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Количество случаев рака слизистой оболочки ротовой полости в мире ежегодно увеличивается. При 
этом прогнозирование развития и ранняя диагностика рака слизистой оболочки ротовой полости являются 
важными проблемами здравоохранения.

Цель исследования. Используя метод высокопроизводительного ДНК-секвенирования, идентифи-
цировать патогенные соматические мутации у пациентов с плоскоклеточным раком слизистой оболочки 
ротовой полости.

Методы. Материалом для исследования являлись 24 образца изменённого эпителия пациентов с пло-
скоклеточным раком слизистой оболочки ротовой полости. Для выделения ДНК из образцов использовали 
набор «QIAamp DNA FFPE Tissue Kit» (Qiagen, Германия). ДНК-секвенирование выполняли при помощи 
секвенатора Illumina NextSeq 550 с использованием набора реагентов TruSight™ Oncology 500 DNA Kit, For 
Use with NextSeq (Illumina, США). Все операции по экстракции ДНК из биологических образцов, подго-
товке ДНК-библиотек и их секвенированию выполняли пошагово в строгом соответствии с инструкциями, 
прилагаемыми к соответствующим наборам реагентов. Биоинформационный анализ был выполнен опыт-
ным специалистом с использованием специализированного программного обеспечения Illumina BaseSpace 
и Galaxy Project и в соответствии с актуальными рекомендациями.

Результаты. Выявленные в настоящем исследовании патогенные и вероятно патогенные варианты 
генов ERCC3, HOXB13, KRAS, MSH3, MSH6, PIK3CA и TP53 с высокой вероятностью (ОР 90-22000) ас-
социированы с развитием плоскоклеточного рака слизистой оболочки ротовой полости.

Заключение. Данная информация позволяет разработать ПЦР- и NGS-тест-системы для прогно-
зирования развития и ранней диагностики плоскоклеточного рака слизистой оболочки ротовой полости.
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Objective.  The number of cases of oral squamous cell carcinoma (OSCC) is increasing annually all over the 
world. At the same time, the prediction of the development and early diagnosis of OSCC are consided to be the 
most important health problems. By using high throughput DNA sequencing (DNA-seq) technologies, it is possible 
to identify genetic variants that play a role in human health.

Methods. The samples (n=48) of altered oral mucosal epithelium of patients with oral mucosal leukoplakia 
(n=24) and oral squamous cell carcinomas (n=24) were the material for the study. The QIAamp DNA FFPE 
Tissue Kit (Qiagen, Germany) was used to isolate DNA from the samples. DNA sequencing was performed with 
Illumina NextSeq 550 sequencer and TruSight™ Oncology 500 DNA Kit, For Use with NextSeq (Illumina, USA). 
All operations for DNA extraction from biological samples, preparation of DNA libraries, and sequencing were 
performed step by step in strict accordance with the instructions supplied with the reagent kits. The bioinformatic 
analysis was performed by an experienced professional using Illumina BaseSpace and Galaxy Project specialized 
software and in accordance with current guidelines.

Results. Identified pathogenic and probably pathogenic variants in ERCC3, HOXB13, KRAS, MSH3, 
MSH6, PIK3CA, and TP53 genes are associated with a high probability (RR 90-22000) of oral squamous cell 
carcinomas development. 

Conclusion. This information allows working out PCR and NGS test systems for predicting the development 
and early diagnosis of oral squamous cell carcinomas .
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Научная новизна статьи
Показано, что все или большинство патогенных и вероятно патогенных вариантов генов ERCC3 
(2:g.128044348G>A), HOXB13 (17:g.46805705C>T0), KRAS (12:g.25398284C>T, 12:g.25398281C>T, 
12:g.25380275T>A), MSH3 (5:g.79970914CA>C), MSH6 (2:g.48030639A>AC), PIK3CA (3:g.178936091G>A, 
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What this paper adds
It has been shown that all or the most pathogenic and probably pathogenic variants in  ERCC3 genes (2:g.128044348G>A), 
HOXB13 (17:g.46805705C>T0), KRAS (12:g.25398284C>T, 12:g.25398281C>T, 12:g.25380275T>A), MSH3 
(5:g.79970914CA>C), MSH6 (2:g.48030639A>AC), PIK3CA (3:g.178936091G>A, 3:g.178936096G>T) and TP53 
(17:g.7578431G>A) described in this study, with high probability (HR 90-22000) associated with the development 
of oral squamous cell carcinoma (OSCC) .

3:g.178936096G>T) и TP53 (17:g.7578431G>A), описанных в настоящем исследовании, с высокой вероятностью 
(ОР 90-22000) ассоциированы с развитием плоскоклеточного рака слизистой оболочки ротовой полости.

Введение

Количество случаев рака слизистой обо-
лочки рта (СОР) в мире ежегодно увеличивается 
[1, 2].

Количество исследований, посвященных 
молекулярно-генетическим механизмам раз-
вития плоскоклеточного рака СОР (ПРСОР), 
невелико. Согласно опубликованным резуль-
татам таких исследований, плоскоклеточный 
рак СОР может быть ассоциирован с мутаци-
ями в генах семейства NOTCH [3, 4], Mcm2 
(с сопутствующей повышенной экспрессией 
данного гена) [5], TP53 (описана патогенная 
мутация данного гена TP53Arg72Pro) [6], в генах 
FBXL5, UGT2B15, UGT2B28, KANSL1, GSTT1 
и DUSP22 [7], в семействе генов RAS (Ha-ras, 
Ki-ras и N-ras) [8], в генах FAT1 и COL9A1 
(генетические варианты rs28647489 и rs550675 
соответственно) [9] и др.

Вышеперечисленные исследования не-
многочисленны, характеризуются небольшим 
количеством изученных пациентов, а также 
противоречивостью полученных результатов.

Анализ индивидуального профиля мутаций 
в генах, ответственных за различную степень 
дисплазии эпителия СОР, позволил бы под-
бирать персонализированные схемы терапии 
пациентов, избегая назначения заведомо не-
эффективных лекарственных препаратов и 
позволяя добиваться максимальной эффектив-
ности лечения. Однако в Республике Беларусь 
исследований подобного рода ранее не пред-
принималось. Можно предполагать, что суще-
ствуют региональные особенности генетических 
вариантов, ассоциированных ПРСОР. Знание 
подобных вариантов позволило бы разработать 
ПЦР- и NGS-тест-системы для выявления 
клинически значимых генетических вариантов, 
что, в свою очередь, позволило бы расширить и 
дополнить существующие протоколы по оказа-
нию помощи пациентам с заболеваниями СОР, 
прежде всего – в аспекте ранней диагностики 
указанных заболеваний и прогнозирования 
особенностей их течения и исхода. 

Цель: используя метод высокопроизво-
дительного ДНК-секвенирования, идентифи-
цировать патогенные соматические мутации у 
пациентов с ПРСОР.

Материал и методы

Характеристика пациентов, 
включенных в исследование

В исследование было включено 24 пациента 
с установленным диагнозом рака СОР (13 муж-
чин, 11 женщин). Средний возраст пациентов 
составил 60,5 года (min – 38 лет, max – 75 лет, 
95% ДИ: 55-65 лет). Во всех случаях имела ме-
сто первичная опухоль; у 100% пациентов был 
диагностирован ПРСОР.

Лабораторные методы исследования

Выполнение биопсии слизистой оболочки 
ротовой полости

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 глубину приблизительно 2 мм и продвигали 
иглу под элементом поражения под слизистой 
оболочкой на протяжении 5 мм, приподни-
мая за счет давления анестетика пораженного 
участка СОР на 1-3 мм. Иссечение участка СОР 
осуществляли скальпелем двумя сходящимися 
полуовальными разрезами. Размер биоптата 
зависел от размера очага поражения. При невоз-
можности получения полноценного биоптата 
пациента исключали из исследования.

Биоптат СОР делили на две равные части, 
одну из которых погружали в 10% забуферен-
ный формалин (для получения гистологиче-
ских и иммуногистохимических препаратов), 
а вторую переносили в пробирку Эппендорфа 
объемом 1,5 мл, заполненную буфером-ста-
билизатором нуклеиновых кислот, например, 
буфером VXL (Qiagen, Германия), инактивиру-
ющим нуклеазы, после чего транспортировали 
в молекулярно-генетическую лабораторию для 
экстракции ДНК.

Послеоперационная рана промывалась 
раствором антисептика, накладывались 2-3 от-
дельных узловых шва.

Выделение ДНК из биопсийного материала 
слизистой оболочки ротовой полости и крови, 
секвенирование ДНК

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

Все операции по экстракции ДНК из 
биологических образцов и подготовке ДНК-
библиотек к секвенированию выполняли по-
шагово в строгом соответствии с инструкциями 
по применению, прилагаемыми производителем 
(QIAGEN, Германия) к набору реагентов для 
экстракции ДНК «QIAamp DNA FFPE Tissue 
Kit» [10]. Таргетное ДНК-секвенирование 
выполняли при помощи высокопроизводи-
тельного секвенатора Illumina NextSeq 550 с 
применением набора реагентов для таргет-
ного секвенирования TruSight™ Oncology 500 
DNA Kit, For Use with NextSeq (48 samples), 
который позволяет устанавливать первичные 
нуклеотидные последовательности 523 генов, 
ассоциированных с канцерогенезом. Процедура 
секвенирования выполнялась пошагово в стро-
гом соответствии с инструкцией, прилагаемой 
производителем (Illumina, Inc., США) к набору 
реагентов TruSight™ Oncology 500 DNA Kit, For 
Use with NextSeq (48 samples) [11].

Биоинформационный анализ
Биоинформационный анализ результатов 

ДНК-секвенирования был выполнен опытным 
специалистом с использованием специализи-
рованных комплексов программного обеспе-
чения Illumina BaseSpace и Galaxy Project и в 
соответствии с актуальными методическими 
рекомендациями [12-14].

Статистическая обработка данных

Статистическая обработка данных вы-
полнялась при помощи специализированных 
программных пакетов STATISTICA (версия 
12) и MedCalc (версия 18.9.1). Центральная 
тенденция и разброс значений анализируемых 
количественных показателей описывались в 
виде медианно-квартильных характеристик: 
медианы, 25-го и 75-го квартилей. Сравнение 
категориальных переменных выполнялось с 
использованием критерия ё2

 
и точного теста 

Фишера, выявление статистической значимости 
различий количественных признаков произво-
дилось при помощи U-теста Манна-Уитни. Для 
выявления генетических вариантов, статисти-
чески значимо ассоциированных с развитием 
плоскоклеточного рака СОР, использовался 
корреляционный анализ Спирмена, а также 
логистический регрессионный анализ. В ре-
грессионный анализ включались показатели с 
уровнем значимости р<0,1. Для оценки влияния 
отдельных генетических вариантов на вероят-
ность развития изучаемой патологии рассчиты-
вались отношения шансов (ОШ) и отношения 

рисков (ОР), а также их 95% доверительные 
интервалы (ДИ). Во всех случаях выявленные 
закономерности считались статистически зна-
чимыми при уровне значимости р<0,05, при 
этом оптимальным уровнем значимости, обще-
признанным среди биоинформатиков и одно-
значно указывающим на наличие взаимосвязи 
между генетическим вариантом и фенотипом, 
являлся р≤5×10ё8 [15].

Результаты

Всего в группе из 24 изученных пациентов 
с плоскоклеточным раком СОР было выявлено 
8940 приобретённых генетических вариантов 
(соматических мутаций). При этом 62 генети-
ческих варианта (0,69%) являлись патогенными 
либо вероятно патогенными, 408 генетических 
вариантов (4,56%) имели неопределённое кли-
ническое значение, остальные генетические 
варианты являлись предположительно добро-
качественными (n=4553; 50,93%) либо добро-
качественными (n=3917; 43,81%).

атогенные соматические мутации, которые 
были выявлены в ходе таргетного секвени-
рования, перечислены и охарактеризованы в 
таблице 1

Как видно из таблицы 1, патогенные гене-
тические варианты, выявляемые у пациентов с 
ПРСОР, включают как широко известные гены, 
мутантные варианты которых играют роль в 
патогенезе многих типов опухолей, поскольку 
указанные гены отвечают за базисные механиз-
мы регуляции роста и деления клеток эукари-
от (TP53, PTEN, KRAS), так и гены, участие 
которых в формировании плоскоклеточного 
рака СОР ранее не описывалось (APC, ERCC3, 
SMARCA4, семейство генов MSH 2,3,6). Почти 
все указанные гены (кроме APC) так или иначе 
связаны с процессами репарации поврежденной 
ДНК, прежде всего – с исправлением непра-
вильно сформированных пар нуклеотидов. Ген 
APC, в свою очередь, кодирует белок-опухоле-
вый супрессор, который действует как антаго-
нист сигнального пути Wnt [16].

омимо вышеперечисленных патогенных 
генетических вариантов, в ходе анализа данных 
таргетного секвенирования нами были также 
выявлены вероятно патогенные варианты, 
которые тоже могут быть ассоциированы с 
формированием ПРСОР (таблица 2).

Как следует из таблицы 2, нами были вы-
явлены вероятно патогенные генетические ва-
рианты ранее упомянутых генов KRAS и TP53, а 
также гена PIK3CA, мутантные формы которых 
участвуют в патогенезе многих онкологиче-
ских заболеваний. Тем не менее, были также 
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выявлены мутации в генах HOXB13, PTCH1, 
SDHA и NOTCH3, которые теоретически могут 
принимать участие в онкогенезе, но, как счи-
талось ранее, не связаны с неопластическими 
процессами в эпителии слизистой оболочки рта 
[17-21]. При этом особый интерес представляют 
аномальные варианты гена HOXB13, белковый 
продукт которого играет важную роль в эмбри-
ональном развитии и регенерации эпителия и 
эпидермиса, а также действует как супрессор 
опухолей [22, 23].

Было также выявлено значительное коли-
чество (134) генетических вариантов с неопре-
деленной патогенностью, которые, вероятно, 
не влияли на развитие ПРСОР. Такие вари-
анты зарегистрированы в генах TP53, SDHA, 
CHEK2, KDR, ERCC1, ERCC2, ERCC5, PAX3, 
PAX5, TSHR, RECQL4, NTRK1, CDKN2A, 
FAS, MLH1, FANCD2, PIK3CA, NF2, EGFR, 
FANCE, RET, BLM, ALK, KRAS, BRCA2, 
MET, APC, ATM, POLE, SLX4, BRIP1, AR, 

PALB2. Многие из указанных генов могут 
быть вовлечены в онкогенез, но их варианты, 
выявленные в ходе исследования, согласно 
информации из общедоступных баз данных 
(GENCODE, ClinVar, UniProtKB, dbNSFP, 
Pfam, CancerHotspots, CancerMine, OncoTree и 
др.), с очень высокой вероятностью не явля-
ются патогенными и не участвуют в развитии 
ПРСОР [24, 25].

Среди перечисленных выше генетических 
вариантов существенно преобладают моно-
нуклеотидные полиморфизмы, приводящие 
к замене в транслируемом белке одной ами-
нокислоты на другую; значительно реже при 
этом образовывался стоп-кодон. При добро-
качественных мутациях нередко случалась 
синонимичная замена нуклеотидов, при ко-
торой кодон, соответствующий определенной 
аминокислоте, трансформировался в другой 
кодон, кодирующий ту же самую аминокислоту. 
Ещё реже происходил сдвиг рамки чтения, что 

Примечания: 1. Тип мутации обозначен как «номер хромосомы: номер позиции нуклеотида, соответствующего началу 
генетического варианта, в геноме по номенклатуре HUGO: вид нуклеотидной замены или сдвига». 2. Изменения в 
белковых продуктах соответствующих генов вследствие мононуклеотидных полиморфизмов обозначены как «исходная 
аминокислота: номер позиции этой аминокислоты в белковой молекуле: аминокислота, заменившая исходную».

Примечания: 1. Тип мутации обозначен как «номер хромосомы: номер позиции нуклеотида, соответствующего началу 
генетического варианта, в геноме по номенклатуре HUGO: вид нуклеотидной замены или сдвига». 2. Изменения в 
белковых продуктах соответствующих генов вследствие мононуклеотидных полиморфизмов обозначены как «исходная 
аминокислота: номер позиции этой аминокислоты в белковой молекуле: аминокислота, заменившая исходную».

Таблица 1
Патогенные генетические варианты, выявленные в ходе таргетного секвенирования образцов 

тканей плоскоклеточного рака слизистой оболочки ротовой полости

Таблица 2
Вероятно патогенные генетические варианты, выявляемые у пациентов с плоскоклеточным раком 

слизистой оболочки ротовой полости

Ген Тип мутации Последствия мутации
APC 5:g.112175423C>T p.Gln1378Ter  (формирование стоп-кодона,  терминация синтеза белка)

TP53 17:g.7577538C>T p.Arg248Gln (замена одной аминокислоты в кодируемом белке)
MSH2 2:g.47657020C>T p.Arg406Ter  (формирование стоп-кодона,  терминация синтеза белка)
MSH3 5:g.79970914CA>C p.Lys383ArgfsTer32 (сдвиг рамки чтения с образованием аномального 

белкового продукта в ходе трансляции гена)
MSH6 2:g.48030639A>AC p.Phe1088LeufsTer5 (сдвиг рамки чтения с образованием аномального 

белкового продукта в ходе трансляции гена)
PTEN 10:g.89720726G>T p.Gly293Ter  (формирование стоп-кодона,  терминация синтеза белка)
KRAS 12:g.25398284C>T

12:g.25398281C>T
p.Gly13Asp,  p.Gly12Asp  (замена одной аминокислоты в кодируемом 
белке)

ERCC3 2:g.128044348G>A p.Arg425Ter  (формирование стоп-кодона,  терминация синтеза белка)
SMARCA4 19:g.11130337C>T p.Thr859Met (замена одной аминокислоты в кодируемом белке)

Ген Тип мутации Последствия мутации
PIK3CA 3:g.178936091G>A

3:g.178936096G>T
p.Glu545Lys,  p.Gln546His (замена одной аминокислоты в кодируемом 
белке)

KRAS 12:g.25380275T>A p.Gln61His (замена одной аминокислоты в кодируемом белке)
TP53 17:g.7578431G>A p.Gln167Ter  (формирование стоп-кодона,  терминация синтеза белка)

HOXB13 17:g.46805705C>T p.Gly84Glu (замена одной аминокислоты в кодируемом белке)
PTCH1 9:g.98209362GT>G p.Asn1392ThrfsTer60  (сдвиг рамки чтения с образованием аномального 

белкового продукта в ходе трансляции)
NOTCH3 19:g.15302831G>T p.Arg207Ser  (замена одной аминокислоты в кодируемом белке)
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практически всегда приводило к формирова-
нию патогенного генетического варианта. Во 
всех описанных нами случаях к формированию 
сдвига рамки чтения приводила делеция части 
нуклеотидов.

Таким образом, патогенные и вероятно па-
тогенные соматические мутации, выявленные в 
образцах тканей ПРСОР, являлись вариантами 
генов APC (p.Glu853Ter, p.Gln1378Ter), TP53 
(p.Arg248Gln, p.Gln167Ter), PTEN (p.Gly293Ter), 
MSH2 (p.Arg406Ter), MSH3 (p.Lys383ArgfsTer32), 
MSH6 (p.Phe1088LeufsTer5), KRAS (p.Gly13Asp, 
p.Gly12Asp, p.Gln61His), ERCC3 (p.Arg425Ter), 
PIK3CA (p.Glu545Lys, p.Gln546His), SMARCA4 
(p.Thr859Met), PTCH1 (p.Asn1392ThrfsTer60), 
NOTCH3 (p.Arg207Ser), HOXB13 (p.Gly84Glu), 
SDHA (p.Leu649GlufsTer4). Все перечисленные 
гены либо отвечают за базисные механизмы 
регуляции роста и деления клеток, либо так 
или иначе связаны с процессами репарации 
повреждённой ДНК.

Как следует из представленной выше 
информации, количество патогенных и ве-
роятно патогенных генетических вариантов, 
выявленных в ходе таргетного секвенирования 
ДНК образцов тканей ПРСОР, относительно 

Примечания: «нет данных» – сведения о частоте данной мутации в человеческой популяции в базе данных gnomAD 
отсутствуют (т.е. отношение рисков и отношение шансов рассчитать невозможно).

Таблица 3
Сравнительная частота встречаемости выявленных патогенных и вероятно патогенных 

генетических вариантов в выборке пациентов с плоскоклеточным раком слизистой оболочки 
ротовой полости и в человеческой популяции в целом

невелико (62 генетических варианта, принад-
лежащих к 17 разновидностям). При этом ни 
одна из описанных соматических мутаций не 
встречалась у каждого из пациентов в изученной 
выборке; количество патогенных генетических 
вариантов на одного пациента составляло от 1 
до 4 (медиана – 1), количество вероятно пато-
генных генетических вариантов, приходящееся 
на одного пациента, – от 0 до 2 (медиана – 1). 
Максимальное количество генетических вари-
антов одной разновидности, выявленное в из-
учаемой выборке, – 7 (29,2% от общего объёма 
выборки). Таким образом, нельзя утверждать, 
что какой-либо из описанных патогенных или 
вероятно патогенных генетических вариантов 
однозначно ассоциирован с развитием плоско-
клеточного рака слизистой оболочки рта; можно 
говорить только о наличии той или иной степе-
ни взаимосвязи с наличием данной патологии.

В таблице 3 приведена информация о ча-
стоте встречаемости найденных патогенных и 
вероятно патогенных генетических вариантов 
в человеческой популяции по данным gnomAD 
[26], а также отношения шансов и рисков, ука-
зывающие на возможную взаимосвязь отдель-
ных соматических мутаций с развитием ПРСОР.

Ген Тип мутации Частота 
gnomAD, %

Частота в выборке,  
n (%)

Отношение рисков (95% ДИ)
Отношение шансов (95% ДИ)

APC 5:g.112175423C>T Нет данных 6 (40,0) –
ERCC3 2:g.128044348G>A 0,0008 2 (8,3) 6346 (595-67680)

6923 (605-79161)
HOXB13 17:g.46805705C>T 0,1843 4 (16,7) 92,6 (37,3-230,2)

111,0  (37,4-328,9)
KRAS 12:g.25380275T>A Нет данных 4 (16,7) –

12:g.25398281C>T Нет данных 3 (12,5) –
12:g.25398284C>T 0,0004 5 (20,8) 15866 (1924-130795)

20041 (2235-197728)
MSH2 2:g.47657020C>T Нет данных 3 (12,5) –
MSH3 5:g.79970914CA>C 0,00121 4 (16,7) 12693 (1472-109458)

15231 (1630-142323)
MSH6 2:g.48030639A>AC 0,00641 1 (4,2) 609,2 (73,8-5030)

634,6 (71,4-5636)
PIK3CA 3:g.178936091G>A 0,0004 7 (29,2) 22212 (2840-173713)

31358 (3658-268823)
3:g.178936096G>T Нет данных 4 (16,7) –

PTEN 10:g.89720726G>T Нет данных 4 (16,7) –
SMARCA4 19:g.11130337C>T Нет данных 2 (8,3) –
TP53 17:g.7577538C>T 0,00119 7 (29,2) 22212 (2840-173713)

31358 (3658-268823)
17:g.7578431G>A Нет данных 3 (12,5) –

NOTCH3 19:g.15302831G>T Нет данных 2 (8,3) –
PTCH1 9:g.98209362GT>G Нет данных 1 (4,2) –
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Как видно из таблицы 3, выявленные в 
ходе исследования патогенные и вероятно 
патогенные генетические варианты в чело-
веческой популяции встречаются достаточно 
редко, вследствие чего для многих из них во-
обще нет данных по частоте встречаемости; 
можно констатировать, что все патогенные 
соматические мутации, описанные в изучен-
ной выборке, встречаются среди пациентов с 
ПРСОР в десятки, сотни и тысячи раз чаще, 
чем в человеческой популяции в целом, и 
данная разница частот имеет высокую стати-
стическую значимость. Таким образом, можно 
с высокой вероятностью предположить, что все 
или большинство патогенных и вероятно па-
тогенных генетических вариантов, описанных 
в данном исследовании, ассоциированы с раз-
витием ПРСОР. Множественность вариантов 
выявленных соматических мутаций, а также 
то, что ни одна из них не наблюдается у всех 
пациентов из изученной выборки одновре-
менно, наводят на мысль, что формирование 
гистологически однородных форм ПРСОР 
может быть обусловлено наличием нескольких 
разновидностей альтернативных мутаций в 
различных генах, имеющих отношение к вос-
становлению повреждённой ядерной ДНК, а 
также к регуляции механизмов роста и деления 
клеток, каковой феномен уже был описан для 
ряда других онкологических заболеваний [27, 
28, 29, 30].

Выводы

Вс е  и ли  б о л ьшинс т в о  п а т о г е н -
ных и вероятно патогенных вариантов ге-
нов ERCC3 (2:g.128044348G>A), HOXB13 
(17:g.46805705C>T0), KRAS (12:g.25398284C>T, 
12:g.25398281C>T, 12:g.25380275T>A), MSH3 
(5:g.79970914CA>C), MSH6 (2:g.48030639A>AC), 
PIK3CA (3:g.178936091G>A, 3:g.178936096G>T) 
и TP53 (17:g.7578431G>A), описанных в насто-
ящем исследовании, с высокой вероятностью 
(ОР 90-22000) ассоциированы с развитием 
ПРСОР.
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