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Введение. В статье представлены данные о соматических мутациях, встречающихся у пациентов с немелкокле-
точным раком легкого (НМРЛ), их частоте, распределении в зависимости от гистологического типа опухоли.
Цель исследования –  изучить  молекулярно-генетический  профиль  пациентов  с  локализованным  НМРЛ   
I–IIIA стадий, частоту встречаемости различных соматических мутаций, варианты комутационного статуса.
Материалы и методы. Проведено генетическое тестирование на панель из 78 генов при помощи метода NGS 
(next generation sequencing) опухолевого материала, полученного после оперативного лечения 65 пациентов 
с локализованным НМРЛ I–IIIA стадий. Обработка полученных данных осуществлялась с помощью методов 
описательной статистики.
Результаты. Мутации в генах EGFR, ALK, ROS1, RET, BRAF, KRAS, MET, HER2 встречались только при аденокарци-
номе. Среди нетаргетных мутаций при аденокарциноме чаще всего встречались мутации TP53, STK11, FGFR3, 
EML4, NF1, RB1, KMTC2. При плоскоклеточном раке легкого чаще всего встречались мутации TP53, KMT2C, TSC1, 
EML4, PTEN, NF1, COL22A1, CDKN2A, RB1, BRCA1. Мутация в гене EGFR наиболее часто сочеталась с мутациями TP53 
(30 % случаев), RB1 (15 % случаев), COL22A1 (15 % случаев); мутация ALK сочеталась с мутациями TP53, NF1, 
WT1 – по 33 % случаев; ROS1 – c DDR2 (33 % случаев); мутация ERBB2 – c мутациями NTRK1, GPC3, HIP1, KIF5B, 
TP53, XPC, COL22A1 – по 14 % случаев; мутация BRAF чаще всего ассоциировалась с мутациями в генах TP53 
(14 %) и COL22A1 (13,8 %); мутация в гене RET ассоциировалась с мутацией TP53; транслокация ROS1 в 50 % 
случаев ассоциировалась с мутациями в генах TRIM33 и TP53.
Заключение. Полученные данные дают представление о частоте встречаемости соматических мутаций у паци-
ентов с НМРЛ, что является важным результатом для подбора диагностических панелей, интерпретации их ре-
зультатов и потенциально для выработки оригинальных кастомных панелей NGS-тестирования.
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Background. The article presents data on somatic mutations  found  in  the Russian population of patients with 
non-small cell lung cancer (NSCLC), their frequency, distribution depending on the histological type of tumor.
Aim. To study the molecular genetic profile of Russian patients with stage I–IIIA localized NSCLC, the frequency  
of occurrence of various somatic mutations, variants of the switching status.
Materials and methods. Genetic testing for a panel of 78 genes using the Next Generation Sequencing method  
of tumor material obtained after surgical treatment of 65 patients with localized stage I–IIIA NSCLC. Processing 
of the received data was carried out by methods of descriptive statistics.
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Results. Mutations in the EGFR, ALK, ROS1, RET, BRAF, KRAS, MET, HER2 genes were found only in adenocarcinoma. 
Among  non-targeted  mutations  in  adenocarcinoma,  TP53, STK11, FGFR3, EML4, NF1, RB1, and  KMTC2  mutations 
were the most common. In squamous cell lung cancer, TP53, KMT2C, TSC1, EML4, PTEN, NF1, COL22A1, CDKN2A, RB1, 
BRCA1 were the most common. Mutations in the EGFR gene were most often associated with mutations in TP53 
(30 % of cases), RB1 (15 % of cases), COL22A1 (15 % of cases); ALK was combined with TP53, NF1, WT1 – in 33 % of cases, 
ROS1  with  DDR2  (33 %  of  cases),  ERBB2  was  combined  with  NTRK1, GPC3, HIP1, KIF5B, TP53, XPC,  COL22A1 – 
in 14 % of cases, BRAF was most often associated with mutations in the TP53 gene (14 %) and COL22A1 (13.8 %); 
a mutation in the RET gene was associated with a TP53 mutation; ROS1 translocation in 50 % of cases was asso-
ciated with mutations in the TRIM33 and TP53 genes.
Conclusion. The data obtained give an idea of the frequency of occurrence of somatic mutations among Russian 
patients  with  NSCLC,  which  is  important  for  the  selection  of  diagnostic  panels,  interpretation  of  their  results, 
and also potentially for the development of original custom Next Generation Sequencing testing panels.
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Введение
Рак легкого – одно из самых распространенных 

злокачественных заболеваний как в России, так 
и в других странах. Наибольшая доля первично вы-
явленных случаев данного заболевания приходится 
на немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) – около 
70–80 %, а 20 % составляют мелкоклеточный рак 
легкого и другие, более редкие подтипы [1]. При НМРЛ, 
особенно при аденокарциноме легкого, очень важной 
частью диагностики является определение генетиче-
ского профиля опухоли, поскольку выявление неко-
торых соматических мутаций предполагает назначе-
ние очень эффективной таргетной терапии [2]. 
Как правило, генетическое тестирование проводится 
на наиболее часто встречающиеся мутации, для ко-
торых существует терапия, – EGFR, ALK, ROS1, BRAF 
(это обязательный объем генетического тестирова-
ния) [3]. Также генетическое тестирование может 
осуществляться и на более редкие варианты сомати-
ческих мутаций – RET, cMET, KRAS, HER2. Доста-
точно долгое время таргетная терапия при НМРЛ 
применялась только при диссеминированных формах 
заболевания. Однако исследование ADAURA пока-
зало значительный выигрыш в безрецидивной выжи-
ваемости у EGFR-мутированных пациентов с лока-
лизованным НМРЛ после хирургического лечения 
при назначении ингибитора EGFR III поколения 
осимертиниба в адъювантном режиме по сравнению 
с плацебо. По окончании периода наблюдения 
в 24 мес 90 % пациентов в группе осимертиниба бы-
ли живы и не имели признаков прогрессирования 
заболевания, тогда как аналогичный показатель 
в группе плацебо составил 44 % [4]. Это исследование 
продемонстрировало, что определение генетическо-
го статуса очень важно и у пациентов с локализован-
ным НМРЛ. Однако мутации, для которых на данный 
момент существует таргетная терапия, составляют 
лишь очень малую часть всех соматических мутаций, 

встречающихся при НМРЛ, как при аденокарциноме, 
так и при плоскоклеточном раке [5]. Их изучение 
также может внести большой вклад в улучшение ди-
агностики и лечения НМРЛ, поскольку многие из них 
являются важными факторами прогноза заболевания, 
для некоторых в скором времени будут зарегистри-
рованы таргетные препараты, а клиническое значе-
ние других только начинает изучаться. Активное 
внедрение и совершенствование методов секвениро-
вания нового поколения (next generation sequencing, 
NGS) способствует укреплению тенденции к более 
углубленному изучению генетического профиля, по-
скольку делает возможным проведение одновремен-
ного и высокоточного тестирования опухолевого 
материала на широкие панели мутаций [6].

Цель исследования – изучить молекулярно-гене-
тический профиль пациентов с локализованным 
НМРЛ I–IIIA стадий, частоту встречаемости различ-
ных соматических мутаций, варианты комутацион-
ного статуса.

В данной работе впервые в России изучены мо-
лекулярно-генетический профиль 65 пациентов с лока-
лизованным НМРЛ I–IIIA стадий, частота встречаемо-
сти обнаруженных соматических мутаций, варианты 
комутационного статуса (одновременное определение 
нескольких соматических мутаций у 1 пациента).

Материалы и методы
В проспективное исследование были включены 

65 пациентов с локализованным НМРЛ I–IIIA ста-
дий, получавших лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России в период с 2020 
по 2021 г. Для генетического тестирования использо-
вали послеоперационный опухолевый материал 
(FFPE-блоки, n = 65), который сравнивали с резуль-
татами генетического тестирования нормальной тка-
ни легкого для выявления истинных соматических 
мутаций (исключения полиморфизмов). ДНК из 
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образцов ткани выделяли с помощью набора QIAamp 
DNA FFPE Tissue Kit (QIAGEN, Польша). Генетичес-
кое тестирование проводили при помощи таргетного 
секвенирования методом NGS на панель из 78 генов: 
KMT2C, STK11, KRAS, TP53, ALK, EML4, ITGA9, 
FGFR1,2,3, SYNE1, MLLT10, WT1, ATM, ERBB2,3, 
LTK, NF1, BRCA1,2, AKT1,2,3, CHEK2, KDM5C, TAF1, 
TRIM33, IKBKE, TCF7L1, LRP1B, PMS1, PIK3CB, 
PIK3CA, KIT, ADAMTS2, NOTCH4, ROS1, ETV1, 
ADGRA2, KAT6A, NBN, TSC1, RB1, CDH5, CDK12, CIC, 
DDR2, BRAF, PTEN, NTRK1,2,3, COL1A1, COL22A1, 
MPL, PTGS2, MSH2,6, PDGFRA, EGFR, GPC3, XPC, 
SLC34A2, NCOA4, HIP1, KIF5B, CDKN2A, NRAS, MET, 
FYCO1, NBPF20, PBX1, ABL2, RNF2, PARP1, GOPC, 
SLC39A8, RET. Далее проводили биоинформатиче-
ский анализ полученных данных – файлы FASTQ 
обрабатывали для удаления адаптеров, с 3’-конца 
удаляли все N и буквы с качеством <15 методом «сколь-
зящего окна» (размер окна – 6 нуклеотидов). Пол-
ностью удаляли все прочтения, содержащие более 
40 % букв с качеством <15, и прочтения длиной <36. 
Затем выполняли картирование на геном с помощью 
алгоритма BWA-MEM и последующее удаление ду-
бликатов. Проводили рекалибровку значений каче-
ства с помощью инструмента BaseRecalibrator, затем 
поиск вариантов с помощью алгоритмов DRAGEN, 
Strelka2 и HaplotypeCaller / Mutect2 из GATK4. Полу-
чившиеся VCF-файлы объединяли с удалением ду-
блирующихся строк. Постобработка вариантов про-
водилась с помощью предобученной нейронной сети 
(CNNScoreVariants, модель 2D) и индивидуальных 
фильтров по качеству. Варианты аннотировались по 
следующим источникам данных: RefSeq, LRG / MANE, 
dbSNP, gnomAD, OMIM, ClinVar, HGMD (публич-
ная), алгоритмы предсказания патогенности SIFT, 
PolyPhen HDIV / HVAR, Mutation Taster, FATHMM, 
CADD, DANN, M–CAP, REVEL, BayesDel, ClinPred, 
LIST-S2. Также выполняли рутинное гистологическое 
исследование для определения морфологического 
типа опухоли (иммуногистохимическое исследование 
при необходимости). Статистическая обработка ма-
териала и расчеты показателей проведены с исполь-
зованием компьютерной программы – электронных 
таблиц Microsoft Excel.

Результаты
По данным морфологического исследования опе-

рационного материала исследуемая группа пациентов 
включала 25 (38,4 %) случаев плоскоклеточного рака 
легкого и 40 (61,6 %) случаев аденокарциномы легко-
го. Соотношение стадий заболевания, установленных 
по данным послеоперационного морфологического 
исследования, составило: IA1 – 1 (1,5 %), IA2 – 9 (13,8 %), 
IA3 – 5 (7,7 %), IB – 10 (15 %), IIA – 5 (7,7 %), IIB – 
21 (32,3 %), IIIA – 14 (21,5 %) (рис. 1).

Рис. 1. Распределение пациентов в зависимости от стадии заболе-
вания

Fig. 1. Distribution of patients depending on stages of disease
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Из 78 соматических мутаций, представленных 
в используемой панели NGS, 75 генов было иденти-
фицировано у исследуемой группы пациентов (мута-
ций в генах AKT2,3 и NBPF20 выявлено не было).

Данные о выявленных соматических мутациях ме-
тодом NGS, а также о частоте встречаемости мутаций 
в исследуемой популяции представлены на рис. 2.

В табл. 1 мутации разделены на 3 группы в зави-
симости от частоты встречаемости при НМРЛ (обоих 
гистологических подтипов).

Далее представлены частоты встречаемости сома-
тических мутаций при плоскоклеточном раке легкого 
(рис. 3, табл. 2) и аденокарциноме (рис. 4, табл. 3).

У 1 пациента в среднем было обнаружено 5 сома-
тических мутаций. Если разделить пациентов по груп-
пам, основываясь на различных морфологических 
типах, то при аденокарциноме среднее количество 
мутаций у пациента составило 4,5, при плоскокле-
точном раке легкого – 5, что говорит о практически 
одинаковом количестве соматических мутаций из из-
учаемой панели как при аденокарциноме, так 
и при плоскоклеточном раке легкого.

Только при аденокарциноме ожидаемо встреча-
лись мутации в генах EGFR, ALK, ROS1, RET, BRAF, 
KRAS, MET, HER2. Среди нетаргетных мутаций 
при аденокарциноме чаще всего встречались мутации 
TP53, STK11, FGFR3, EML4, NF1, RB1, KMTC2. 
При плоскоклеточном раке легкого чаще всего встре-
чались мутации TP53, KMT2C, TSC1, EML4, PTEN, 
NF1, COL22A1, CDKN2A, RB1, BRCA1.

Наиболее клинически значимые соматические 
мутации, такие как EGFR, ALK, ROS1, BRAF, RET, 
имели следующие комутации, встречающиеся одно-
временно с ними: мутация в гене EGFR наиболее ча-
сто сочеталась с мутациями TP53 (30 % случаев), RB1 
(15 % случаев), COL22A1 (15 % случаев); мутация ALK 
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Fig. 2. The frequency of occurrence of somatic mutations in the study group of patients
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Выявленные соматические мутации  /  Identified somatic mutations

Таблица 1. Группировка мутаций по частоте встречаемости 
при немелкоклеточном раке легкого (НМРЛ)

Table 1. Grouping mutations by frequency of occurrence in non-small cell 
lung cancer (NSCLC)

Частота 
встречаемости 

мутаций 
при НМРЛ, % 

Mutation 
frequency in 
NSCLC, %

Соматические мутации 
Somatic mutations

1–5

ALK, ITGA9, FGFR1, SYNE1, MLLT10, 
CHEK2, ATM, ERBB3, LTK, KDM5C, 
TAF1, IRIM33, IKBKE, TCF7L1, LRPIB, 
PMS1, PIK3CB, ADAMTS2, NOTCH4, 
ROS1, ETV1, ADGRA, KAT6A, NBN, 
CDH5, CIC, NTRK2, COL1A1, MDL, 
PTGS2, MSH6, MSH2, PDGFRA, 
SLC34A2, NCOA4, NRAS, MET, FYCO1, 
NBPE2D, PBX1, ABL2, RNF2, PARP1, 
GOPC, SLC39A8, RET, BRAF

5,1–10
WT1, ERBB2, BRCA1, BRCA2, AKT, 
PIK3CA, KIT, CDK12, DDR2, NTRK1,3, 
COL22A1, GPC, SPC, HIP1, KIF5B, CDKN2A

>10 KMT2C, TP53, STK11, KRAS, EML4, 
FGFR3, NF1, TSC1, PTEN, EGFR

сочеталась с мутациями TP53, NF1, WT1 – по 33 % слу-
чаев; ROS1 – c DDR2 (33 % случаев); мутация ERBB2 
сочеталась c мутациями NTRK1, GPC3, HIP1, KIF5B, 
TP53, XPC, COL22A1 – по 14 % случаев; мутация BRAF 
чаще всего ассоциировалась с мутациями в генах TP53 
(14 %) и COL22A1 (13,8 %); мутация в гене RET ассо-
циировалась с мутацией в экзоне 8 гена TP53; транс-
локация ROS1 в 50 % случаев ассоциировалась с му-
тациями в генах TRIM33 и TP53.

Обсуждение
При сравнении полученных данных о частоте 

соматических мутаций в исследуемой группе паци-
ентов с общемировыми данными было выявлено, 
что частота встречаемости основных клинически 
значимых мутаций в генах EGFR (16 % в данном ис-
следовании против 12,8 % по общемировым данным), 
ALK (соответственно 4,6 % против ~5 %), ROS1 (со-
ответственно 4,6 % против 2–3 %), BRAF (соответ-
ственно 3 % против 1–5 %) в целом соответствовала 
общемировым данным [7–9]. Анализ наиболее частых 
соматических мутаций, выявленных в данном иссле-
довании, показал следующие результаты. Мутации 
в гене TP53 в нашем исследовании были обнаружены 
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Таблица 2. Группировка мутаций по частоте встречаемости 
при плоскоклеточном раке легкого

Table 2. Grouping mutations by frequency of occurrence in squamous cell 
lung cancer

Частота встре‑
чаемости мута‑
ций при плоско‑
клеточном раке 

легкого, % 
Mutation frequency 

in squamous cell 
lung cancer, %

Соматические мутации 
Somatic mutations

1–10

FGFR2, WT1, IRIM33, BRCA2, IKBKE, 
TCF7L1, LRPIB, PMS1, PIK3CB, KIT, 
ADAMTS2, NOTCH4, ADGRA, KAT6A, 
NBN, CDK12, CIC, DDR2, NTRK1, GPC, 
NCOA4, HIP1, KIF5B, MET, FYCO1

>10

KMT2C, STK11, TP53, EML4, 
FGFR1,3, NF1, BRCA1, PIK3CA, RB1, 
TSC1, PTEN, NTRK3, CAL22A1, XPC, 
CDKN2A

Рис. 3. Частота встречаемости соматических мутаций в исследуемой группе пациентов при плоскоклеточном раке легкого

Fig. 3. The frequency of occurring mutations in squamous cell lung cancer
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и 6,13 % соответственно. Напротив, мутации в ге-
не  KRAS в настоящем исследовании встретились 
в 18,4 % случаев, тогда как по мировым данным ча-
стота их встречаемости – 20–40 % [11]. Мутация в гене 
STK11 в исследуемой группе пациентов встречалась 
практически с той же частотой, что и в Европейской 
и Американской популяциях пациентов с НМРЛ – 
12,3 % против ~11 % (США и Европа) [12]. Мутация 
в гене TSC1 также встречалась чаще, чем в Европейс-
кой популяции пациентов – 16,9 % против 2–7 % [13]. 
Мутации в гене PTEN в нашей работе обнаружены 
в 8,9 % случаев против 3,33 % по мировым данным, 
мутации в гене FGFR3 – в 18,6 % случаев против 
1,11 % согласно мировым данным (My Cancer Ge-
nome). Сравнить частоту встречаемости соматических 
мутаций в гене EML4, выявленную в настоящем ис-
следовании, с общемировыми данными не представ-
ляется возможным ввиду отсутствия соответствующей 
информации в мировой литературе. По результатам 
сравнения полученных данных по наиболее частым 
соматическим мутациям можно отметить, что иссле-
дуемая группа пациентов имела как схожую с обще-
мировыми показателями частоту встречаемости не-
которых соматических мутаций (TP53, STK11), так 
и отличающуюся от них в бо́льшую (KMT2C, NF1, 
TSC1, PTEN, FGFR3) или меньшую сторону (KRAS). 
Частоту более редких мутаций, выявленных в данной 

в 45 % случаев, что полностью соответствует обще-
мировым данным – ~50 % случаев НМРЛ [10]. Му-
тации в генах KMT2C и NF1 в данной работе встре-
чались в 24 и 18,4 % случаев соответственно, эти 
показатели значительно выше, чем представленные, 
например, в базе данных My Cancer Genome – 13,7 
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Рис. 4. Частота встречаемости соматических мутаций в исследуемой группе пациентов при аденокарциноме

Fig. 4. The frequency of occurrence of somatic mutations in the study group of patients with adenocarcinoma
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Таблица 3. Группировка мутаций по частоте встречаемости 
при аденокарциноме легкого

Table 3. Grouping of mutations by frequency of occurrence in lung 
adenocarcinoma

Частота встре‑
чаемости мута‑
ций при адено‑
карциноме, % 

Mutation 
frequency  
in adeno‑

carcinoma, %

Соматические мутации 
Somatic mutations

0,1–5

FGFR1, BRCA1, PIK3CB, PIK3CA, KIT, 
CDK12, PTEN, NTRK1,2, XPC, NCOA4, 
MET, FYCO1, ERBB3, KDM5C, RNF2, 
LTK, TAF1, NRAS, PARP1, BRAF, MDL, 
GOPC1, SYNE1, MSH2,6, NBPF20, 
BRAF, PDGFRA, ABL2, RET, PTGS2

>5

KMT2C, STK11, EML4, TP53, FGFR3, 
WT1, NF1, BRCA2, RB1, DDR2, NTRK3, 
GPC, CAL22A1, HIP1, KIF5B, CDKN2A, 
COL1A1, EGFR, KRAS, ALK, AKT, ROS1, 
ERBB2

работе (1–5 % и 5,1–10 %), сложно достоверно срав-
нить с мировыми данными в связи с их менее частой 
встречаемостью и малым количеством информации 
об их частоте в зарубежной литературе.

Заключение
Полученные данные показывают реальное рас-

пределение соматических мутаций в исследуемой 
группе пациентов с локализованным НМРЛ. Это да-
ет представление о частоте их встречаемости в общей 
популяции и при отдельных гистологических подти-
пах НМРЛ, что является важным для подбора диа-
гностических панелей, интерпретации их результатов, 
а также потенциально для выработки оригинальных 
кастомных панелей NGS-тестирования.

В перспективе углубленные знания о частоте 
встречаемости более редких соматических мутаций 
при локализованном НМРЛ и их связи с клини-
ко-морфологическими параметрами опухоли и про-
гнозом заболевания позволят улучшить его диагно-
стику, прогнозирование и сделать послеоперационное 
ведение пациентов с НМРЛ более прецизионным.
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