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Рак легких представляет собой серьезную проблему для общественного здравоохранения из-за 
высоких показателей заболеваемости и смертности. Понимание молекулярных механизмов разви-
тия и метастазирования опухоли способствует разработке новых диагностических и терапевтиче-
ских подходов. 

Цель исследования: изучить вклад молекулярных особенностей опухоли в развитие и течение 
немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ). 

В исследование включены 165 пациентов с НМРЛ. Оценка мутационного статуса и уровня экс-
прессии генов-онкосупрессоров и протоонкогенов в опухоли легкого выполнялась методом таргет-
ного секвенирования. С применением технологии таргетного бисульфитного ПЦР-секвенирования 
(TBPseq) проанализировано метилирование CpG-сайтов промоторных областей генов-супрессоров 
опухоли и протоонкогенов в опухолевой и неопухолевой ткани легкого. Полученные данные подвер-
гали биоинформатическому анализу, обработанные данные сопоставляли с GRCh38. Анализ дан-
ных метилирования произведен алгоритмом Bismark. Для изучения выживаемости использовали 
регрессионную модель пропорциональных рисков Кокса.

При анализе CpG-сайтов промоторов 15 генов были получены данные о метилировании 291 
позиции и выделены значимые различия частот метилирования CpG-регионов в опухолевой и не-
опухолевой тканях. Метилирование CpG-сайтов в позиции 112706953 на хромосоме 5 (ген APC), 
в позиции 22009566 на хромосоме 9 (ген CDKN2B), в позиции 129466294 на хромосоме 10 (ген 
MGMT) в позициях 2140215 и 2140257 на хромосоме 11 (ген IGF2-3) и в позиции 51029437 на хро-
мосоме 18 (ген SMAD4) может рассматриваться как маркеры опухолевого процесса в ткани легкого 
и использоваться как дополнительный критерий в диагностике.

Биоинформатический анализ результатов таргетного РНК секвенирования установил достовер-
ные различия в уровнях дифференциальной экспрессии генов в опухолевой ткани пациентов с аде-
нокарциномой (АК) и плоскоклеточным раком (ПКРЛ) легкого: у пациентов с АК повышен уровень 
экспрессии ROS1, ALK, ERG и MET; у пациентов с ПКРЛ повышен уровень экспрессии FGFR1.

Выявлены статистически значимые ассоциации соматических мутаций в генах CSF1R, KRAS, 
IDH1, CDH1, STK11 с выживаемостью пациентов с АК и ПКРЛ. У пациентов с АК общая выжива-
емость ниже у носителей мутаций G12C гена KRAS (p = 0,039) и S940* гена CSF1R (p = 0,037) по 
сравнению с пациентами, имеющими нормальную форму этих генов. У пациентов с ПКРЛ общая 
выживаемость ниже у носителей мутаций V392T гена CDH1 (p = 0,027), R82K гена IDH1 (p = 0,028) 
и D53Tfs*11 гена STK11 (p = 0,028) по сравнению с пациентами, имеющими нормальную форму 
этих генов.

Таким образом, детекция молекулярных характеристик опухоли у пациентов с НМРЛ является 
необходимым инструментом диагностики заболевания, а также повышает точность прогнозирова-
ния выживаемости.
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