIOTUHUD, IPOIEeMOHCTPUPOBAaJa yBeJIMUeHNne obbeMa
onyxom c¢ 335,8 mMm3® pmo 484,1 MM3, u Tpynna, KOTOPOM BBOIMIN
OTIOEeJIbHO COeOMHeHMe A IIoKaz3ajla YyBeJlMdeHMe ofObeMa OIyXOoJiu C
339,2 MM3 pife) 739,2 MM3. C opyTon CTOPOHEL, TpyIina c
KOMOMHMPOBAHHEM IIPMMeHEeHMeM 5SpJoTHHMOa M COeIMHEeHMA A [oKasajia
yMeHbIleHMe ofbeMa oyxoJel ¢ 341,9 MM mo 184, 7 mm3.

[IoJlydyeHHBEe Pe3yJILbTAaTH OEeMOHCTPUPYIOT, UTO IJIS Ppaka, KOTOPHM
npuobpesl Pe3UCTEHTHOCTL K BRBEOEHMID 2PJIoTHuHMOa, KOTOPHM SBJISEeTCH
nHTUOUTOPOM EGFR, Tpynna, KOTOPOM BBOIUIM BPJIOTHMHUO OTHEJIBHO
WM TpyIlldla, KOTOPpOM BBOIMJIM CoeIMHeHMe A OTHOeJIbHO, He IIokKas3aJl
>0beKTa yMeHBbIIeHMS OIIyXOJIM, ToI'Ja KaK TIpylla C KOMOMHMPOBAaHHHM
IpMMeHeHMeM  3pJIoTHMHUOAa u coenMHeHMda A  TIpo4ABJAIa 20deKT
YMEHBIIEHU S OITYXOJIN .

V3 BHIIeyKa3aHHOTO, OBJIO MNOOTBEepXKIeHO, UTO Yy MBIIEeM MOIeJM C
SPJIOTUHUO-PE3UCTEHTHEM I[IOOKOXHEM pakoM HCC827 coenmHeHuMe A
VHOYLIUPOBAJIO YMEHBIIEHNKE oBBeMa OTIYXOJIU [IOCPEenCTBOM
VICIIOJIE30BaAHUSA B2PJOTHMHMOA B KOMOMHAaLMM C HJM.

[Tpumep 4, [IpoTUBOOIIYXOJIEeBA L OLleHKa (in vivo)
KOMOMHUPOBAHHOTO I[IPMMEeHEeHUHA COeOMHeHusS A U 2pJoTuHuba IJid
HeJIeUEeHHHEX I[IPOTMBOPAKOBEMKM CpPeOCTBaMM MHIIEN C TIIOOKOXHEIM PaKOM
HCC827.

TakuMm Xxe o0Opa30M, Kak B IOpuMepe 3, TIIOJYyYaJIM MBIIEN C
IIOOKOXHEIM pakoM HCC827. Ilocye NIPWXMBIIEHUS OIYyXOJM, MeIIaM C
IIOOKOXHEIM pakoM HCC827 BBOOMJIM HOCUTEJIL, »SPJOoTHMHMO (rpyna,
KOTOpOM BBOIOWUIIA OTHeJIbHO DPIOTUHUO : 12,5 MI'/KID'/CYTKM,
exegHeBHO, II.0., (n=5)), coemmHeHMe A (I'pyIa, KOTOPOV BBOIOUIIU
OTHOeJIbHO coemMHeHMe A: 30 MI/KI/CYTKM, eXeIHEeBHO, II.0., (n=5)),
UIM M DPJOTUHUOD (12,5 MD/KI/CYTKM) M CcoeIMHeHMe A (10
MO/ kT/cyTkr  wim 30 MT/KD/CYyTKM) (rpynna ¢ KOMOMHMPOBAHHBEIM
IpMMeHeHMeM BpJIoTMHMOa U CcoemuMHeHMsa A: M eXeIOHeBHO, II1.0.,
(n=5)), u usMeHeHMe OOBeMa OIIyXOJIM U3MEPHAIM C TeUeHVEM BPEMEHU.

PE3VYJIBTATH IIOKASAHH HA OUI'. 2.

T'pynna, KOTOpOMn BBOOMJIIN OTIOEJIBHO PJIOTUHUD, rnepepasd
mokasajla yYMeHbIleHue oO0BeMa OIIyXOJIM, HO HauMHasg C OKOJIO OIHOTO
MecHdlla IIOCJIE Hauajla BBeOeHMs, HablwnallM pelposjmdepaluio OIIYyXOJIU.

C npyroﬁ CTOPOHEH, I'pyIilla C KOM@MHMPOBB.HHBIM IIPpMMEHEHNMEM
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spioTHuHMOaA UM COeOMHeHMs A T[OpogBJisAjla  CUJIBHEIM  HO303aBUCUMHM
perpecc OIOyxXoJM IO CpaBHeHMI C TpYyInoun, KOTOPOM BBOOWJIU
SPJIOTUHMO OTOEeJIBHO, M, KpOMe TOr'o, B TIpyIle C KOMOMHMPOBAHHEM
npyYMeHeHreM BpJIoTruHMOGa ¥ coeguHeHmus A B poze 30 Mmr/xr/cyTku,
penposinbpepalmio ONyxoJieM He Habomaly JIaxe uepe3 Mecsdll IIocJe
BBeIOeHUAd.

V3 BHImEeYKas3aHHOTO OBJIO IMIOATBEPXIeHO, UTO Yy MBIEel MOIeau C
IIOOKOXHHEM pakoM HCC827, KOTOPHM ABJSAETCA KJIETOUHOM JIMHMEN paka
JIETKOTO, IIOJIOXUTEJIEHOT'O 10 MyTauum EGFR, coenmMHeHMe A OKAa3EBAaJIO
YCUJIEHHEM ¥ IOJIUTeJILHEN 200eKT peTrpecca ONyxXoJuM B pe3yJbTaTe
VCIOJIL30BAHUA DSPJOTHUHMOa B KOMOMHaLUMM C HMM, I[IO CPaBHEHUI C
sbdexTaMr B TpyImne, KOTOPOM BBOIMUIM OTHEJIEHO BPJIOTHUHUO.

B coorBeTCcTBMM C IpuMepaMM 3 M 4 BhIle, IIPOTMBOOIIYXOJIEBOE
IeViCTBMe TIIpM KOMOMHMPOBAHHOM BBEeIEHUM 3PJOTUHMOA U COeIMHEeHUI
A, MOXeT OHBTBH OlLIHEeHO, ¥ B MOIeJM MHIENW C [TOOKOXHHM pPakKoM
HCC827, KOTOPHM ABJISeTCH KJIeTOUHOM  JIMHMEeM pakKa JIeT'KoTro,
IIOJIOXUTEJILHOTO IO MyTauum EGFR, YCUIJIEHHHM M IOJUTEJLHBEM 20dekT
perpecca OIyxXOoJM IIOOTBepXIaJiM B pes3yjbTaTe KOMOMHMPOBAHHOI'O
[IPpMMeHeHMA SPpJIoTMHMOa M COeOMHEHUA A, I[IO0 CpaBHEeHMI C spdexTaMm
TPYIHIE, KOTOPOM BBOIMJIM BPJIOTUHMO OTOesIbHO. TO e€CTh, COeIMHEeHUEe
A mMOXeT OHTH MCIOJbL30BaHO, HalpMMep, B KadeCTBe AaKTMBHOTO
VMHTpeOreHTa OGapMalleBTUUeCKOM KOMIIO3MUIMM IJid JiedeHUd paka, IpK
KOTOpOM »sBKcIpeccuda AXL Opla I[IOBHIIeHa B pes3yjbTaTe o00paboTKu
MHTUOUTOPOM EGFR ", B pesyJsTarTe, ObLIIa npuodpeTeHa
PE3UCTEHTHOCTL K MHITUOUTOPY EGEFR.

[locpencTBOM BHIIEYKA3aHHEX TeCTOB OBJIO I[IOOTBEPXIEHO, UTO
CoenOMHEeHre A WM ero QpapMalleBTHUUECKM IIpMeMieMad CoJib 00JamaliT
AXL wmHIUMOMpYOIMVM »OelcTBMeM. KpoMe TOTo, CoOelOMHeHVe A WU eTo
bapMaleBTUUECKHU npremieMa s COJIb MHIUOUPOBAJIA npoJmdepalnn
PaKOBHX KJIETOK C BHCOKOM »kchOpeccuer AXL. Kpome Toro, OBIJIO
IIOOTBEPXKIOEHO, YTO B MOIOEJNAX Ha XUBOTHHX C PaKOBHMM KJEeTKaMU C
BEHICOKOM BKcCIpeccuelr AXL, OpMMeHeHMe B5BPJoTHMHMOa B KOMOMHALUUM C
HYM MHITMOMPOBAJIO OpoJindpepalmio paka. To ecThb, OBJIO HOOTBEPXIEHO,
uTo npoJjmbpepalmo  paka C BEICOKOM’ sKCIOpeccuen AXL  u3-3a
IIOBEIIEHHOM »BKcOpeccun AXL B pel3yJabTaTe BBeOeHMS MHIUOMUTOPA

EGFR, wmHImMOMpOBaJM OYTEeM MCIOJbL30BaHMA COeIMHEeHMA A WMIu ero
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bapMalleBTUUECKM MIpMEeMJIeMOM COJIM B KOMOMHAIMM C MHIUOUMTOPOM
EGFR.

M3 BHIIeyKasz3aHHOTO, COeOMHeHMe A MM ero ¢papMalleBTUUECKU
npruemMsieMasd CoOJIb MOT'YT OBTE MCIOJB30BAHE B KaueCcTBe AaKTUMBHOTO
MHTpeOreHTa bapmalleBTHUUECKON KOMIIO 3ULIUA ojida JleueHnAa AXL-
CBA3aHHOTO paka, paka C BHCOKOWM BsBKcIpeccuer AXL wWiIM paka,
KOTOPHM IIpUoBpesl PEe3UCTEHTHOCTL IIPOTHUB Tepaluu IIPOTUBOPaKOBEM
cpencrTeroM nyrTeM akTupaumm AXL. B uyacTHOCTHM, COelIMHeHUVe A WU
ero dapMalleBTUUECKU IIpUeMIieMas COJIb MOT'YT OBTBH MCIIOJIE30BaHHB OJIA
JleueHsa pakKa, KOTOPHM Ipuodpell Pe3UCTEeHTHOCTL IIPOTUBR Tepalluu
[IPOTUBOPAKOBEM CpenCTBOM [IOCPenCTBEOM AKTUBALIUU AXL, B
KOMOMHALMM C TIPOTUEBOPAKOBHM CPeOCTBOM.

[TPOMHIUIEHHAS TIPMMEHVIMOCTB

CoelMHeHMe A wWIM ero oOdapMaleRBTUUeCKNM IIpUeMIieMas CoJib,
KOTOpPHE ABJIAKTCHA AKTWBHEIM MHIPEeINEeHTOM bapMalleBTUUECKOMN
KOMIIO3ULUMM TIIO HaCTOoAlleMy M300peTeHM©, MMelT AXL MHTUOMpYIIee
OeMCTBMe M MOTYT OHTbL MCIOJB30BAHE B KaueCTBe aKTHMBHOTIO
MHTpeOMeHTa bapMalleBTUUECKOM KOMIIO 3ULIUA oy JIeUeHn A AXL-
CBA3aHHOTO pakKa, B IOpYyI'OM aclekTe, O¢papMaleBTHUUeCKasa KOMIO3UILNUAI
OJIg JledeHMd pakKa C BHCOKOM »KcIOpeccuenm AXL, ¥ B eme OIHOM
acrexkTe, obapMalleBTHUECKass KOMIIO3ULMA IJd JieueHUsS paka, KOTOPHM
oprodpesl pPes3sUCTEeHTHOCT:L B OTHOUWEHMM TepaluM IIPpOTHUBOPaKOBEMU

CpencTramMm IIOCpenCcTBOM akTupaumm AXL.
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$OPMYIJIA MSBOBPE TEHUA

1. dapmMalLeBTHMUeCKad KOMIO3MUMA IJA JiedeHUd AXL-CBA3aHHOTIO
paka, BrIoUapmasa 6-3Tuji-3- ({3-MeTokcu-4-[4- (4d-MeTuinuepasmH—1-
W) InnepuivH—1-ui] peHui } aMrHo ) —5— (TeTparungpo-2H-nupaH—-4-
WMJIaMMHO ) IMpasuH—2-kKapBboKkcaMu VI ero bapMalleBTUUECKHA
opueMIieMyld COJIb M QapMalleBTUUECKU I[IpMeMJIeMOe BCIIOMOT'aTeJIbHOe
BelleCTBO.

2. OGapMaleBTHMUeCKasd KOMIO3MUMA IO II. 1, Doe AXL-CBA3aHHHEM
pakKoM ABJISETCS pak C BHCOKOM BKcIpeccuer AXL.

3. OdapMalleBTHUEeCKad KOMIO3MUMA 10 II. 1, rne AXL-CBA3aHHEM
pakoM ABJjdeTcd pak, KOTOPHM IIpuodpeTaeT pPEe3UCTEHTHOCTL B
OTHOWEHVNM TepaluM IIPOTUBOPAKOBLEIMU CPenCcTBaMM I[IYTEM aKTUBALUU
AXTL.

4., OdapMalleBTHUUeCKasd KOMIIO3UIMA IO II. 3, TIOe pPaKoM, KOTOPHM
oprofpeTaeT PE3UCTEHTHOCTL B OTHOUWEHUM TepaluM IIPOTUBOPAKOBEMU
CpeloCTBaMM IIOCPEeOCTBOM aKTHUBaluuM AXL, ABJIAeTCS HEeMeJIKOKJIe TOUHHN
paxK JIeTKOTO C AaKTUBMPYINMMM MyTauuamu EGFR, KOTOpHM OIpuobped
PE3UCTEHTHOCTEL K Tepalluy MHIUOMTOpaMM TUPO3MHKMHA3ZH EGER.

5. O®apMalleBTHMUeCKas KOMIIO3UUMA IO II. 4, KOTOPYI MCIIOJbL3YIT
B KOMOMHaLUM C MHIMOMTOPOM THUPO3MHKMHAS3ZH EGEFR.

6. OdapmalleBTHMUeCKad KOMIO3MLUMA IO II. 5, I'Ie MHIUOUTOPOM
TUPO3MHKMHA3E EGFR  4dBjdeTcda MHIMOUTOP  THUPO3MHKMHAa3E EGFR,
BHIOMPAEMEM M3 TPYIIIL, COCTOAmeN M3 »BPpJoTuHMba, ITeduTtuHMba U
JlanaTuHmba.

7. OdapMalueBTHMUeCKad KOMIIO3MUMSA I[IO II. 6, I'Ie MHIMOUTOPOM
TUPO3MHKMHA3ZE EGEFR 4BigeTca spJOoTUHUOD.

8. OdapmMalleBTHMUeCKas KOMIIO3MLIMSA I[10 JoOoMy M3 II.II. 1-7, IOe
6-nTuiI-3- ({3—MeTokCcH-4- [4- (d-MeTHUIIIIUIIePa3UH— 1 —WJI) IUIIEPUINH—1—
] eHnI } aMMHO ) —5— (TeTparunpo—-2H-nupaH—4-1MjlaM/HO ) INpas3nuH—2 -
KapBokcaMmn VI ero bapMalleBTUYECKHU npreMiieMa s COJIb
opencraByageT coboy 6-2Tui-3- ({3-MeTokcHu—4-[4- (4-MeTUINUIIepa3UH—
1-wmu) nunepunmia-1-wuil] beHuit} aMmHo) —5- (Terparnapo—-2H-nnpaH—-4-
WMJIaMMHO ) INpasuH-2-KapBoKcaMnL .

9. dapmMaleBTHMUeCKasa KOMIO3MLMA I[I0 JiOOMy M3 II.I. 1-7, Ioe
6-2TUII-3- ({3—MeTOokCU—-4- [4- (d-MeTUIIIIUIIepPa3UH— 1 —WJI) IUIIepPUOuH—1-

nii] eHnI }aMmMHO ) —5— (TeTparunpo-2H-nupaH—-4-njlaM/HO ) INpasuH—2 -
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KapbokcaMmn VI ero bapmMalleBTHUUECKU npreMieMa g COJIb
nopencTaBJfgeT coboM 6-3Tui-3- ({3-MeTokcH-4-[4- (4d-MeTUINIUIIEPABUH—
1-wnu) nunepunmua-1-ui] beHuil} aMmMHoO) —5- (TeTparnaopo—-2H-nnpaH—-4-
WMJIaMMHO ) INpasuH-2-kapbokcaMua TIeMupyMapar.

[To moBepeHHOCTH
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