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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Определить частоту и сочетание с основными соматическими драйверами герминальной мутации СHEK2 
p.Ile157Thr у пациентов с немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) в Республике Татарстан.
Пациенты и методы. Панельное NGS-секвенирование ключевых онкогенов выполнено в опухолевом материале 151 пациента. 
Библиографический поиск проводился вручную в Google Scholar, PubMed по сочетаниям «CHEK2 I157T», «p.Ile157Thr», «c.470T>C», 
«NSCLC», «germline», «NGS» и др.; формулировки уточнялись с помощью искусственного интеллекта при обязательной ручной вери‑
фикации. Статистическую обработку выполняли в SPSS v18.0; для сравнения долей применяли точный критерий Фишера, уровень 
значимости p < 0,05.
Результаты. Вариант p.Ile157Thr выявлен у 12 (7,9 %) пациентов: у 100 % подтверждена гистологически аденокарцинома. Семейный 
анамнез злокачественных опухолей зафиксирован у 2 (16,7 %) пациентов, множественные первичные новообразования – у 2 (16,7 %). 
Сопутствующие драйверные мутации обнаружены у 8 (66,7 %): EGFR – у 5 (62,5 %), у 3 (37,5 %) была обнаружена одна из мутаций KRAS 
(12,5 %), NRAS и BRAF соответственно. У 4 (33,3 %) p.Ile157Thr было единственным молекулярным событием. При сравнении носителей 
и неносителей CHEK2 p.Ile157Thr по стадиям заболевания и частоте сопутствующих драйверов статистически значимых различий 
не выявлено (точный критерий Фишера, p > 0,05).
Заключение. Герминальный вариант CHEK2 p.Ile157Thr (c.470T>C) выявлен у части пациентов с аденокарциномой легкого и в ряде 
случаев сочетался с соматическими драйверными мутациями. Полученные данные уточняют его частоту в исследуемой популяции 
и описывают молекулярные особенности опухолей у носителей, что может быть использовано в дальнейших исследованиях кли‑
нического значения CHEK2 при НМРЛ.

Ключевые слова: CHEK2, p.Ile157Thr, c.470T>C, I157T, рак легкого, немелкоклеточный рак легкого, NGS, cеквенирование нового 
поколения, герминальные мутации, наследственные мутации
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ABSTRACT

Purpose of the study. To determine the frequency and co-occurrence with major somatic drivers of the germline CHEK2 p.Ile157Thr mutation 
in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) in the Republic of Tatarstan.
Patients and methods. Targeted next-generation sequencing (NGS) of key oncogenes was performed on tumor tissue from 151 patients. A bib‑
liographic search was carried out manually in Google Scholar and PubMed using the terms “CHEK2 I157T,” “p.Ile157Thr,” “c.470T>C,” “NSCLC,” 
“germline,” “NGS,” among others; search formulations were refined with the aid of artificial intelligence, followed by mandatory manual verification. 
Statistical analysis was performed in SPSS v18.0. Proportions were compared using Fisher’s exact test with a significance threshold of p < 0.05.
Results. The p.Ile157Thr variant was identified in 12 patients (7.9 %); all cases (100 %) were histologically confirmed adenocarcinomas. 
A positive family history of malignant tumors was recorded in 2 patients (16.7 %), and multiple primary malignancies in 2 patients (16.7 %). 
Concomitant driver mutations were detected in 8 patients (66.7 %): EGFR in 5 (62.5 %), while 3 patients (37.5 %) harbored mutations in KRAS 
(12.5 %), NRAS, and BRAF, respectively. In 4 patients (33.3 %), p.Ile157Thr was the sole molecular event. In a comparison of carriers versus 
non-carriers of CHEK2 p.Ile157Thr, no statistically significant differences were observed in stage distribution or in the frequency of co-occurring 
driver alterations (Fisher’s exact test, p > 0.05).
Conclusion. The germline CHEK2 p.Ile157Thr (c.470T>C) variant was identified in a subset of patients with lung adenocarcinoma and in several 
cases was accompanied by somatic driver mutations. The obtained data refine the frequency of this variant in the studied population and describe 
the molecular characteristics of tumors in carriers, providing a basis for further evaluation of the potential clinical relevance of CHEK2 in NSCLC.

Keywords: CHEK2, p.Ile157Thr, c.470T>C, I157T, lung cancer, non-small cell lung cancer, NGS, next-generation sequencing, germline 
mutations, hereditary mutations
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Рак легкого – одно из самых агрессивных онко‑
логических заболеваний, занимающее лидирующие 
позиции по заболеваемости (2‑е место – 2,1 млн 
новых случаев) и смертности (1‑е место – 1,8 млн 
смертей ежегодно)  [1]. Этиология заболевания 
представляет собой сложное взаимодействие экзо‑
генных факторов и генетических нарушений, вклю‑
чая как наследственную предрасположенность, 
так и спорадические соматические мутации [2]. 
Основным экзогенным драйвером является куре‑
ние, обусловливая 80–90 % случаев заболеваемо‑
сти среди мужского населения и 60–70 % – среди 
женского [3].

Несмотря на прогресс в методах диагностики 
и терапии, прогноз заболевания остается неудов‑
летворительным, что подчеркивает необходимость 
поиска новых стратегий лечения, основанных на 
глубоком понимании молекулярных механизмов 
канцерогенеза. В этом контексте персонализиро‑
ванная медицина, базирующаяся на идентифи‑
кации генетических особенностей опухоли, стала 
важнейшим направлением современной онкологии, 
трансформируя подходы к терапии и повышая шан‑
сы пациентов на длительную ремиссию.

Исторически прорывной точкой в изучении мо‑
лекулярных основ немелкоклеточного рака легкого 
(НМРЛ) стало открытие роли мутаций в гене EGFR 
(рецептор эпидермального фактора роста) в начале 
2000‑х годов, что не только раскрыло патогенетиче‑
скую гетерогенность заболевания, но и заложило 
основу для разработки таргетных препаратов [4]. 
С внедрением технологий высокопроизводительно‑
го секвенирования нового поколения (NGS) в кли‑
ническую практику стало возможным выявление 
редких и ранее неизученных генетических вариан‑
тов, ассоциированных с онкопатологией. Это при‑
вело к обнаружению спектра драйверных мутаций, 
включая изменения в генах ALK, ROS1, KRAS, BRAF, 
MET, RET и других, каждая из которых определяет 
уникальный биологический подтип опухоли и требу‑
ет индивидуализированного подхода к лечению [5].

Несмотря на то, что большинство молекулярных 
изменений при НМРЛ носят соматический характер 
и ассоциированы с воздействием экзогенных кан‑
церогенов, современные данные свидетельствует 
о значимости наследственных мутаций. Так, напри‑
мер, в крупном исследовании Sorscher S. и соавт., 
включившем 7788 неродственных пациентов с ра‑

ком легких, прошедших единое NGS-тестирование 
(панель до 159 генов, средняя глубина ≈ 350×), пато‑
генные или вероятно-патогенные варианты обнару‑
жены у 14,9 % (1161/7788) пациентов; наиболее ча‑
стыми оказались BRCA2 (2,8 %), CHEK2 (2,1 %), ATM 
(1,9 %), TP53 (1,3 %), BRCA1 (1,2 %), EGFR (1,0 %), APC 
(0,9 %) и PALB2 (0,5 %), причем 61,3 % всех идентифи‑
цированных мутаций приходились на гены репара‑
ции ДНК, а 95 % вариантов классифицированы как 
клинически значимые [6]. В настоящем исследова‑
нии мы хотим сосредоточиться на герминальных 
мутациях гена CHEK2 (Checkpoint Kinase 2), играю‑
щего ключевую роль в поддержании стабильности 
генома и регуляции клеточного цикла, а именно на 
мутации CHEK2 p.Ile157Thr (c.470T>C).

Участие в канцерогенезе CHEK2 – гена, кодиру‑
ющего серин-треониновую киназу CHK2, централь‑
ный элемент каскада ответа на двуцепочечные 
разрывы ДНК, – описано Bell D. W. и соавт. в 1999 г., 
в исследование которых была продемонстрирована 
герминальная мутация 1100delC в семье с синдро‑
мом Ли-Фраумени и выявлено, что утрата активно‑
сти CHK2 нарушает фосфорилирование ключевых 
белков (p53, BRCA1, CDC25C), ослабляет остановку 
клеточного цикла и репарацию ДНК и тем самым 
предрасполагает к множественным ранним опу‑
холям, впервые утвердив CHEK2 как опухолевый 
супрессор [7].

В 2002 г. два независимых исследования пере‑
вели это наблюдение в популяционный контекст: 
Meijers-Heijboer H. и соавт. доказали, что 1100delC 
примерно вдвое повышает риск рака молочной 
железы у  женщин и  почти в  10 раз – у  мужчин 
вне BRCA-позитивных семейств  [8], тогда как 
Vahteristo P. и соавт. показали, что тот же аллель 
объясняет заметную долю «обычных» семейных 
кластеров рака молочной железы и сопровожда‑
ется утратой белка CHK2 в опухолях [9].

В 2004 г. были расширены как аллельный, так 
и нозологический спектры: Kilpivaara O. и соавт. 
первыми связали миссенс-вариант I157T, частич‑
но сохраняющий киназную активность, с умерен‑
ным повышением риска рака молочной железы, 
показав, что не только усекающие мутации, но 
и функционально-дефектные аминокислотные за‑
мены вовлечены в опухолеобразование [10].

Cybulski C. и соавт. одновременно исследова‑
ли три польских founder-аллеля CHEK2 – усекаю‑
щие 1100delC и IVS2+1G>A и миссенс p.Ile157Thr – 
и доказали, что их носительство повышает риск 
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не только рака молочной железы, но и опухолей 
толстой кишки, простаты, щитовидной железы 
и почки, окончательно закрепив статус гена как 
мультиорганного модератора рака умеренной пе‑
нетрантности [11].

Наиболее изученными мутациями гена CHEK2 
остаются p.Ile157Thr и 1100delC, ассоциированные 
с повышенным риском развития ряда злокаче‑
ственных новообразований, таких как рак молоч‑
ной железы [12], колоректальный рак [13] и рак про‑
статы [11]. Недостаточная изученность роли CHEK2 
в патогенезе рака легкого создает существенный 
пробел в понимании молекулярных основ забо‑
левания, ограничивая возможности применения 
персонализированных подходов для пациентов 
с данной генетической аномалией.

CHEK2 демонстрирует ярко выраженную гео‑
графическую мозаичность. На севере Европы до‑
минирует обрывочная founder-мутация c.1100delC: 
носительство достигает ≈ 1 % в общей популяции 
Великобритании и Нидерландов и постепенно сни‑
жается к югу, тогда как в странах Средиземномо‑
рья выявляется лишь эпизодически. В Восточной 
(и частично Центральной) Европе распространен‑
ность смещается в  сторону миссенс-варианта 
p.I157T (c.470T>C): гетерозиготы составляют около 
5 % населения Польши, Латвии, Венгрии и России 
и 2–3 % – в Чехии, Словакии и Германии, что делает 
этот аллель самым частым региональным вариан‑
том CHEK2. В азиатских популяциях европейские 
founder-мутации практически отсутствуют: среди 
8085 китаянок частота всех патогенных CHEK2‑ва‑
риантов не превышала 0,3 %, при этом половина 
приходилась на новый nonsense-аллель p.Y139*, 
а в независимых выборках показана ассоциация 
рекуррентного missense-варианта p.H371Y с риском 
рака молочной железы [14]. Учитывая именно такую 
региональную структуру, для настоящего исследова‑
ния была выбрана мутация p.Ile157Thr (c.470T>C) – 
как наиболее распространенный и клинически зна‑
чимый вариант CHEK2 в Восточной Европе.

Соседний этнографически родственный Респу‑
блике Татарстан регион – Республика Башкорто‑
стан – демонстрирует сходную «восточноевропей‑
скую» картину: в выборке из 977 пациенток с раком 
молочной железы и 1069 контрольных пациентов 
миссенс-вариант p.Ile157Thr (c.470T>C) оказался 
самым частым (≈ 5 % в обеих когортах), тогда как 
c.1100delC и сплайс-мутация c.444+1G>A встреча‑
лись лишь у 0,4 % пациенток, а крупная делеция 

del5395 наблюдалась у  1,23 % больных и  лишь 
у 0,09 % здоровых женщин [15].

Таким образом, выбор гена CHEK2 для иссле‑
дования обусловлен его ключевой ролью в систе‑
ме репарации ДНК и высокой частотой варианта 
p.Ile157Thr в восточноевропейской популяции.

Цель исследования: определить частоту и со‑
четание с основными соматическими драйверами 
герминальной мутации СHEK2 p.Ile157Thr у пациен‑
тов с НМРЛ в Республике Татарстан.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В данное исследование были включены паци‑
енты с НМРЛ, проходившие лечение в Республи‑
канском клиническом онкологическом диспан‑
сере Минздрава Республики Татарстан им. проф. 
М. З. Сигала. Всего были исследованы образцы 
опухолевой ткани 151 человека. Медианный воз‑
раст пациентов составил 67 лет, средний возраст – 
64 года. Мужчины – 70 человек (46,3 %), женщи‑
ны – 81 (53,7 %). Этнический состав выборки был 
однородным (русские и  татары), что отражает 
структуру населения региона. История курения у па‑
циентов отражала типичное распределение для 
когорты с НМРЛ: среди участников встречались 
как курящие, так и никогда не курившие.

Опухолевые образцы были исследованы мето‑
дом высокопроизводительного секвенирования 
нового поколения (NGS) с использованием плат‑
формы NextSeq 2000 (Illumina) и  панелей KAPA 
HyperPETE LC  Fusion Panel и  KAPA HyperChoice 
(Roche Diagnostics).

Геномный анализ охватывал:
– ДНК-панель, включавшую 43 гена, ассоцииро‑

ванных с нарушениями репарации ДНК, клеточным 
циклом и онкогенезом: ATM, ATR, BARD1, BRCA1, 
BRCA2, BRIP1, CDH1, CDK12, CHEK1, CHEK2, EPCAM, 
FANCL, MLH1, MSH2, NBN, NF1, PALB2, PMS2, RAD51B, 
RAD51C, RAD51D, RAD54, STK11, TP53, KRAS, NRAS, 
BRAF, EGFR, ERBB2, PIK3CA, MET (ex14), KIT, POLE, 
KEAP1, PDGFRA, ESR1, EPCAN, IDH1/2.

– РНК-панель, направленную на выявление 
транскрипционных нарушений и химерных транс‑
криптов в 17 ключевых онкогенах: ALK, AXL, BRAF, 
EGFR, FGFR1–3, MET, NRG1, NTRK1–3, PDGFRA, 
PDGFRB, PPARG, RET, ROS1.

Аннотация и интерпретация выявленных вари‑
антов выполнялись с использованием баз данных 
ClinVar, gnomAD и dbSNP, что позволило различить 
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соматические и герминальные изменения. Вариант 
CHEK2 p.Ile157Thr (c.470T>C, rs17879961) идентифи‑
цирован как известный герминальный вариант, 
зарегистрированный в указанных базах данных 
и классифицированный как патогенный в соответ‑
ствии с критериями ACMG (2015). Обнаружение дан‑
ного варианта в опухолевом материале отражает 
наличие наследуемой мутации, а не соматическо‑
го события, что подтверждается его регистрацией 
в популяционных и клинических базах данных.

Библиографический поиск проводился вручную 
в Google Scholar, PubMed по сочетаниям следующих 
ключевых слов: «CHEK2», «p.Ile157Thr», «c.470T>C», 
«NSCLC», «germline», «NGS» и др.; на этапе анализа 
и интерпретации содержаний статей, стилистиче‑
ской оптимизации формулировок применялся ис‑
кусственный интеллект ChatGPT o3 при обязатель‑
ной ручной проверке и редактировании каждого 
фрагмента.

Статистический анализ
Статистическая обработка проводилась с при‑

менением пакета статистических программ SPSS 
(v.18.0). Для сравнения показателей использовался 
точный критерий Фишера. Различия полагались 
статистически значимыми при р < 0,05. Статисти‑
ческая обработка ограничена внутренним срав‑
нением клинических и молекулярных признаков 
между носителями и неносителями варианта CHEK2 
p.Ile157Thr (c.470T>C).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

У 12 пациентов (частота встречаемости 7,95 %) 
была выявлена герминальная мутация гена CHEK2, 
при этом во всех случаях установлено наличие 
варианта c.470T>C (I157T). Гистологически у всех 
пациентов определена аденокарцинома легкого 
с разной степенью дифференцировки. Поровну рас‑
пределились мужчины и женщины (по 6 человек), 
средний возраст составил 65 лет. Из них 5 человек 
(41,7 %) были активными курильщиками или имели 
анамнез курения, тогда как 7 пациентов (58,3 %) 
никогда не курили.

У одной пациентки в 2006 г. был диагностирован 
рак правой молочной железы (III стадия, T3N1M1), 
по поводу которого проведено комбинированное 
лечение: радикальная мастэктомия, химиотера‑
пия и дистанционная лучевая терапия. В 2024 г. 
диагностирован второй первичный рак – адено‑

карцинома верхней доли правого легкого, локали‑
зованная в зоне постлучевых изменений. В опухоли 
легкого выявлены мутации EGFR (делеция в экзо‑
не 19) и BRCA1, а также герминальный вариант 
CHEK2 p.Ile157Thr (c.470T>C).

Еще одной пациентке в  2009  г. был диагно‑
стирован папиллярный рак щитовидной железы 
(II стадия, pT2N0M0), выполнена тиреоидэктомия 
с последующей лучевой терапией. В 2016 г. выяв‑
лена аденокарцинома верхней доли левого легко‑
го (IIA стадия, pT1N1M0), выполнена расширенная 
лобэктомия. В 2024 г. отмечено прогрессирова‑
ние опухоли легкого с метастазами в контралате‑
ральное легкое и подчелюстную слюнную железу, 
а также диагностирован третий первичный рак поч‑
ки. В опухоли легкого определены мутация EGFR  
(делеция в экзоне 19) и герминальный вариант 
CHEK2 p.Ile157Thr (c.470T>C).

Таким образом, оба случая демонстрируют 
фенотипическую связь носительства варианта  
CHEK2 p.Ile157Thr с развитием множественных пер‑
вичных опухолей различной локализации, включая 
органы грудной и мочеполовой систем, что согла‑
суется с  ранее описанными ассоциациями для 
CHEK2‑позитивных пациентов.

Анализ стадий заболевания показал структуру, 
типичную для пациентов с НМРЛ: преобладали 
ранняя (I) и метастатическая (IV) стадии, тогда как 
промежуточные (II–III) встречались реже (рис. 1). 
Клиническое течение соответствовало общепри‑
нятой структуре когорты: у большинства пациентов 
заболевание было локализованным или местнорас‑
пространенным, у остальных – метастатическим.

У восьми пациентов (66,7 %) были выявлены до‑
полнительные соматические драйверные мутации 
(рис. 2). Наиболее часто обнаруживались измене‑
ния в гене EGFR, реже – в KRAS, NRAS и BRAF. У двух 
пациентов EGFR-позитивные опухоли сочетались 
с вариантами TP53 или BRCA1; для последних не 
исключается возможный герминальный характер 
учитывая, что исследовались только опухолевые 
образцы ткани. У четырех пациентов (33,3 %) вари‑
ант CHEK2 p.Ile157Thr наблюдался изолированно, 
без сопутствующих соматических изменений.

Иммуногистохимический профиль опухолей был 
типичен для аденокарцином легкого (TTF‑1, CK7 по‑
ложительные; p40 отрицательный; Ki‑67 варьировал 
в пределах 15–60 %).

При сравнении распределения стадий заболе‑
вания и частоты соматических драйверных мута‑
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ций у носителей и неносителей варианта CHEK2 
p.Ile157Thr статистически значимых различий не 
выявлено (точный критерий Фишера, p > 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное исследование, одно из первых в Ре‑
спублике Татарстан, направленное на выявление 
герминальной мутации p.Ile157Thr (c.470T>C) гена 
CHEK2 и ее сочетаний с сопутствующими драйвер‑
ными мутациями у больных НМРЛ. Анализ выпол‑
нен с применением технологий высокопроизводи‑
тельного секвенирования (NGS).

В исследовании Казакова А. М. и соавт., вклю‑
чавшее 90 пациентов с НМРЛ стадий I–IIIA, авторы 
выполнили таргетное секвенирование опухолевой 
ткани с анализом парного «нормального» материала 
легкого, что позволило системно описать соматиче‑
ский мутационный ландшафт двух гистологических 
подтипов (63 аденокарциномы и 27 плоскоклеточ‑
ных опухолей). В панели (78 генов) фиксировались 
как точковые мутации (напр., EGFR, KRAS, BRAF), так 
и перестройки (напр., ALK, ROS1, RET). В аденокарци‑
номах доминировали TP53, KRAS, EGFR; ряды редких, 
но клинически значимых событий (вкл. BRAF) были 
близки к общемировым оценкам. Для CHEK2 в этой 
работе описаны редкие соматические варианты 
преимущественно при аденокарциномах (главным 
образом во 2‑м экзоне); герминальный статус CHEK2 

не оценивался, аллель p.Ile157Thr (I157T) не иден‑
тифицировалась. Таким образом, исследование 
предоставляет контекст для соматического ланд‑
шафта локализованного НМРЛ и  подчеркивает 
ценность расширенного тестирования, тогда как 
наша работа принципиально отличается фокусом 
на герминальном варианте CHEK2 p.Ile157Thr и его 
встречаемости/сочетаниях в клинической практике 
восточно-европейской популяции [16].

Исследования мутации CHEK2 p.Ile157Thr 
(c.470T>C), посвященные наследственным факто‑
рам риска рака легкого, представлены в работах 
Brennan P., и соавт.  [17], Cybulski С. и соавт.  [18] 
и Wang Y. и соавт. [19], в которых продемонстри‑
ровано, что I157T ассоциируется со сниженным 
риском плоскоклеточного рака легкого, тогда как 
для аденокарциномы достоверного защитного эф‑
фекта не установлено. Во всех трех исследованиях 
анализ проводился в европейских выборках, где 
аллель I157T распространен с минорной частотой 
~ 4–5 %. Частота варианта CHEK2 I157T среди па‑
циентов с раком легкого составила 1–3 %, в общей 
популяции – около 5 %.

В  нашем исследовании мутация p.Ile157Thr 
(c.470T>C) обнаружена у  12 из 151 пациен‑
та, что соответствует частоте носителей 7,9 % 
(95 % ДИ: 4,6–13,4 %). Все носители были гетеро‑
зиготами, аллельная частота составила 3,98 %  
(95 % ДИ: 2,3–6,8 %).

Рис. 1. Процентное распределение пациентов с мутацией 
CHEK2 p.Ile157Thr в зависимости от стадии рака легкого 

Распределение по стадиям

█  1-я стадия	 33,3 %
█  2-я стадия	 8,3 %
█  3-я стадия	 25 %
█  4-я стадия	 33,3 %

Рис. 2. Процентное распределение пациентов с мутацией 
CHEK2 p.Ile157Thr в зависимости от сочетания рака 
легкого с драйверными мутациями

Сочетание драйверных мутаций CHEK2 p.Ile157Thr

█  KRAS 	 8,3 %
█  NRAS	 8,3 %
█  BRAF	 8,3 %
█  Только CHEK2 p.Ile157Thr	 33,3 %
█  EFGR	 41,7 %
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Во всех 12 случаях у носителей мутации CHEK2 
p.Ile157Thr (c.470T>C) была диагностирована адено‑
карцинома легкого; плоскоклеточный и мелкокле‑
точный подтипы в выборке отсутствовали. Ранее 
мутация CHEK2 p.Ile157Thr (c.470T>C) демонстриро‑
вала защитный эффект преимущественно против 
плоскоклеточного рака легкого, не оказывая влия‑
ния на риск развития аденокарциномы. В представ‑
ленном исследовании доля носителей оказалась 
выше диапазона, описанного в предшествующих 
работах. Это может быть связано с популяцион‑
ными и гистологическими особенностями, а также 
с малым размером выборки.

Сведения о роли CHEK2 p.Ile157Thr (c.470T>C) 
в патогенезе рака легкого до сих пор опираются на 
ограниченное число публикаций, преимущественно 
периода 2007–2014 гг. Крупные европейские иссле‑
дования с использованием современных панелей 
NGS, фокусирующихся именно на этой мутации и ее 
сочетаниях с соматическими драйверами, по-преж‑
нему отсутствуют.

В  нашей когорте у  66,7 % носителей CHEK2 
p.Ile157Thr выявлены сопутствующие онкогенные 
события, наиболее часто – в EGFR, реже – в KRAS, 
BRAF и NRAS. Такое распределение соответству‑
ет ожидаемому профилю аденокарцином легкого, 
обобщенном в обзоре Харагезова Д. А. и соавт., 
в котором обсуждаются частые сопутствующие 
мутации (EGFR, KRAS) и редкие, но клинически зна‑
чимые события (BRAF), тогда как герминальные 
варианты CHEK2 не рассматривались [20]. Наблю‑
даемое сосуществование герминального варианта 
CHEK2 с частыми и редкими драйверами следует 
трактовать как гипотезообразующий результат. 
Подтверждение возможных связей требует расши‑
ренных мультицентровых выборок, парного анали‑
за «опухоль–норма» и функциональной валидации.

Ключевую роль в выявлении таких сложных вза‑
имодействий играют методы широкого молекуляр‑
ного профилирования, включая секвенирование 
нового поколения (NGS). Дальнейшее накопление 
данных об ассоциациях между герминальными 
мутациями и соматическим профилем опухолей 
позволит не только уточнить биологическую роль 
CHEK2, но и потенциально использовать ее в каче‑
стве прогностического или стратификационного 
маркера в рамках персонализированного подхода 
к лечению НМРЛ.

На сегодняшний день в открытом доступе имеет‑
ся лишь несколько крупномасштабных NGS-иссле‑

дования, в которых параллельно анализировались 
герминальные мутации и соматический мутаци‑
онный профиль НМРЛ и отражены мутации гена 
CHEK2. В исследовании Zhang S. S. и соавт. было 
идентифицировано 70 пациентов с герминальной 
мутацией в CHEK2 (1,15 %). При этом 33 % из них 
(23 пациента) оказались носителями варианта 
p.Ile157Thr (c.470T>C). Среди сопутствующих сома‑
тических драйверов у этих пациентов наибольшую 
долю составили мутации KRAS G12C/G12D (~40 %), 
EGFR ex19del/L858R (~25 %), а также единичные 
случаи перестроек и мутаций в ALK, ROS1, RET, MET 
(ex14 skipping) и BRAF V600E [21]. Однако важно 
отметить, что распределение соматических драйве‑
ров не было стратифицировано по конкретным ал‑
лелям CHEK2, в том числе по p.Ile157Thr (c.470T>C), 
поэтому однозначные выводы о специфических 
сочетаниях не делались.

В исследовании Mezquita L. и соавт. были выяв‑
лены 547 пациентов с любой патогенной мутацией 
CHEK2 (0,62 %). В этой когорте частота основных 
драйверов составила: EGFR – 34 %, KRAS – 21 %, сум‑
марно ALK, ROS1, MET и BRAF – около 15 %. Однако 
конкретные варианты CHEK2, включая p.Ile157Thr 
(c.470T>C), в публикации не уточнялись [22].

В китайском исследовании Zhou N. и соавт. гер‑
минальные мутации CHEK2 были выявлены у 89 че‑
ловек (1,8 %). В этой когорте вариант p.Ile157Thr 
(c.470T>C) не встречался вообще, что согласуется 
с его низкой частотой в азиатских популяциях. Пре‑
обладали обрывочные и nonsense-мутанты, такие 
как p.Y139* и K373fs. Среди соматических драйве‑
ров у носителей CHEK2 в китайской когорте доми‑
нировали EGFR (~55 %), мутации KRAS регистриро‑
вались менее чем в 10 % случаев, а перестройки 
ALK/ROS1 и мутация MET exon14 встречались еди‑
нично [23].

Согласно представленным данным вариант 
CHEK2 I157T практически не встречается в азиат‑
ских выборках и в заметном числе случаев при‑
сутствует в североамериканских базах, однако 
многоэтнический состав когорт в этих исследо‑
ваниях затрудняет популяционно-специфичную 
интерпретацию результатов. Без стратификации 
по происхождению пациентов невозможно до‑
стоверно оценить частоту и ассоциации мутации 
p.Ile157Thr (c.470T>C) в конкретных этнических 
или региональных группах, включая восточно‑
европейскую. Однако, несмотря на это, до насто‑
ящего времени в европейском регионе не было 
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опубликовано ни одного крупного NGS-исследова‑
ния, в котором системно была проанализирована 
связь между герминальными мутациями CHEK2 
и соматическим мутационным профилем НМРЛ, 
с  отдельным акцентом на аллель p.Ile157Thr 
(c.470T>C).

Таким образом, настоящее исследование, вы‑
полненное методом NGS у пациентов из нашего 
региона, географически относящегося к Восточ‑
ной Европе, представляет собой первые в данной 
популяции данные, полученные с применением 
современных стандартов молекулярной диагно‑
стики, о количественной оценке распространен‑
ности мутации CHEK2 p.Ile157Thr (c.470T>C) и ее 
сочетании с основными соматическими драйве‑
рами НМРЛ.

На сегодняшний день установлена достоверная 
связь герминальных мутаций CHEK2 с повышен‑
ным риском рака молочной железы, колоректаль‑
ного рака и рака предстательной железы, что отра‑
жено в клинических рекомендациях NCCN [24, 25]. 
Для носителей патогенных вариантов CHEK2 пред‑
усмотрены усиленные протоколы скрининга. В то 
же время в контексте НМРЛ роль CHEK2 остается 
слабо изученной и противоречивой. Ген CHEK2 не 
включен в перечень наследственных факторов 
риска ни в руководстве NCCN 1 по НМРЛ, ни в гай‑
длайне по скринингу рака легкого низкодозной 
КТ [26, 27]. Наследственный компонент конкрет‑
но обсуждается лишь в двух ситуациях: редкий 
герминальный вариант EGFR p.T790M, который 
следует исключать при его обнаружении в опухо‑
ли, и синдром Ли-Фраумени (патогенные TP53), 
рассматриваемый в отдельных рекомендациях; 
остальные драйверные гены (ALK, ROS1, MET, 
BRCA2, RB1 и др.) приводятся исключительно как 
соматические мишени терапии и не сопровожда‑
ются указаниями по семейному скринингу [27]. 
Таким образом, возникает двусторонняя пробле‑
ма: с одной стороны, для пациентов-носителей 
CHEK2 отсутствуют рекомендации по скринингу 
рака легкого, даже при наличии семейного ана‑
мнеза; с другой стороны, у семей с отягощенной 
наследственностью по НМРЛ тестирование CHEK2 
не включается в рутинные диагностические па‑
нели, несмотря на его значимость при опухолях 
других локализаций. Этот дисбаланс подчерки‑

1 National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [Internet]. Доступно 
по: https://www.nccn.org – Прим. науч. ред.

вает необходимость дальнейших исследований, 
направленных на оценку вклада CHEK2, и, в част‑
ности, варианта p.Ile157Thr (c.470T>C), в канцеро‑
генез НМРЛ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ региональной когорты пациентов с НМРЛ 
показывает, что герминальный вариант CHEK2 
p.Ile157Thr (c.470T>C) встречается заметно чаще, 
чем это следует из данных международных иссле‑
дований, и формирует специфический молекуляр‑
ный контекст опухолей. Все выявленные носители 
имели аденокарциному легкого, а у большинства 
наблюдалось сочетание наследственного варианта 
с типичными для этого подтипа соматическими 
драйверами – прежде всего мутациями EGFR, реже 
KRAS, BRAF и NRAS. Это подчеркивает, что даже 
при наличии устойчивых паттернов «классических» 
мутаций профиль заболевания может быть моди‑
фицирован исходным наследственным фоном. По‑
лученные результаты, основанные на современных 
методах NGS, представляют собой первые систем‑
ные данные о частоте и молекулярном окружении 
варианта p.Ile157Thr в Восточной Европе.

Сопоставление клинико-молекулярных характе
ристик носителей и неносителей CHEK2 p.Ile157Thr не 
выявило статистически значимых различий, однако 
сами выявленные сочетания указывают на необхо‑
димость более глубокого изучения взаимодействия 
герминальных и соматических событий в канцероге‑
незе легкого. Особое внимание привлекают пациен‑
ты с множественными первичными опухолями, что 
согласуется с описанным мультиорганным характе‑
ром рисков при патогенных вариантах CHEK2 и под‑
черкивает недостаточную видимость этой группы 
пациентов в существующих рекомендациях по НМРЛ.

Практическая ценность полученных данных 
заключается в том, что они создают основу для 
развития региональных стратегий генетического 
консультирования и более точной интерпретации 
NGS-профилей. При дальнейшем накоплении дан‑
ных возможно определение того, в какой степени 
герминальные варианты CHEK2 – в особенности 
p.Ile157Thr – могут служить прогностическими 
маркерами, фактором стратификации риска или 
косвенным индикатором вероятности обнаружения 
определенных соматических драйверов.
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