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Реферат. Введение. Подавляющее количество злокачественных новообразований слизистой оболочки рото-
вой полости приходится на плоскоклеточный рак. Плоскоклеточный рак слизистой оболочки ротовой полости 
развивается, как правило, в исходе предшествующих потенциально злокачественных заболеваний, ведущим 
из которых является лейкоплакия слизистой оболочки ротовой полости. Цель исследования: определить па-
тогенные соматические мутации у пациентов с лейкоплакией слизистой оболочки ротовой полости и диспла-
зией эпителия 1 степени. Материалы и методы исследования: материалом для исследования являлись 
24 образца изменённого эпителия слизистой оболочки ротовой полости пациентов с лейкоплакией. Для вы-
деления дезоксирибонуклеиновой кислоты из образцов использовали набор «QIAamp DNA FFPE Tissue Kit» 
(Qiagen, Германия). Секвенирование выполняли при помощи секвенатора Illumina NextSeq 550 с использовани-
ем набора реагентов «TruSight™ Oncology 500 DNA Kit, For Use with NextSeq» (Illumina, США). Все операции по 
экстракции дезоксирибонуклеиновой кислоты из биологических образцов, пробоподготовке и секвенированию 
выполняли пошагово в строгом соответствии с инструкциями, прилагаемыми к соответствующим наборам ре-
агентов. Биоинформационный анализ был выполнен с использованием специализированного программного 
обеспечения Illumina BaseSpace и Galaxy Project в соответствии с актуальными рекомендациями. Результаты 
и обсуждение. Выявленные в ходе настоящего исследования патогенные соматические мутации в генах TP53, 
KRAS, APC, NRAS и BRAF, как поодиночке, так и в сочетании, с высокой вероятностью (отношения рисков 3000-
11000) ассоциированы с развитием лейкоплакии слизистой оболочки ротовой полости с дисплазией эпителия 1 
степени. Множественность патогенных и вероятно патогенных генетических вариантов, ассоциированных с дис-
плазией эпителия, а также то, что ряд вариантов имеет место не у всех пациентов, позволяет предположить, что 
один и тот же гистотип дисплазии слизистой оболочки ротовой полости может развиваться под воздействием 
различных мутаций. Выводы. Патогенные и вероятно патогенные варианты генов TP53, KRAS, APC, NRAS и 
BRAF, как поодиночке, так и в сочетаниях, с высокой вероятностью (отношения рисков 3000-11000) ассоцииро-
ваны с развитием лейкоплакии слизистой оболочки ротовой полости с дисплазией эпителия 1 степени.
Ключевые слова: секвенирование дезоксирибонуклеиновой кислоты, соматические мутации, лейкоплакия, 
слизистая оболочка ротовой полости.
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Введение. Подавляющее количество зло-
качественных новообразований слизистой 

оболочки ротовой полости (СОРП) приходится на 
плоскоклеточный рак. Плоскоклеточный рак СОРП 
развивается, как правило, в исходе предшествую-
щих потенциально злокачественных заболеваний, 
ведущим из которых является лейкоплакия [1, 2].

В Республике Беларусь исследований моле-
кулярно-генетических механизмов развития лей-
коплакии СОРП (ЛСОРП) не проводилось. Можно 
предполагать, что существуют региональные осо-
бенности генетических вариантов, ассоциирован-
ных с развитием ЛСОРП. Знание подобных вари-
антов позволило бы разработать тест-системы для 
выявления клинически значимых генетических ва-
риантов на основе полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) и высокопроизводительного секвенирова-
ния (new generation sequencing, NGS). Имеющиеся 
крайне немногочисленные исследования показы-
вают, что в клетках некоторых лейкоплакий были 
выявлены патогенные мутации гена tp53; они осо-
бенно часто обнаруживались при диспластических 
процессах эпителия и у лиц, курящих и злоупотре-
бляющих алкоголем [3, 4]. Есть указания на то, что 
количество одновременно выявляемых при ЛСОРП 
мутаций гена tp53 напрямую связано со степенью 
эпителиальной дисплазии, ввиду чего подобные 
мутации являются ранними событиями канцероге-
неза СОРП [5]. Существуют также свидетельства 
возможной роли мутаций гена NOTCH1 в патогене-
зе злокачественного перерождения оральных лей-
коплакий. Указанные мутации, по данным авторов, 
обнаруживаются в 60% случаев предраковых забо-
леваний эпителия СОРП [6]. Общая частота зло-
качественной трансформации ЛСОРП составляет 
3,5%, однако в различных исследованиях, включён-
ных в обзор, она варьировала от 0,13% до 34% [7].

Таким образом, ЛСОРП с метаплазией эпите-
лия, являясь предраковыми заболеваниями, пред-
ставляют большой интерес для здравоохранения 
ввиду необходимости оценки вероятности их зло-
качественной трансформации, вследствие чего 
исследования молекулярно-генетических механиз-
мов формирования лейкоплакий СОРП остаются 
актуальными.

Цель: определить патогенные соматические му-
тации у пациентов с ЛСОРП и дисплазией эпителия 
1 степени.

Материалы и методы исследования. В иссле-
дование было включено 24 пациента с морфологи-
чески верифицированным диагнозом лейкоплакии 
слизистой оболочки полости рта с дисплазией эпи-
телия 1 степени (15 мужчин, 9 женщин). От каждого 
участника при включении в выборку было получено 
письменное информированное согласие на уча-
стие в исследовании. Средний возраст пациентов 
составил 59 лет (min – 42 года, max – 72 года, 95% 
ДИ: 57-65 лет). Во всех случаях имела место пло-
ская форма лейкоплакии, наиболее распростра-
ненная в популяции. 

Перед проведением биопсии проводили ин-
фильтрационную анестезию, вводя 0,3-1 мл ане-
стетика под неизмененную слизистую оболочку на 
расстоянии 2-3 мм от элемента поражения на глу-
бину приблизительно 2 мм и продвигали иглу под 
элементом поражения под слизистой оболочкой на 
протяжении 5 мм, приподнимая за счет давления 
анестетика пораженного участка СОРП на 1-3 мм. 
Иссечение участка СОРП осуществляли скальпе-
лем двумя сходящимися полуовальными разре-
зами. Размер биоптата зависел от размера очага 
поражения. При невозможности получения полно-
ценного биоптата пациента исключали из исследо-
вания.
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Abstract. Introduction. Genetic basis for the development of leukoplakia of the oral mucosa is not well understood. Early 
prediction of oral mucosa cancer development is an important public health problem, which results in the importance 
of studying the pathogenesis of precancerous diseases. Malignant neoplasms of oral mucosa are mainly the cases of 
squamous cell carcinoma which commonly develops as the outcome of previous potentially malignant diseases, the 
leading of which is oral mucosa leukoplakia. Aim. The goal of study is to determine pathogenic somatic mutations in 
patients with oral mucosa leukoplakia and grade 1 epithelial dysplasia. Material and methods. We have studied 24 
samples of altered epithelium of patients with oral mucosa leukoplakia. The QIAamp DNA FFPE Tissue Kit (Qiagen, 
Germany) was used to isolate deoxyribonucleic acid from the samples. Sequencing was performed with Illumina 
NextSeq 550 sequencer and TruSight™ Oncology 500 DNA Kit (Illumina, USA). All operations for deoxyribonucleic acid 
extraction, sampling and sequencing were performed step by step in strict accordance with the instructions supplied 
with the reagent kits. Bioinformatic analysis was performed using Illumina BaseSpace and Galaxy Project software in 
accordance with current guidelines. Results and discussion. Pathogenic and probably pathogenic somatic mutations 
identified during this study in TP53, KRAS, APC, NRAS and BRAF genes, both singly and in combination, are reliably 
(risk ratios 3000-11000) associated with the development of leukoplakia of the oral mucosa with epithelial dysplasia of 
1st degree. The multiplicity of genetic variants associated with epithelial dysplasia, as well as the fact that a number 
of variants do not occur in all patients simultaneously, suggests that the same histotype of oral mucosa dysplasia may 
develop under the influence of various mutations. Conclusion. Pathogenic and probably pathogenic variants of TP53, 
KRAS, APC, NRAS and BRAF genes, both singly and in combinations, are reliably associated with the development of 
leukoplakia of the oral mucosa with epithelial dysplasia of 1st degree (risk ratios 3000-11000).
Key words: deoxyribonucleic acid sequencing, somatic mutations, leukoplakia of the oral mucosa, oral mucosa.
For reference: Karpuk NA, Rubnikovich SP, Zhyltsou IV, et al. Somatic mutations in patients with leukoplakia of the oral 
mucosa. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2023; 16(3): 30-36. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(3).30-36.
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Биоптат СОРП делили на две равные части, 
одну из которых погружали в 10% забуференный 
формалин (для получения гистологических и им-
муногистохимических препаратов), а вторую пе-
реносили в пробирку Эппендорфа объемом 1,5 
мл, заполненную буфером-стабилизатором нукле-
иновых кислот, например, буфером VXL (Qiagen, 
Германия), инактивирующим нуклеазы, после чего 
транспортировали в молекулярно-генетическую ла-
бораторию для экстракции дезоксирибонуклеино-
вой кислоты (ДНК).

Послеоперационная рана промывалась раство-
ром антисептика, накладывались 2-3 отдельных уз-
ловых шва.

Для выделения ДНК использовали набор 
«QIAamp DNA FFPE Tissue Kit» (Qiagen, Германия).

Все операции по экстракции ДНК из биологи-
ческих образцов и подготовке ДНК-библиотек к 
секвенированию выполняли пошагово в строгом 
соответствии с инструкциями по применению, при-
лагаемыми производителем (QIAGEN, Германия) 
к набору реагентов для экстракции ДНК «QIAamp 
DNA FFPE Tissue Kit». Таргетное ДНК-секвени-
рование выполняли при помощи высокопроиз-
водительного секвенатора Illumina NextSeq 550 
с применением набора реагентов для таргетного 
секвенирования TruSight™ Oncology 500 DNA Kit, 
For Use with NextSeq (48 samples), который по-
зволяет устанавливать первичные нуклеотидные 
последовательности 523 генов, ассоциированных 
с канцерогенезом. Процедура секвенирования вы-
полнялась пошагово в строгом соответствии с ин-
струкцией, прилагаемой производителем (Illumina, 
Inc., США) к набору реагентов TruSight™ Oncology 
500 DNA Kit, For Use with NextSeq (48 samples).

Биоинформационный анализ результатов 
ДНК-секвенирования был выполнен с использова-
нием специализированных комплексов программ-
ного обеспечения Illumina BaseSpace и Galaxy 
Project и в соответствии с актуальными методиче-
скими рекомендациями [8, 9, 10].

Статистическая обработка данных выполнялась 
при помощи специализированных программных 
пакетов STATISTICA (версия 12) и MedCalc (версия 
18.9.1). Центральная тенденция и разброс значе-
ний анализируемых количественных показателей 
описывались в виде медианно-квартильных харак-
теристик: медианы, 25-го и 75-го квартилей. Срав-
нение категориальных переменных выполнялось с 
использованием критерия χ2 и точного теста Фи-
шера, выявление статистической значимости раз-
личий количественных признаков производилось 
при помощи U-теста Манна-Уитни. Для выявления 
генетических вариантов, статистически значимо 
ассоциированных с развитием плоскоклеточного 
рака СОР, использовался корреляционный анализ 
Спирмена, а также логистический регрессионный 
анализ. В регрессионный анализ включались по-
казатели с уровнем значимости р<0,1. Для оценки 
влияния отдельных генетических вариантов на ве-
роятность развития изучаемой патологии рассчи-
тывались отношения шансов (ОШ) и отношения 

рисков (ОР), а также их 95% доверительные интер-
валы (ДИ). Во всех случаях выявленные законо-
мерности считались статистически значимыми при 
уровне значимости р<0,05, при этом оптимальным 
уровнем значимости, общепризнанным среди био-
информатиков и однозначно указывающим на на-
личие взаимосвязи между генетическим вариантом 
и фенотипом, являлся р≤5×10−8.

Результаты исследования. В ходе биоинфор-
мационного анализа результатов таргетного секве-
нирования 24 образцов тканей ЛСОРП с плоскокле-
точной интраэпителиальной неоплазией эпителия 1 
степени нами было выявлено 2439 видов генетиче-
ских вариантов. Из них 13 разновидностей генетиче-
ских вариантов (0,53%) являлись патогенными или 
вероятно патогенными; ещё 1280 генетических вари-
антов (52,48%) имели неопределённое клиническое 
значение; наконец, оставшиеся 1146 генетических 
вариантов (46,99%) были доброкачественными.

Выявленные патогенные и вероятно патогенные 
генетические варианты перечислены и охарактери-
зованы в таблице 1.

Генетические варианты, расцененные как пато-
генные и вероятно патогенные, затрагивают в пер-
вую очередь гены, ответственные за реализацию 
различных сигнальных путей, регуляцию процессов 
транскрипции и клеточного апоптоза. При этом об-
щее количество патогенных и вероятно патогенных 
соматических мутаций всех типов, выявленных в 
образцах тканей ЛСОРП, отобранных у пациентов 
из изученной выборки, составило всего 24. Так, у 
6 пациентов не было выявлено ни одного патоген-
ного генетического варианта, у 15 пациентов было 
выявлено по 1 патогенному генетическому вариан-
ту и у 3 пациентов имелось по 2 патогенных генети-
ческих варианта (медиана – 1). Факт отсутствия па-
тогенных соматических мутаций в части образцов 
тканей ЛСОРП можно объяснить как случайностью 
(например, в конкретном образце преобладали 
нормальные клетки с неизменённым генотипом, в 
частности, интактные эпителиальные клетки), так 
и особенностями использованного для таргетного 
секвенирования набора реагентов. Как указыва-
лось ранее, набор TruSight™ Oncology 500 DNA Kit, 
For Use with NextSeq (48 samples) предназначен 
для секвенирования 523 генов, которые, по данным 
ранее проведенных исследований, ассоциированы 
с патогенезом различных злокачественных новоо-
бразований.

Тем не менее, нельзя исключить вероятность 
того, что соматические мутации, ответственные за 
формирование дисплазии эпителия при ЛСОРП, 
могут располагаться в каких-либо иных генах, ко-
торые не могли быть секвенированы с использо-
ванием вышеупомянутого набора. Помимо этого, 
ЛСОРП, будучи доброкачественными образовани-
ями, теоретически могут формироваться под вли-
янием различных эпигенетических факторов, в 
частности, инактивации генов без нарушения их це-
лостности (например, путём прямого метилирова-
ния ДНК либо подавления трансляции вследствие 
взаимодействия информационной рибонуклеино-
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Т а б л и ц а  1
Патогенные и вероятно патогенные генетические варианты, 

выявленные в образцах тканей пациентов с ЛСОРП
Ta b l e  1

Pathogenic and probably pathogenic genetic variants 
identified in tissue samples of patients with LOМ

Ген Тип мутации,
её хромосомная локализация

Последствия мутации

KRAS proto-oncogene, GTPase (KRAS)

МНП
12:g.25245347C>T Миссенс: p.Gly13Asp

МНП
12:g.25245350C>T Миссенс: p.Gly12Asp

МНП
12:g.25245350C>A Миссенс: p.Gly12Val

МНП
12:g.25245351C>A Миссенс: p.Gly12Cys

МНП
12:g.25245284G>T Миссенс: p.Pro34Gln

NRAS proto-oncogene, GTPase (NRAS) МНП
1:g.114716126C>T Миссенс: p.Gly12Asp

B-Raf proto-oncogene, serine/ threonine kinase 
(BRAF)

МНП
7:g.140753336A>T Миссенс: p.Val640Glu

Tumor protein p53 (TP53)

МНП
17:g.7673803G>A Миссенс: p.Arg273Cys

МНП
17:g.7675088C>T Миссенс: p.Arg175His

МНП
17:g.7674220C>T Миссенс: p.Arg248Gln

Catenin beta 1 (CTNNB1) МНП
3:g.41224633A>G Миссенс: p.Thr41Ala

ASXL transcriptional regulator 1 (ASXL1) Делеция
20:g.32433361TC>T

Сдвиг рамки чтения: 
p.Pro389GlnfsTer73

МНП
20:g.32433573G>T Миссенс: p.Ala459Ser

Примечание: 1. МНП – мононуклеотидный полиморфизм. 2. Тип мутации обозначен как «номер хромосомы: номер 
позиции нуклеотида в геноме по номенклатуре HUGO, соответствующей началу генетического варианта: вид нуклеотидной 
замены или сдвига». 3. Изменения в белковых продуктах соответствующих генов вследствие мононуклеотидных полимор-
физмов обозначены как «исходная аминокислота: номер позиции этой аминокислоты в белковой молекуле: аминокислота, 
заменившая исходную».

вой кислоты (иРНК) с микроРНК), альтернативно-
го сплайсинга либо посттрансляционных модифи-
каций белков, что не представлялось возможным 
проверить в рамках настоящего исследования.

С целью увеличения числа потенциальных па-
тогенных генетических вариантов нами был про-
веден поиск в базе данных ClinVar, содержащей 
сведения о выявленных ассоциациях между каки-
ми-либо генетическими вариантами и различными 
заболеваниями [11], и было вручную отобрано ещё 
14 генетических вариантов с неопределённой пато-
генностью, про которые имелась информация, что 
они могут быть связаны с развитием каких-либо 
онкологических заболеваний. Указанные генетиче-
ские варианты перечислены и охарактеризованы в 
таблице 2.

Даже с учётом 14 дополнительных генетических 
вариантов, у 4 пациентов не было выявлено никаких 
патогенных и вероятно патогенных соматических 
мутаций – по крайней мере, в 523 генах, секвениро-
вание которых может быть выполнено с использо-

ванием набора реагентов TruSight™ Oncology 500 
DNA Kit, For Use with NextSeq (48 samples).

В таблице 3 приведена информация о частоте 
встречаемости отобранных нами патогенных и ве-
роятно патогенных генетических вариантов в че-
ловеческой популяции по данным gnomAD, а так-
же отношения шансов и рисков, указывающие на 
возможную взаимосвязь отдельных соматических 
мутаций с развитием лейкоплакий СОР.

Как следует из таблицы 3, варианты генов ALK 
и MET, выявленные в настоящем исследовании, 
встречаются в популяции очень часто (это осо-
бенно справедливо для варианта g.29193615T>C 
гена MET, которая встречается у трети населения 
земного шара, ввиду чего с очень высокой вероят-
ностью является доброкачественной), вследствие 
чего разница между частотами их встречаемости 
в изученной выборке пациентов с ЛСОРП и в ге-
неральной совокупности статистически незначима; 
соответственно, данные генетические варианты не 
могут быть ассоциированы с ЛСОРП.
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Напротив, выявленные в нашем исследовании 
генетические варианты генов TP53 (n=11), KRAS 
(n=10), APC (n=3), NRAS (n=2) и BRAF (n=2) очень 
редко (тысячные доли процента) встречаются в 
человеческой популяции, ввиду чего частоты их 
встречаемости в изученной выборке в тысячи и де-
сятки тысяч раз превышают таковые в генеральной 
совокупности, причём указанная разница статисти-
чески значима. Таким образом, можно с высокой 
вероятностью предположить, что выявленные в 
ходе настоящего исследования соматические му-
тации в генах TP53, KRAS, APC, NRAS и BRAF, как 
поодиночке, так и в сочетании, ассоциированы с 
развитием дисплазии при ЛСОРП.

Обсуждение. Множественность патогенных и 
вероятно патогенных генетических вариантов, ас-

социированных с дисплазией эпителия, а также то, 
что ряд вариантов имеет место не у всех пациентов 
в изученной выборке, позволяет предположить, что 
один и тот же гистотип дисплазии и рака СОРП мо-
жет развиваться под воздействием различных при-
обретённых патогенных мутаций, каковой феномен 
уже был описан многими исследователями для ряда 
других онкологических заболеваний [12, 13, 14].

Как известно, гены TP53, KRAS, APC, NRAS 
и BRAF отвечают за реализацию различных 
сигнальных путей, регуляцию процессов транс-
крипции и клеточного апоптоза; так, например, 
ген ТР53 – ключевое звено сигнального пути 
р53, ответственного за регуляцию клеточного 
цикла. Соответственно, нарушения транскрип-
ции и/или трансляции данных генов вслед-

Т а б л и ц а  2
Генетические варианты с неопределённой патогенностью, выявленные 

при секвенировании образцов тканей ЛСОРП, которые могут быть ассоциированы 
с развитием дисплазии эпителия

Ta b l e  2
Genetic variants with uncertain pathogenicity identified by sequencing
 of LOМ tissue samples that may be associated with the development

 of epithelial dysplasia

Ген Тип мутации,
её хромосомная локализация

Последствия мутации

Tumor protein p53 (TP53)

МНП
17:g.7675085C>A

Миссенс
p.Cys176Phe

МНП
17:g.7673704G>A

Стоп-кодон
p.Arg306Ter

Делеция
17:g.7673717TG>T

Сдвиг рамки чтения
p.Pro301GlnfsTer44

МНП
17:g.7670685G>A

Стоп-кодон
p.Arg342Ter

МНП
17:g.7674894G>A

Стоп-кодон
p.Arg213Ter

МНП
17:g.7673824C>T

Миссенс
p.Gly266Arg

APC Regulator of WNT Signaling Pathway (APC)

МНП
5:g.112839606C>T

Стоп-кодон
p.Gln1338Ter

МНП
5:g.112828889C>T

Стоп-кодон
p.Arg554Ter

МНП
5:g.112839942C>T

Стоп-кодон
p.Arg1450Ter

Phosphatase and tensin homolog (PTEN) МНП
10:g.87952142C>T

Миссенс
p.Arg173Cys

MET proto-oncogene, receptor tyrosine kinase (MET) МНП
7:g.116771936C>T

Миссенс
p.Thr992Ile

ALK receptor tyrosine kinase (ALK) МНП
2:g.29193615T>C

Миссенс
p.Lys1491Arg

NRAS proto-oncogene, GTPase (NRAS) МНП
1:g.114713908T>A

Миссенс
p.Gln61Leu

Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase 
catalytic subunit alpha (PIK3CA)

МНП
3:g.179234302G>C

Миссенс
p.Gly1049Arg

Примечание: 1. МНП – мононуклеотидный полиморфизм.
2. Тип мутации обозначен как «номер хромосомы: номер позиции нуклеотида в геноме по номенклатуре HUGO, соответ-

ствующей началу генетического варианта: вид нуклеотидной замены или сдвига».
3. Изменения в белковых продуктах соответствующих генов вследствие мононуклеотидных полиморфизмов обозначены 

как «исходная аминокислота: номер позиции этой аминокислоты в белковой молекуле: аминокислота, заменившая исход-
ную».
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Т а б л и ц а  3
Сравнительная частота встречаемости патогенных и вероятно патогенных 

генетических вариантов, выявленных в выборке пациентов с ЛСОРП и 
в человеческой популяции в целом

Ta b l e  3
Comparative frequency of occurrence of pathogenic and probably pathogenic

 genetic variants identified in a sample of patients with LOМ 
and in the human population as a whole

Ген Тип мутации Частота gnomAD, % Частота в выборке, 
n (%)

ОР (95% ДИ)
ОШ (95% ДИ)

KRAS

12:g.25245347C>T
(p.Gly13Asp) Нет данных 1 (4,17) -

12:g.25245350C>T
(p.Gly12Asp) 0,0004 3 (12,50) 9519 (1026-88314)

10879 (1087-108869)

12:g.25245350C>A
(p.Gly12Val) Нет данных 4 (16,67) -

12:g.25245351C>A
(p.Gly12Cys) Нет данных 1 (4,17) -

12:g.25245284G>T
(p.Pro34Gln) Нет данных 1 (4,17) -

TP53

17:g.7673803G>A
(p.Arg273Cys) 0,0012 2 (8,33) 6346 (595-67680)

6923 (605-79161)

17:g.7675088C>T
(p.Arg175His) 0,0004 2 (8,33) 6346 (595-67680)

6923 (605-79161)

17:g.7674220C>T
(p.Arg248Gln) 0,00119 1 (4,17) 3173 (204-49281)

3311 (201-54550)

17:g.7673704G>A
(p.Arg306Ter) Нет данных 1 (4,17) -

17:g.7673717TG>T
(p.Pro301GlnfsTer44) Нет данных 1 (4,17) -

17:g.7670685G>A
(p.Arg342Ter) Нет данных 1 (4,17) -

17:g.7674894G>A
(p.Arg213Ter) Нет данных 1 (4,17) -

17:g.7673824C>T
(p.Gly266Arg) Нет данных 1 (4,17) -

17:g.7675085C>A
(p.Cys176Phe) 0,0004 1 (4,17) 3173 (204-49281)

3311 (201-54550)

APC

5:g.112839606C>T
(p.Gln1338Ter) 0,0004 1 (4,17) 3173 (204-49281)

3311 (201-54550)

5:g.112828889C>T
(p.Arg554Ter) Нет данных 1 (4,17) -

5:g.112839942C>T
(p.Arg1450Ter) Нет данных 1 (4,17) -

ASXL1

20:g.32433361TC>T
(p.Pro389GlnfsTer73) Нет данных 1 (4,17) -

20:g.32433573G>T
(p.Ala459Ser) Нет данных 1 (4,17) -

NRAS

1:g.114716126C>T
(p.Gly12Asp) 0,0008 1 (4,17) 3173 (204-49281)

3311 (201-54550)

1:g.114713908T>A
(p.Gln61Leu) Нет данных 1 (4,17) -

BRAF 7:g.140753336A>T
(p.Val640Glu) 0,0004 2 (8,33) 6346 (595-67680)

6923 (605-79161)

ALK 2:g.29193615T>C
(p.Lys1491Arg) 27,9 1 (4,17) 0,15 (0,022-1,017)*

0,11 (0,015-0,83)

CTNNB1 3:g.41224633A>G
(p.Thr41Ala) Нет данных 1 (4,17) -

MET 7:g.116771936C>T
(p.Thr992Ile) 0,7891 1 (4,17) 5,28 (0,77-36,03)*

5,47 (0,74-40,54)*
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ствие соматических мутаций могут лежать в 
основе онкогенеза.

Вывод. Выявленные в настоящем исследова-
нии патогенные и вероятно патогенные варианты 
генов TP53 (17:g.7673803G>A, 17:g.7675088C>T, 
17:g.7674220C>T, 17:g.7675085C>A, 
17:g.7673704G>A, 17:g.7673717TG>T, 
17:g.7670685G>A, 17:g.7674894G>A, 
17:g.7673824C>T), KRAS (12:g.25245347C>T, 
12:g.25245350C>T, 12:g.25245350C>A, 
12:g.25245351C>A, 12:g.25245284G>T), 
APC (5:g.112839606C>T, 5:g.112828889C>T, 
5:g.112839942C>T), NRAS (1:g.114716126C>T, 
1:g.114713908T>A) и BRAF (7:g.140753336A>T), 
как поодиночке, так и в сочетаниях, с высокой ве-
роятностью (ОР 3000-11000) ассоциированы с раз-
витием ЛСОРП с дисплазией эпителия 1 степени.
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О к о н ч а н и е  т а б л и ц ы  3

Ген Тип мутации Частота gnomAD, % Частота в выборке, 
n (%)

ОР (95% ДИ)
ОШ (95% ДИ)

PIK3CA 3:g.179234302G>C
(p.Gly1049Arg) Нет данных 1 (4,17) -

PTEN 10:g.87952142C>T
(p.Arg173Cys) Нет данных 1 (4,17) -

Примечание: 1. ОР – отношение рисков, ОШ – отношение шансов, «нет данных» – сведения о частоте данной мутации в 
человеческой популяции в базе данных gnomAD отсутствуют (т.е. ОР и ОШ рассчитать невозможно). 2. * – показатель стати-
стически незначим (диапазон значений доверительного интервала включает в себя 1).


