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Аннотация. В статье представлены клинико-патологические, гендерные, 
демографические и анамнестические характеристики больных НМРЛ с мо-
лекулярно-генетическими изменениями в  Ханты-Мансийском автоном-
ном округе — Югра. Клинический материал для исследования составили 
266  больных НМРЛ. Представлена характеристика мутаций в  онкогенах 
EGFR, ALK, ROS1, BRAF, ERBB2 (HER2), KRAS, MET, а также уровень экспрессии 
PD-L1. При  аденокарциноме лёгкого наблюдался наибольший удельный 
вес генетических аберраций — 33 % (87/266), в  сравнении с  другими ги-
стологическими подтипами — 6 % (16/266). Относительный шанс разви-
тия генетических аберраций в онкогенах EGFR, KRAS, ALK был в 21,08; 9,04 
и 10,84 раза выше при аденокарциноме лёгкого; в 15,87, 2,18 10,2 раза соот-
ветственно выше среди никогда не куривших, чем в группах контроля. От-
носительный шанс развития генетических изменений онкогенов EGFR и ALK 
среди лиц, проживающих в Югре на момент постановки диагноза ≥ 30 лет 
был в 0,42 и 0,31 раза выше, чем в группе контроля. Статус экспрессии PD-L1 
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Введение

Рак лёгкого (РЛ) относится к  числу самых гетеро-
генных по  механизму канцерогенеза и  одним 
из сложных по молекулярной основе заболеванию 

среди злокачественных новообразований, характери-
зующийся высокой смертностью как среди мужчин, так 
и  женщин. Высокая одногодичная летальность (48,8 %) 
и  низкие показатели пятилетней выживаемости при 
раке лёгкого особенно при IIIA — 36 %, IIIB — 26 %, IIIC — 
13 %, IVA — 10 %, и IVB — 0 % стадиях, объясняются, как 
правило, большим числом местно-распространённых 
и  запущенных форм заболевания, на  которых был диа-
гностирован процесс [4, 16]. 

По мировым данным, только от рака лёгкого в 2020 
году умерло около 1,8 млн человек, с прогностическим 
ростом смертности до 3,01 млн человек через 20 лет [12].

Рост стандартизованного показателя заболевае-
мости РЛ в  динамике за  2001–2020 гг. наблюдается и  в 
ХМАО–Югре, превышая показатели по  Российской Фе-
дерации в  целом (27,5 против 20,3 на  100 тыс. населе-
ния — 2020 год) [4, 7].

Рак лёгких принято делить на  две большие группы: 
немелкоклеточный и мелкоклеточный (НМРЛ — 80–85 % 
и МРЛ — 10–15 % соответственно) [19]. 

Немелкоклеточный рак лёгкого, так же подразделя-
ется на  три основных гистологических подтипа: адено-
карциному — 40 %, плоскоклеточный рак — 20–30 % 
и  крупноклеточную карциному (от  9 до  19 % всех слу-
чаев РЛ) [9, 30]. Другие, гистологические подтипы рака 
лёгкого, такие как аденосквамозная, саркоматоидная, 
плеоморфные (включая веретеноклеточные и  гиганто-
клеточные) карциномы лёгкого встречаются значитель-
но реже [30].

В настоящее время достижения в  области молеку-
лярной биологии и генетики повышают шансы по выяв-
лению молекулярных маркёров рака лёгкого, которые 
зачастую и  обеспечивают возможные мишени для ле-
карственной терапии [13].

Генетические аберрации лучше изучены и  чаще 
наблюдаются при аденокарциноме лёгкого, но  в по-
следние годы растёт интерес и к молекулярной панели 
других гистологических подтипов, предлагая все новые 

потенциальные терапевтические мишени и  опции для 
терапии НМРЛ.

Если в мире наблюдается рост числа аденокарцино-
мы лёгкого, то в ряде работ российских авторов домини-
рующей гистологической формой НМРЛ в регионах Рос-
сийской Федерации, в том числе и ХМАО-Югре остаётся 
плоскоклеточный рак [1, 2, 3, 6].

Ряд исследований показал, что пациенты с  НМРЛ, 
несущие активирующие мутации в  рецепторе эпидер-
мального фактора роста (EGFR), демонстрировали более 
длительную общую выживаемость и выживаемость без 
прогрессирования при лечении ингибиторами тирозин-
киназы (ИТК), в  том числе при проведении адьювант-
ной терапии по сравнению с пациентами, получавшими 
только стандартные режимы химиотерапевтического 
лечения [22, 28].

Пациенты с  транслокацией онкогена ALK или ROS1 
хорошо реагируют на  терапию селективным низкомо-
лекулярным ингибитором рецепторов тирозинкиназы 
(Кризотиниб), селективными ингибиторами протеинки-
наз ALK (Алектиниб, Лорлатиниб), в том числе эффектив-
ность Кризотиниба наблюдалась и  при утрате 14-го эк-
зона гена MET, а у пациентов с мутацией гомолога в гене 
BRAF возможна терапия комбинацией ингибиторов 
BRAF и MEK [15, 25]. Существует еще ряд известных спец-
ифических генетических изменений, в частности в генах 
HER2, NTRK, KRAS (G12C) для которых уже существует 
целевая (таргетная) терапия, результаты которой, так же 
показывают неплохие отдалённые результаты в  клини-
ческих исследованиях [23, 26].

В последние годы, значимая роль отводится и груп-
пе иммунотерапевтических препаратов, направленных 
против лиганда запрограммированной смерти 1 (PD-L1) 
и его рецептора (PD-1), которые улучшили общую выжи-
ваемость у  пациентов как с  локальными, так и  распро-
странёнными формами рака лёгкого. Экспрессия белка 
PD-L1 стала биомаркером, предсказывающим, какие па-
циенты с большей вероятностью ответят на данный вид 
лечения [14, 27, 29]. Уровень экспрессии белка PD-L1 мо-
жет быть различным в зависимости от статуса табакоку-
рения, гистологического типа, степени дифференциров-
ки и других патогистологических особенностей опухоли.

Удельный вес геномных биомаркеров варьирует в за-
висимости от расовой принадлежности, пола, статуса та-

не повлиял на частоту встречаемости генетических изменений в онкогенах 
EGFR, ALK, KRAS, HER2.

Ключевые слова: рак лёгкого, заболеваемость, смертность, аденокарцино-
ма, плоскоклеточный рак, биологический маркер, онкоген, молекулярно-
генетическая диагностика, таргетная терапия.
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бакокурения, гистологического подтипа, степени диффе-
ренцировки и региона проживания: EGFR (10–30 %), ALK 
(3–7 %), ROS1 (1–2 %), BRAF (1–3 %), ERBB2 (1–4 %), KRAS 
(25–30 %), MET (2–4 %), RET (1–2 %), NTRK1/2/3 (<1 %), PD-
L1 (<1 % до 67 %, 1–49 % до 22%, ≥50 % до 10 %) [10, 11, 
17, 18, 20, 24].

Клиническая значимость биомаркеров опухоли 
может влиять непосредственно как на  эффективность 
лечения, в том числе и выборе последующих линий ле-
карственной терапии при развитии резистентности, так 
и судить о прогнозе заболевания при их наличии. Одним 
из таких распространенных примеров генетических из-
менений, можно считать приобретение мутации Т790М 
гена EGFR при терапии ИТК 1 и 2 поколения и как след-
ствие показанием к  терапии ИТК 3 поколения, а  также 
наличие мутации гена KRAS являющийся прогностиче-
ским маркёром для низкой общей выживаемости у  па-
циентов с НМРЛ [5, 21].

Цель работы: изучить клинико-патологические, ген-
дерные, демографические и  анамнестические особен-
ности больных НМРЛ с  молекулярно-генетическими 
изменениями, а  также различия с  группой контроля, 
не имеющей драйверных мутаций в Ханты-Мансийском 
автономном округе — Югра.

Материалы: клинический материал для исследова-
ния составили 266 больных с  диагнозом НМРЛ, прохо-
дивших лечение в окружном онкологическом центре БУ 
«Сургутская окружная клиническая больница», ХМАО–
Югры за период 2020–2023 гг. Всем пациентам было про-
ведено молекулярно-генетическое тестирование на на-
личие генетических аберраций: EGFR, ALK, ROS1, BRAF, 
ERBB2 (HER2), KRAS, MET, RET, NTRK1/2/3, экспрессия 
PD-L1. Все случаи были подтверждены при патогисто-
логическом исследовании как НМРЛ, а  стадия опухоли 
установлена по восьмому изданию классификации TNM. 
У  всех пациентов анализировали пол, возраст, анамнез 
курения, стадия заболевания, локализация опухолевого 
процесса, гистологический тип опухоли, экспрессия PD-
L1 и количество лет, прожитых в ХМАО-Югра на момент 
постановки диагноза. Основная группа — 106 больных 
с  наличием специфических молекулярно генетических 
изменений. Контрольная группа — 160 больных без на-
личия специфических молекулярно генетических изме-
нений.

Методы: для анализа статистических факторов ис-
пользовался непараметрический U-критерий Ман-
на-Уитни и  критерий Фишера. Рассчитывался относи-
тельный шанс развития события в  основной группе 
по  сравнению с  группой контроля. Статистически зна-
чимое различие показателей устанавливалась при 
р <0,05 — обычный уровень, т.е. получен статистически 
значимый результат и при р ≤ 0,01 — высокий уровень, 

т.е. выявлена выраженная закономерность. Для расчета 
использовались программы STATISTICA 10 и MS EXСEL.

Результаты и обсуждение

Из всех обследованных больных, у  39,8 % (106/266) 
имелись специфические генные изменения. Эти боль-
ные составили основную группу. У 160 больных (60,2 %) 
драйверных мутаций не было выявлено, и они состави-
ли группу контроля. Количество мужчин в  2 раза пре-
обладало над количеством женщин (74 % и  26 % соот-
ветственно). Среди всех исследуемых, 31,2% случаев 
составили пациенты с I–II стадией заболевания и 68,8 % 
с III–IV стадией заболевания. Периферическая локализа-
ция опухолей лёгкого встречалась в 2,6 раза чаще, чем 
центральная (72,2 % и 27,8 % соответственно). Большое 
количество пациентов (71 %) имело в  анамнезе таба-
кокурение, из  которых 28,6 % — бывшие курильщики, 
а 42,4 % продолжали курить. Наибольшее число случаев 
пришлось на  возрастную группу заболевших в  возрас-
те ≥ 48 лет — 91,7 % и только 8,3 % были моложе 48 лет. 
Из  них, на  момент начала заболевания количество лет 
прожитых в Югре составляло в группе ≥ 30 лет — 42,5 % 
и в группе <30 лет — 57,5 %.

Среди гистологических подтипов рака легкого наибо-
лее частыми являлись аденокарцинома — 54,1 % и пло-
скоклеточная карцинома — 38,4 %. Крупноклеточный, 
аденосквамозный и недифференцированный рак соста-
вили менее 8 % случаев. В структуре всех случаев НМРЛ, 
имеющих разные гистологические подтипы, наиболь-
ший удельный вес наблюдался у пациентов с мутацией 
в гене EGFR (exon 19, 20, 21) — 15,4 % и в гене KRAS (кодо-
ны 12, 13, 61) — 13,5 %. Генетические аберрации в генах 
ALK, ROS-1 HER2, BRAF и MET в 14 экзоне составили 5,3 %, 
1,5 %, 3,0 %, 0,8 % и 0,4 % случаев соответственно. Высо-
кая (≥50 %) и средняя (1–49 %) экспрессия гена PD-L1 на-
блюдалась лишь в 4,5% и 16,2 % случаев, в то время как 
основной удельный вес пришелся на  группу с  низким 
уровнем (<1 %) экспрессии гена PD-L1 — 63,2 %. Резуль-
таты представлены в таблице 1.

Таблица 1.
Основная информация 266 пациентов с НМРЛ

Клинико-патологические параметры
Число 
случа-

ев

Удель-
ный вес 

(%)

Пол Мужской 198 74,0

Женский 68 26,0

Стадия TNM I 65 24,4

II 18 6,8

III 92 34,6

IV 91 34,2
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Клинико-патологические параметры
Число 
случа-

ев

Удель-
ный вес 

(%)

Локализация опухоли
Периферический 192 72,2

Центральный 74 27,8

Курение
в анамнезе

Никогда не курили 77 29,0

Курили ранее 76 28,6

Продолжают курить 113 42,4

Гистология

Аденокарцинома 144 54,1

Плоскоклеточный 102 38,4

Крупноклеточный 11 4,1

Аденосквамозный 7 2,6

Недифференцированный 2 0,8

Мутация/
Транслокация/
Амплификация

EGFR exon (19, 20, 21) 41 15,4

ALK 14 5,3

ROS1 4 1,5

ERBB2 (HER2) 8 3,0

BRAF 2 0,8

KRAS (кодоны 12, 13, 61) 36 13,5

MET в 14 экзоне 1 0,4

RET 0 0

NTRK1/2/3 0 0

Отсутствует (группа 
контроля) 160 60,1

Экспрессия 
PD-L1

Высокая: ≥50 % 12 4,5

Средняя: 1–49 % 43 16,2

Низкая: <1 % 168 63,2

Не исследовался 43 16,2

Возраст (лет)
≥ 48 лет 244 91,7

< 48 лет 22 8,3

Прожито в Югре (лет)
≥ 30 лет 113 42,5

< 30 лет 153 57,5

Основными генетическими аберрациями среди аде-
нокарцином лёгкого по частоте выявляемости наблюда-
лись в генах EGFR (19, 20, 21 экзоны) — 25,7 % (37/144), 
KRAS — 20,8 % (30/144), ALK — 8,3 % (12/144), ROS1 — 
2,8 % (4/144), ERBB2 (HER2) — 2,1 % (3/144), BRAF — 0,7 % 
(1/144) случаев. Единичный случай мутации гена MET 
в 14 экзоне наблюдался лишь при плоскоклеточной кар-
циноме лёгкого.

Удельный вес мутаций гена EGFR (19 и  21 экзоны) 
в структуре аденокарциномы лёгкого всех исследуемых 
больных составил — 25,0 % (36/144), что в целом выше, 
чем по  данным исследований в  Российской Федера-

ции  — 18–20,2 % [17, 20]. Доля случаев с  генетически-
ми изменениями в  генах ALK, ROS-1, ERBB2(HER2), BRAF 
и KRAS при аденокарциноме лёгкого, в целом, соответ-
ствует среднестатистическим данным мировой литера-
туры. Удельный вес уровней экспрессии PD-L1 (низкий, 
средний, высокий), так же сопоставимы с данными науч-
ной литературы других авторов. 

Мутации гена EGFR в  19 экзоне наблюдались в  2,3 
и 13,5 раза чаще (27 случаев), чем в 21 и 20 экзонах соот-
ветственно, и на практике характеризуется более благо-
приятным ответом на терапию ИТК 1–3 поколения 

Генетические аберрации в гене EGFR, ROS1 наблюда-
лись преимущественно у женщин в отличии от гендер-
ных особенностей при генетических изменениях в  он-
когенах KRAS, HER2, ALK, MET, BRAF, где основную долю 
составили мужчины.

Транслокации ROS1 наблюдались исключительно 
среди некурящих, при аденокарциноме лёгкого и  в 3 
раза чаще среди женщин, чем мужчин (3 и 1 случай со-
ответственно). Мутации в  генах MET (14 экзон) и  BRAF 
наблюдались исключительно у  курящих мужчин при 
плоскоклеточном, аденокарциноме и крупноклеточном 
раке лёгкого соответственно.

В повозрастной структуре наибольшее число случа-
ев среди всех пациентов с генетическими изменениями 
приходится на группу 45 лет и старше. Частота случаев 
генетических изменений в  генах EGFR, ALK, ROS1, KRAS 
встречается практически во всех возрастных группах на-
чиная с 25–29 лет с максимальными значениями в более 
старших возрастных группах (45 и старше лет). Генетиче-
ские изменения в генах ERBB2(HER2), MET и BRAF наблю-
дались преимущественно в возрастной группе 45–74 лет.

Для оценки различий среди групп пациентов с  на-
личием и  без молекулярно-генетических изменений 
по  различным клинико-патологическим, гендерным 
и  анамнестическим данным, а  также относительным 
шансом развития в  различных подгруппах мы провели 
статистический анализ, результаты которого представ-
лены в  таблицах 2–5. Генетические изменения в  онко-
генах ROS1, BRAF и MET в 14 экзоне не были включены 
в расчёты в связи с небольшим числом случаев.

По результату анализа были получены статистически 
значимые различия в контрольной и основных подгруп-
пах со специфическими молекулярными генетическими 
изменениями по  полу для онкогенов EGFR (преимуще-
ственно у  женщин) p<0,001 и  ALK (преимущественно 
у  мужчин) p=0,015, возрасту ≥48 лет p=0,002 и  стадии 
заболевания (≤ III) p=0,012 для онкогена ALK, локализа-
ции опухолевого процесса (преимущественно перифе-
рическое) для онкогенов EGFR p<0,001 и  KRAS p=0,019 
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с относительным шансом развития в 0,07 и 0,7 раз соот-
ветственно. 

По результату анализа были получены статистически 
значимые различия в контрольной и основных подгруп-
пах со специфическими молекулярными генетическими 
изменениями по  статусу курения для онкогенов EGFR 
p<0,001 и  ALK p<0,001 с  высоким ОШ развития в  15,87 
и 10,2 раз соответственно среди не курящих. Так же на-

блюдались статистически значимые различия в  иссле-
дуемых подгруппах среди лиц, проживающих в  Югре 
на  момент постановки диагноза ≥ 30 лет: в  онкогенах 
EGFR p=0,021 и ALK p=0,04 с ОШ развития в 0,42 и 0,31 
раза соответственно.

По результату анализа были получены статистически 
значимые различия в контрольной и основных подгруп-

Таблица 2.
Характеристика пациентов с наличием и отсутствием специфических молекулярно-генетических изменений 

по полу, возрасту и стадии заболевания

Группы сравнения:
Пол:

Мужчины
Женщины

Возраст:
≥ 48 лет

Стадия: I–IV Стадия: ≤ III
Локализация:  

Периферический
Центральный

1 — Контрольная
(нет мутации) n=1601

137
(85.6 %)

137 (85.6 %) 137 (85.6 %) 137 (85.6 %) 137 (85.6 %)

2 — (EGFR del19 
и L858R) n=392 11 (28.9 %) 11 (28.9 %) 11 (28.9 %) 11 (28.9 %) 11 (28.9 %)

3 — (KRAS) n=363 29 (80.6 %) 29 (80.6 %) 29 (80.6 %) 29 (80.6 %) 29 (80.6 %)

4 — (ALK) n=144 8 (57.1 %) 8 (57.1 %) 8 (57.1 %) 8 (57.1 %) 8 (57.1 %)

5 — (HER2) n=85 8 (100.0 %) 8 (100.0 %) 8 (100.0 %) 8 (100.0 %) 8 (100.0 %)

p-value OШ (95 % ДИ)
p1–2=0.07 [0.03–0.16] 
p1–3=0.70 [0.27–1.77] 
p1–4=0.22 [0.07–0.70]

p1–2=0.26 [0.07–0.89] 
p1–3=0.24 [0.07–0.84] 
p1–4=0.07 [0.02–0.27]

p1–2=0.07 [0.03–0.16] 
p1–3=0.70 [0.27–1.77] 
p1–4=0.22 [0.07–0.70]

p1–2=0.07 [0.03–0.16] 
p1–3=0.70 [0.27–1.77] 
p1–4=0.22 [0.07–0.70]

p1–2=0.07 [0.03–0.16] 
p1–3=0.70 [0.27–1.77] 
p1–4=0.22 [0.07–0.70]

По критерию Фишера, р; 
По критерию Манна-
Уитни, р

p1–2<0.001 
p1–3=0.447 
p1–4=0.015 

p1–5=0.6

p1–2=0.137 
p1–3=0.354 
p1–4=0.002 

p1–5=1.0

p1–2=0.251 
p1–3=0.664 
p1–4=0.008 
p1–5=0.422

p1–2=0.175 
p1–3=0.23 

p1–4=0.012 
p1–5=0.233

p1–2<0.001 
p1–3=0.019 
p1–4=0.143 
p1–5=0.712

Таблица 3.
Характеристика пациентов с наличием и отсутствием специфических молекулярно-генетических изменений  

в зависимости от анамнеза табакокурения и количества лет прожитых в Югре

Статус курения

Группы сравнения не курит курил ранее продолжает курить
Кол-во лет  

прожито в Югре
Кол-во лет прожито 

в Югре: ≥ 30

1 — Контрольная
(нет мутации) n=1601 24 (15.0 %) 55 (34.4 %) 80 (50.0 %) 35.1 (26.0–46.0) 113 (70.6 %)

2 — (EGFR del19 и L858R) n=392 28 (73.7 %) 8 (21.1 %) 2 (5.3 %) 30.6 (24.0–40.0) 19 (50.0 %)

3 — (KRAS)  n=363 10 (27.8 %) 9 (25.0 %) 17 (47.2 %) 34.1 (29.0–43.0) 25 (69.4 %)

4 — (ALK) n=144 9 (64.3 %) 2 (14.3 %) 3 (21.4 %) 24.6 (15.0–38.0) 6 (42.9 %)

5 — (HER2)  n=85 0 (0.0 %) 1 (12.5 %) 7 (87.5 %) 35.1 (30.0–40.0) 6 (75.0 %)

p-value ОШ (95 % ДИ)
p1–2=15.87 [6.83–36.84] 

p1–3=2.18 [0.93–5.09] 
p1–4=10.20 [3.15–33.07

p1–2=0.51 [0.22–1.19] 
p1–3=0.64 [0.28–1.45] 
p1–4=0.32 [0.07–1.47] 
p1–5=0.27 [0.03–2.27]

p1–2=0.06 [0.01–0.24] 
p1–3=0.89 [0.43–1.85] 
p1–4=0.27 [0.07–1.01] 

 p1–5=7.00 [0.84–58.21]

p1–2=0.42 [0.20–0.86] 
p1–3=0.95 [0.43–2.08] 
p1–4=0.31 [0.10–0.95] 
p1–5=1.25 [0.24–6.41

По критерию Фишера, р; 
По критерию Манна-Уитни, р

p1–2<0.001 
p1–3=0.087 
p1–4<0.001 
p1–5=0.603

p1–2=0.125 
p1–3=0.329 
p1–4=0.149 
p1–5=0.271

p1–2<0.001 
p1–3=0.854 
p1–4=0.051 
p1–5=0.065

p1–2=0.053 
p1–3=0.482 
p1–4=0.013 
p1–5=0.657

p1–2=0.021 
p1–3=1.0 

p1–4=0.04 
p1–5=1.0
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пах со специфическими молекулярными генетическими 
изменениями в  онкогенах EGFR p<0,001, KRAS p<0,001, 
ALK p<0,001, при аденокарциноме легкого с ОШ разви-
тия в 21,08; 9,04 и 10,84 раза соответственно, что в десят-
ки раз выше, чем при плоскоклеточном раке.

По результату анализа статистически значимых раз-
личий в  контрольной и  основных подгруппах со спец-
ифическими молекулярными генетическими изменени-

ями (EGFR, ALK, KRAS, HER2) по уровню экспрессии PD-L1 
не выявлено.

Заключение

Среди гистологических подтипов рака лёгкого наибо-
лее частыми являлись аденокарцинома и плоскоклеточ-
ная карцинома в 54,1 % и 38,4 % случаях соответственно. 
При  аденокарциноме лёгкого наблюдался наибольший 

Таблица 4.
Характеристика пациентов с наличием и отсутствием специфических молекулярно-генетических изменений  

в зависимости от гистологического подтипа опухоли

Гистологический подтип карциномы

Группы сравнения плоскоклеточный аденокарцинома аденосквамозный крупноклеточный недифференцированный

1 — Контрольная
(нет мутации) n=1601 91 (56.9 %) 57 (35.6 %) 3 (1.9 %) 8 (5.0 %) 1 (0.6 %)

2 — (EGFR del19 
и L858R) n=392 0 (0.0 %) 35 (92.1 %) 2 (5.3 %) 1 (2.6 %) 0 (0.0 %)

3 — (KRAS) n=363 4 (11.1 %) 30 (83.3 %) 1 (2.8 %) 1 (2.8 %) 0 (0.0 %)

4 — (ALK) n=144 2 (14.3 %) 12 (85.7 %) 0 (0.0 %) 0 (0.0 %) 0 (0.0 %)

5 — (HER2) n=85 4 (50.0 %) 3 (37.5 %) 0 (0.0 %) 0 (0.0 %) 1 (12.5 %)

p-value OШ (95 % ДИ)
p1–3=0.09 [0.03–0.28] 
p1–4=0.13 [0.03–0.58] 
p1–5=0.76 [0.18–3.14]

p1–2=21.08 [6.21–71.60] 
p1–3=9.04 [3.55–23.00] 

p1–4=10.84 [2.34–50.15] 
p1–5=1.08 [0.25–4.70]

p1–2=2.91 [0.47–18.04] 
p1–3=1.50 [0.15–14.80]

p1–2=0.51 [0.06–4.23] 
p1–3=0.54 [0.07–4.48]

p1–5=22.71 [1.28–401.96]

По критерию Фишера, р; 
По критерию Манна-
Уитни, р

p1–2<0.001 
p1–3<0.001 
p1–4=0.004 
p1–5=0.729

p1–2<0.001 
p1–3<0.001 
p1–4<0.001 

p1–5=1.0

p1–2=0.245 
p1–3=0.559 

p1–4=1.0 
p1–5=1.0

p1–2=1.0 
p1–3=1.0 
p1–4=1.0 
p1–5=1.0

p1–2=1.0 
p1–3=1.0 
p1–4=1.0 

p1–5=0.093

Таблица 5.
Характеристика пациентов с наличием и отсутствием специфических молекулярно-генетических изменений  

в зависимости от уровня экспрессии PD-L1

Уровень экспрессии PD-L1

Группы сравнения низкий средний высокий

1-Контрольная 
(нет мутации) n=1601 87 (54.4 %) 29 (18.1 %) 9 (5.6 %)

2 — (EGFR del19 и L858R) n=392 19 (50.0 %) 4 (10.5 %) 0 (0.0 %)

3 — (KRAS) n=363 24 (66.7 %) 6 (16.7 %) 2 (5.6 %)

4 — (ALK) n=144 5 (35.7 %) 3 (21.4 %) 0 (0.0 %)

5 — (HER2) n=85 7 (87.5 %) 0 (0.0 %) 1 (12.5 %)

p-value ОШ (95 % ДИ)

p1–2=0.84 [0.41–1.70] 
p1–3=1.68 [0.79–3.59] 
p1–4=0.47 [0.15–1.45] 

p1–5=5.87 [0.71–48.85]

p1–2=0.53 [0.17–1.61] 
p1–3=0.90 [0.34–2.37] 
p1–4=1.23 [0.32–4.70]

p1–3=0.99 [0.20–4.78] 
p1–5=2.40 [0.27–21.64]

По критерию Фишера, р; 
По критерию Манна-Уитни, р

p1–2=0.718 
p1–3=0.197 
p1–4=0.264 
p1–5=0.079

p1–2=0.337
p1–3=1.0 

p1–4=0.724 
p1–5=0.353

p1–2=0.211 
p1–3=1.0 
p1–4=1.0 

p1–5=0.395
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удельный вес генетических аберраций — 33 % (87/266), 
в сравнении с другими гистологическими подтипами — 
6 % (16/266).

Удельный вес молекулярно-генетических измене-
ний онкогенов EGFR, KRAS, ALK, ROS1, ERBB2(HER2), BRAF 
при аденокарциноме лёгкого, в  целом, соответствует 
среднестатистическим данным мировой литературы. 
Транслокации ROS1 наблюдались исключительно среди 
некурящих, при аденокарциноме лёгкого и в 3 раза чаще 
среди женщин, чем мужчин (3 и 1 случай соответствен-
но). Мутации в генах MET (14 экзон) и BRAF наблюдались 
исключительно у  курящих мужчин при плоскоклеточ-
ном, аденокарциноме и крупноклеточном раке лёгкого 
соответственно.

Отмечаются более высокие показатели встречае-
мости мутаций в  онкогенах EGFR в  Югре, превышаю-
щие данные по  Российской Федерации (25,7 % против 
20,2 %). Удельный вес уровней экспрессии PD-L1 (низ-
кий, средний, высокий), сопоставимы с  данными науч-
ной литературы других авторов. В повозрастной струк-
туре наибольшее число случаев среди всех пациентов 

с  генетическими изменениями приходится на  группу 
45 лет и старше.

Относительный шанс развития генетических аберра-
ций в онкогенах EGFR, KRAS, ALK был в 21,08; 9,04 и 10,84 
раза выше при аденокарциномах лёгкого; в  15,87, 2,18 
10,2 раза соответственно выше среди никогда не курив-
ших, чем в группах контроля и других гистологических 
подтипах.

Относительный шанс развития генетических изме-
нений онкогенов EGFR и  ALK среди лиц, проживающих 
в  Югре на  момент постановки диагноза ≥ 30 лет в  0,42 
и 0,31 раза, соответственно выше, чем в группе контро-
ля. Статус экспрессии PD-L1 не повлиял на частоту встре-
чаемости генетических изменений в  онкогенах EGFR, 
ALK, KRAS, HER2.

 Таким образом, изучение мо лекулярно-генетических 
изменений НМРЛ в  Югре позволяет разработать пра-
вильные организационные мероприятия по лекарствен-
ному обеспечению, выбрать индивидуальную тактику 
лечения и дать оценку прогноза на любом этапе лечения.
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