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Актуальность. Рак трахеи, бронхов, лёгкого является лидирующей причиной смертности от 

злокачественных новообразований, одновременно являясь группой гетерогенных опухолей, 

различных по своему генетическому составу. Ввиду наличия одобренного в России препарата 

направленного действия на KRAS G12C, актуален вопрос о количестве пациентов с 

неплоскоклеточным немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) с мутацией KRAS G12C. 

Цель. Определение числа пациентов и ожидаемой распространённости рака лёгких с KRAS-

мутацией G12C. 

Материалы и методы. Авторами проведен метаанализ 15 публикаций о доле мутаций KRAS 

G12C среди больных НМРЛ за последние 5 лет и математическое моделирование числа 

пациентов с НМРЛ KRAS G12C в России, исходя из данных статистического наблюдения. 

Результаты. По данным метаанализа, доля мутации KRAS G12C среди больных НМРЛ 

составляет 0,11 (95% доверительный интервал 0,10-0,13), что при экстраполяции этих данных 

на долю НМРЛ среди больных раком трахеи, бронхов, лёгкого (85%) и число больных раком 

трахеи, бронхов, лёгкого, состоящих на диспансерном наблюдении на окончание 2023 года 

144877, ожидаемое число больных НМРЛ KRAS G12C в России составляет от 13546 до 16009. 

Заключение. Прогнозируемое число больных НМРЛ с мутацией в гене KRAS G12C 

составляет 13,5 тыс. пациентов (95% интервал неопределённости от 12 до 16 тыс.). При этом 

показатель распространённости заболевания составляет 9,3 на 100 000 населения (интервал 

неопределённости показателя – от 8,4 до 11,0), что позволяет предлагать его для внесения в 

реестр орфанных заболеваний. 
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Background. Cancer of the trachea, bronchi, and lung is the leading cause of mortality from 

malignant neoplasms, at the same time being a group of heterogeneous tumors that differ in their 

genetic composition. In view of the availability of a drug approved in Russia with a targeted effect 

on KRAS G12C, the question of the number of patients with non-squamous non-small cell lung 

cancer (NSCLC) with the KRAS G12C mutation is relevant. 

Objective. Finding the estimated number of patients and the estimated prevalence of lung cancer with 

the KRAS G12C mutation. 

Methods. The authors performed a meta-analysis of 15 publications on the proportion of KRAS 

G12C mutations among patients with NSCLC over the past 5 years and mathematical modeling of 

the number of patients with KRAS G12C NSCLC in Russia, based on statistical observation data. 

Results. According to the meta-analysis, the proportion of KRAS G12C mutation among patients 

with NSCLC is 0.11 (95% confidence interval 0.10-0.13), which when extrapolating these data to the 

proportion of NSCLC among patients with tracheal, bronchial, and lung cancer (85%) and the number 

of patients with trachea, bronchi, and lung cancer who are under dispensary observation at the end of 

2023 144877, the estimated number of patients with NSCLC KRAS G12C in Russia ranges from 

13546 to 16009. 

Conclusion. The estimated number of NSCLC patients with a mutation in the KRAS G12C gene is 

13.5 thousand patients (95% uncertainty interval from 12 to 16 thousand); At the same time, the 

prevalence of the disease is 9.3 per 100,000 population (the uncertainty range of the indicator is from 

8.4 to 11.0), which makes it possible to propose it for inclusion in the register of orphan diseases. 

 

Keywords: KRAS G12C; lung cancer; non-small cell lung cancer; orphan diseases 

 

Актуальность. Рак лёгкого в Российской Федерации является важным социально-

значимым заболеванием, лечение и профилактика которого является одной из важнейших 

целей системы онкологической помощи в Российской Федерации.  

Ежегодно в России раком лёгких заболевает более 40 тысяч человек. В 2023 году число 

впервые выявленных случаев рака лёгкого, бронхов и трахеи (С33, С34) составило 46 025 [1]. 

У 42,2 % пациентов заболевание выявлено на IV стадии; летальность на первом году с момента 

установленного диагноза - 44,3% [1]. Именно рак трахеи, бронхов, лёгкого является 

лидирующей причиной смертности от злокачественных новообразований [2]. Рак легкого все 

больше представляется не отдельным заболеванием, а группой гетерогенных опухолей, 

различных по своему генетическому составу [3].  
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KRAS является наиболее часто мутирующим онкогеном при прогрессирующем 

неплоскоклеточном немелкоклеточном раке легкого (НМРЛ), представляя 10-13% 

прогрессирующего неплоскоклеточного НМРЛ [4].  

Существует расширяющийся список одобренных таргетных методов лечения, недавно 

дополненный новыми данными об эффективности ингибиторов мутации онкогенного 

драйвера KRAS при НМРЛ [3]. 

В Российской Федерации зарегистрирован один препарат направленного действия на 

KRAS G12C: Cоторасиб. Соторасиб показан в качестве монотерапии для лечения взрослых с 

распространенным или метастатическим НМРЛ с мутацией KRAS G12C, у которых 

прогрессирование произошло как минимум после одной предшествующей линии системной 

терапии [5, 6]. В связи с наличием специфического лечения для данной патологии и 

необходимостью планирования охвата пациентов с прогрессирующим раком лёгких таргетной 

терапией, встал вопрос о количестве таких пациентов, на решение которого направлено наше 

исследование. 

Цель исследования: определение числа пациентов и ожидаемой распространённости 

рака лёгких с KRAS-мутацией G12C. 

Материалы и методы. Авторами проведен метаанализ и математическое 

моделирование на основании данных федерального статистического наблюдения. 

Критерии включения: отбор публикаций для анализа проводился в электронной базе 

PubMed по критериям включения: «"kras g12c" & "lung" & "prevalence"» (37 релевантных 

источников). Также проводили поиск источников по данной теме на русском языке в базе 

elibrary (релевантных источников выявлено не было). 

Критерии невключения: систематические обзоры, клинические исследования, 

фундаментальные неэпидемиологические исследования, отсутствие в резюме публикации, 

отобранной по ключевым словам, прямых или косвенных указаний на частоту мутаций KRAS 

G12C у обследуемых на наличие KRAS G12C пациентов с НМРЛ или в обследованных на 

наличие образцах НМРЛ. 

Критерии исключения: отсутствие в свободном доступе полного текста статьи, 

несоответствующая целевая группа (например, на все случаи рака органов дыхания) с 

невозможностью выделения НМРЛ, недостаточно прозрачное описание протокола 

исследования. 

Поисковый запрос ограничивали исследованиями за последние 5 лет (2000 – 2024 гг.).  
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Исследование проводили в несколько этапов: на первом этапе проводили метаанализ с 

применением критериев соответствия. На втором этапе экстраполировали полученные в ходе 

анализа данные на долю НМРЛ среди всех форм рака трахеи, бронхов, лёгкого (которая 

составляет около 85% [7]), а также данные о распространённости рака трахеи, бронхов, 

лёгкого. Схематически методология исследования представлена на рис. 1. 

 

Рисунок 1. Методология проведения исследования 

 

Данные о числе пациентов с раком трахеи, бронхов, лёгкого на окончание 2023 года 

содержатся в официальном издании [1], и составляет 144877. 

Сведения о численности населения получали по данным Росстата; на 01.01.2024 оно 

составило 146150789. 
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Метаанализ проводили по стандартной методике (например, описанной в [8]). 

Статистическую обработку данных проводили с использованием языка R версии 4.3.1 "Beagle 

Scouts" с пакетами «metaforest», «DescTools» и оболочки RStudio 2024.12.1+563 "Kousa 

Dogwood" Release (27771613951643d8987af2b2fb0c752081a3a853, 2025-02-02) for windows. 

Проводили метаализ, в ходе которого рассчитывали также показатели симметричности, 

гетерогенности, оценивали влиятельность отдельных исследований. После получения данных 

метаанализа проводили их экстраполяцию на данные о генеральной совокупности пациентов 

с расчётом ожидаемых абсолютных значений и интенсивного показателя: распространённости 

на 100 000 населения с учётом 95% доверительных интервалов (95%CI), полученных в ходе 

проведения метаанализа. 

Результаты. В исследование включено 16 статей [9-24]. Гетерогенность данных о 

частоте мутаций KRAS G12C, составила 99%, что побудило нас перед началом метаанализа 

провести оценку влиятельных наблюдений и асимметрии данных (рис. 2). 

 

Рисунок 2. Оценка влиятельности включённых в метаанализ источников. Красным эллипсом 

обведено исследование M.E. Salem et al. [12] 

 

Несмотря на то, что тест Эггера показывал отсутствие асимметрии (z=0,95; p=0,3), мы 

решили путём повторного рассмотрения исходных данных, что наиболее влиятельное и 

обладающее левосторонней асимметрией исследование M.E. Salem et al. [12] не содержит 

описания механизма выбраковки данных, при которых результат исследования отсутствует, а 
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выбракованные результаты должны быть исключены из знаменателя при расчёте доли KRAS 

G12C. Удаление данного исследования не привело к существенному снижению гетерогенности 

(она снизилась до 97.5%), однако асимметрия данных снизилась (z=0,15, p=0,9). 

Что касается других выпадающих данных (наиболее значимым из которых является 

Sorin et al. [23]), то в них имеется обсуждение вероятных причин выпадения (в частности Sorin 

et al. [23] связывает полученные результаты с высокой долей работников в асбестовых шахтах 

и воздействием асбеста как на шахтёров, так и на окружающее население, а также соотносит 

этот фактор с наиболее высокой смертностью от рака лёгких). 

Результаты метаанализа представлены на графике (рис. 3). 

 

Рисунок 3. Результаты метаанализа доли мутации KRAS G12C в исследованиях, выполненных 

в 2020-2024 гг. 

 

Исходя из результатов исследования, доля мутации KRAS G12C среди больных НМРЛ 

составляет 0,11 (95%CI 0,10-0,13). Данный показатель являлся базовым для получения 

основных результатов исследования. 

Ожидаемое число больных НМРЛ с мутацией KRAS G12C можно представить как 

произведение числа состоящих на диспансерном наблюдении с раком трахеи, бронхов, лёгкого 

на долю больных НМРЛ среди всех больных с раком трахеи, бронхов, лёгкого (которая 

известна достаточно давно, и составляет около 85% [7] и на полученную нами долю пациентов 

с мутацией KRAS G12C: 
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144877 х 0,85 х 0,11 = 13546 

Нижняя граница интервала неопределённости показателя составляет 144877 х 0,85 х 

0,11 = 12314; верхняя 144877 х 0,85 х 0,13 = 16009. 

С учётом численности населения, оптимальная оценка показателя распространённости 

составила: 13546 х 100000 / 146150789 = 9,3 на 100 000 населения (интервал неопределённости 

показателя – от 8,4 до 11,0). 

Обсуждение. Обращает на себя внимание высокая гетерогенность данных, полученных 

в ходе метаанализа. Несмотря на то, что высокая гетерогенность наводит на размышления о 

том, что причиной этого может быть не полная отработанность сравнительно нового метода 

секвенирования нового поколения, для этого имеются и иные причины, объясняющие столь 

высокую гетерогенность; в частности – особенности экологии (пример которой приводит 

исследование [23]), возрастной характеристики больных, а также их принадлежности к той или 

иной этнической группе [4, 18, 24]. Поскольку население Российской Федерации полиэтнично, 

полученные результаты при  отсутствии многоцентровых национальных исследований, на наш 

взгляд, оптимально отражают ожидаемую распространённость НМНРЛ KRAS G12C. 

Полученное нами ожидаемое значение распространённости НМРЛ с мутацией KRAS 

G12C соответствует критериям, предъявляемым орфанным заболеваниям 

В настоящее время в Российской Федерации 293 нозологии отнесены к орфанным 

заболеваниям, из которых 65 новообразований, включая нозологии, присвоение которым 

орфанного статуса обусловлено наличием генных мутаций [25] (таблица 1). 

Таблица 1 

Пример новообразований, имеющих статус орфанного заболевания 

Заболевание Коды по 

МКБ-10 

Синонимы и названия редких болезней, 

принятые в русскоязычной литературе и 

справочниках, входящие в данную группу 

Солидные опухоли со слиянием 

генов NTRK 

С00-С80 Опухоли, содержащие химерный белок 

ROS1-положительные 

злокачественные опухоли; RET-

положительные злокачественные 

опухоли 

С00-С80 ROS1-позитивные опухоли, опухоли с 

перестройкой гена ROS1; RET-

позитивные опухоли, опухоли с 

перестройкой гена RET 

Миелоидный лейкоз хронический C92.1 Миелоидный лейкоз хронический 

BCR/ABL – позитивный 

Подострый миелоидный лейкоз C92.2 Подострый миелоидный лейкоз 

BCR/ABL – негативный 
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Таким образом, основываясь на полученных сведениях о распространённости НМРЛ с 

мутацией KRAS G12C, а также учитывая, что редкими (орфанными) заболеваниями являются 

заболевания, которые имеют распространённость не более 10 случаев заболевания на 100 

тысяч населения (ст. 22 Федерального Закона № 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья 

граждан» от 21.11.2011), можно отнести НМРЛ с мутацией в гене KRAS G12C к категории 

орфанных заболеваний на территории Российской Федерации.  

Ограничение исследования. Поскольку без адекватного лечения пациенты с НМРЛ 

KRAS G12C имеют меньшую выживаемость, их доля среди состоящих на диспансерном 

наблюдении больных раком трахеи, бронхов, лёгкого может быть ниже; таким образом, 

полученное нами значение может быть завышено. 

Заключение. Прогнозируемое число больных НМРЛ с мутацией в гене KRAS G12C 

составляет 13,5 тыс. пациентов (95% интервал неопределённости от 12 до 16 тыс.); при этом 

показатель распространённости заболевания составляет 9,3 на 100 000 населения (интервал 

неопределённости показателя – от 8,4 до 11,0), что позволяет предлагать его для внесения в 

реестр орфанных заболеваний. 
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