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Изучены эффективность низкомолекулярных ингибиторов 
тирозинкиназ – эрлотиниба и гефитиниба – в лечении больных 

распространенным НМРЛ с мутациями в генах EGFR и KRAS в опухоли, 
проведена сравнительная оценка непосредственной эффективности 

и отдаленных результатов лечения эрлотинибом и гефитинибом 
у пациентов в зависимости от наличия мутаций.

Показано, что наличие мутаций гена EGFR является важным 
молекулярным маркером эффективности лечения этими таргетными 
препаратами. Кроме того, по результатам большинства исследований 

при анализе групп пациентов был выявлен ряд факторов, которые тоже 
могут служить маркерами эффективности терапии ингибиторами 

тирозинкиназ. К ним, в первую очередь, относят гистологический тип рака 
легкого (аденокарцинома или бронхиоло-альвеолярный рак), монголоидную 

расу, женский пол, отсутствие или минимальное курение в анамнезе.

С начала XX века рак лег-
кого является самым рас-
пространенным онколо-

гическим заболеванием в  мире. 
В  российской Федерации рак 
легкого стоит на первом месте по 
частоте заболевания у  мужчин 
и на девятом месте у женщин [1]. 
немелкоклеточный рак легко-
го (нМрл) составляет примерно 
85% всех случаев рака легкого 
[2]. Среди нМрл наиболее часто 
встречаются аденокарцинома 
и  плоскоклеточный рак легкого 
(30–45 и 25–40% соответственно). 
для рака легкого характерна ау-
токринная активация сигналь-
ных каскадов. основные пути 
передачи митогенного сигнала 
в клетке – RAS/MAPK или PI3K/

* работа выполнена при поддержке Федеральной целевой программы Минобрнауки (Гк №16.512.11.2238).
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прогрессирование на первой и/
или второй линиях стандартных 
режимов химиотерапии. исклю-
чение составляли пациенты с тя-
желой сопутствующей патологи-
ей, имеющие противопоказания 
для проведения традиционного 
лекарственного лечения. таким 
больным ингибиторы тирозин-
киназ назначали в  качестве те-
рапии первой линии. для ста-
тистической обработки данных 
использовался пакет программ 
STATISTICA® 6.0. 
Характеристики больных нМрл, 
прошедших генетическое тести-
рование, обобщены в таблице 1. 
Среди больных нМрл превали-
ровали мужчины (61,4%), чаще 
нМрл обнаруживали у больных 
в возрасте 50–70 лет, однако 4,7% 
больных нМрл были моложе 
30 лет. большинство исследован-
ных опухолей гистологически 
были представлены аденокарци-
номой легкого (88,7%, 101/114), 
остальные  – плоскоклеточным 
раком. Подавляющее большинст-
во больных были некурящими 

AKT сигнальные каскады. В боль-
шинстве случаев рака легкого 
наблюдается повышенная экс-
прессия рецептора эпидермаль-
ного фактора роста (epidermal 
growth factor receptor  – EGFR), 
обладающего тирозинкиназной 
активностью. Активация EGFR 
при раке легкого происходит 
вследствие мутаций, наиболее 
важными из которых являются 
делеции либо точечные замены 
аминокислот в тирозинкиназном 
домене белка. одним из классов 
таргетных препаратов, подав-
ляющих активность рецептора 
EGFR, являются низкомолеку-
лярные ингибиторы тирозинки-
наз, блокирующие АтФ-связыва-
ющий домен EGFR и тем самым 
ингибирующие передачу сигнала 
от этого рецептора. к этому клас-
су препаратов относятся гефи-
тиниб (иресса, ZD1839, gefi tinib) 
и  эрлотиниб (тарцева, OSI-774, 
erlotinib), одобренные для лече-
ния диссеминированного нМрл 
[3]. Эти таргетные препараты 
проявляют высокий клиничес-
кий эффект преимущественно 
по отношению к  тем опухолям, 
которые содержат м у тацию 
в  киназ ном домене рецептора, 
кодируемом 18–21-м экзонами 
гена EGFR. Эти мутации обна-
руживают более чем в  30% слу-
чаев нМрл в странах Восточной 
Азии, но лишь в  10% опухолей 
у пациентов других рас и нацио-
нальностей [4]. Поэтому мутации 
EGFR являются прогностичес-
ким маркером чувствительности 
нМрл, и в первую очередь адено-
карцином, к  таргетной терапии 
гефитинибом и эрлотинибом. 
необходимо отметить, что при 
раке легкого независимо от 
EGFR часто имеет место актива-
ция RAS/MAPK пути за счет му-
тации гена KRAS. известно, что 
мутации KRAS не препятствуют 
действию ингибиторов EGFR ге-
фитиниба и эрлотиниба, но сни-
жают эффективность терапии 
[5]. таким образом, определение 
мутаций EGFR и KRAS является 
необходимым тестом при отборе 
больных для назначения таргет-
ной терапии.

целью работы явилось опре-
деление частоты и  спектра му-
таций в  генах EGFR и  KRAS, 
а  также оценка эффективности 
эрлотиниба и  гефитиниба в  ле-
чении больных распространен-
ным нМрл с  мутациями EGFR 
и KRAS в опухоли.

Материалы и методы 
исследования
В ис следов а н ие вк л ючен ы 
114  больных нМрл, проходив-
ших лечение в ФГбу «ронц им. 
н.н. блохина» рАМн. Анализ 
мутаций проводили в лаборато-
рии онкогеномики нии канцеро-
генеза «ронц им. н.н. блохина» 
рАМн методом полимеразной 
цепной реакции (Пцр) с  после-
дующим секвенированием. Му-
тации в  18–21-м экзонах гена 
EGFR и во 2-м экзоне гена KRAS 
определяли в  днк из опухоле-
вых клеток рака легкого, полу-
ченных путем микродиссекции 
архивных парафиновых срезов 
операционного или биопсийного 
материала. 
лечение больных и  оценку эф-
фективности эрлотиниба и гефи-
тиниба проводили в  отделении 
химиотерапии ФГбу «ронц им. 
н.н. блохина» рАМн. В  иссле-
дование включены 38  больных 
неоперабельным или рецидив-
ным нМрл, подтвержденным 
цитологически или морфоло-
гически, у  которых отмечалось 

Таблица 1. Характеристика больных НМРЛ, прошедших генетическое 
тестирование (n = 114)

Характеристика Значение

Пол
      ■ мужчины, % (абс.)
      ■ женщины, % (абс.)

61,4 (70)
38,6 (44)

Средний возраст
      ■ мужчины, лет
      ■ женщины, лет

57 (28–84)
55 (24–77)

Гистологический тип опухоли
      ■ аденокарцинома, % (абс.)
      ■ плоскоклеточный рак, % (абс.)

88,7 (101)
11,4 (13)

курение
      ■ курящие, % (абс.)
      ■ некурящие, % (абс.)
      ■ бывшие курильщики, % (абс.)

9,6 (11)
86 (98)
4,4 (5)

Определение мутаций EGFR и KRAS 
является необходимым тестом при 
отборе больных для назначения 
таргетной терапии при НМРЛ.
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(86%) или бывшими курильщи-
ками (4,4%).

Результаты
Анализ мутаций в  18–21-м эк-
зонах гена EGFR выявил мута-
ции у 28 больных нМрл (24,6%, 
28/114), причем все случаи рака 
легкого с мутациями EGFR явля-
лись аденокарциномами (27,7%, 
28/101). Му тации выявлены 
в 19-м (17 случаев) и 21-м экзонах 
(11 случаев) гена EGFR. типы му-
таций в 19-м экзоне EGFR пред-
ставлены в таблице 2. 
В трех случаях нМрл делеции 
сопровождались заменой нук-
леотидов в  прилегающей об-
ласти 19-го экзона гена EGFR, 
приводящей к замене аминокис-
лотных остатков в  белке EGFR. 
В одной аденокарциноме легкого 
была выявлена крупная делеция 
9 аминокислот Del 746E – K754.
Все обнаруженные мутации в 19-м 
экзоне (16,8%, 17/101) являлись де-
лециями, затрагивающими кодо-
ны 747LREA750 в АтФ-связывающей 

петле тирозинкиназного домена, 
что приводит к изменению пози-
ции аминокислот в  АтФ-связы-
вающей петле и конститутивной 
активации рецептора EGFR. 
Мутации в  21-м экзоне EGFR 
были обнаружены в  днк из 
11  препаратов аденокарцином 
(10,9%, 11/101), все мутации ока-
зались точечными заменами 
Leu858Arg. Эта мутация изменя-
ет конформацию активационной 
петли тирозинкиназного домена 
и так же, как и делеции в 19-м эк-
зоне, служит причиной консти-
тутивной активации рецептора 
EGFR. Причем в одном случае за-
мена Leu858Arg выявлена в том 
же образце, что и делеция в 19-м 
экзоне EGFR.
доля мутаций в 19-м экзоне гена 
EGFR составляет 60,7% (17/28) 
му таций, а  точечных замен 
Leu858Arg в 21-м экзоне – 39,3% 
(11/28). В  18-м и  20-м экзонах 
EGFR мутации не обнаружены.
Все мутации в 19-м и 21-м экзо-
нах выявлены в  аденокарцино-

мах у некурящих больных (один 
из них бывший курильщик). Му-
тации в гене EGFR чаще встреча-
лись у женщин (36,4%, 16/44), чем 
у мужчин (17,1%, 12/70), (р = 0,02). 
В  13  случаях плоскоклеточного 
рака легкого мутации не обнару-
жены. 
Мутации гена KRAS выявлены 
в 13,2% (15/114) случаев нМрл – 
14  аденокарциномах и  одном 
плоскоклеточном раке легкого. 
При этом в  4  случаях мутации 
KRAS были выявлены в  образ-
цах, в которых ранее были обна-
ружены мутации EGFR (в 2 слу-
чаях  – делеция в  19-м экзоне 
и в 2 случаях – точечная замена 
в 21-м экзоне). Все мутации пред-
ставляли собой точечные заме-
ны глицина в  12-м кодоне гена 
KRAS: Gly12Asp (53,4%, 8/15), 
Gly12Cys (13,3%, 2/15), Gly12Ala 
(13,3%, 2/15), Gly12Val (13,3%, 
2/15), Gly12Ser (6,7%, 1/15).
оценка эффективности лечения 
ингибиторами тирозинкиназ 
проведена у 38 (33,3%) из 114 па-
циентов нМрл. демографичес-
кие и  клинические характерис-
тики этих больных обобщены 
в таблице 3.
Мутации гена EGFR выявлены 
у 12 из 38 больных нМрл (31,6%). 
у всех 12 больных с мутациями 
EGFR была аденокарцинома лег-
кого. Хотя в исследуемой группе 
мужчин было больше (60,5%), му-
тации чаще встречались у  жен-
щин (58%, 7/15), чем у  мужчин 
(42%, 5/23). делеции в  19-м эк-
зоне (чаще L747-T750) EGFR выяв-
лены у  9  из 38  больных (23,7%) 

Таблица. 3. Характеристика больных НМРЛ, получавших лечение ингибиторами EGFR (n = 38)

Характеристика количество 
пациентов, чел. (%)

Мутации EGFR, 
чел. р

Пол
     ■ мужчины 
     ■ женщины

23 (60,5)
15 (39,5)

5
7

0,16

курение
     ■ курильщики
     ■ некурящие

8 (21)
30 (79)

0
12

0,039

Гистологический вариант опухоли
     ■ аденокарцинома
     ■ плоскоклеточный рак

32 (84,2)
6 (15,8)

12
0

0,15

Частота мутации гена KRAS 
в аденокарциномах легкого гораздо 

выше у больных из Европы (17–41%), 
чем из стран Азии (2–17%). Наличие 

в опухоли только мутации гена 
KRAS, как правило, сопровождается 

отсутствием чувствительности 
к ингибиторам EGFR.

Таблица 2. Делеции в 19-м экзоне EGFR в опухолевой ДНК больных НМРЛ

тип делеции количество случаев

Del 746E – A750 7

Del 746E – S752 ins V 1

Del 746E – K754 1

Del 747L – T751 5

Del 747L – T751 ins Q 1

 Del 747L – T751 ins A 1

Del 747L – S752 1
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(табл. 3), точечная мутация в 21-м 
экзоне (Leu858Arg) EGFR – у 3 из 
38 больных (7,9%). 
одиннадцать из 12 больных (92%) 
были некурящими, один (8%)  – 
бывший курильщик. В дальней-
шем эти пациенты были объеди-
нены в  одну группу некурящих 
больных.
Среди 38  проанализирован-
ных случаев мутация в  2-м эк-
зоне KRAS (миссенс-мутация 
Gly12) обнаружена у 4 пациентов 
(10,5%): из них у 3 пациентов с 
аденокарциномой и у 1 пациента 
с плоскоклеточным раком лег-
кого. у одного больного с адено-
карциномой выявлена делеция 
в 19-м экзоне EGFR и мутация во 
2-м экзоне KRAS.
у трех из четырех больных, у ко-
торых была обнаружена мутация 
KRAS, отмечено прогрессирова-
ние заболевания на фоне лече-
ния ингибиторами EGFR. один 
больной с сочетанной мутацией 
EGFR и KRAS лечился с частич-
ным эффектом.
Эффективность лечения инги-
биторами тирозинкиназ оцене-
на у 12 пациентов с мутациями 
EGFR и  у 26  пациентов без му-
таций (табл. 4). Всего были заре-
гистрированы 1  полная ремис-
сия (8%) и 4 частичные ремиссии 
(34%). у 4 больных (33%) отмече-
на стабилизация болезни. таким 
образом, общая эффективность 
лечения (полные и  частичные 
ремиссии) составила 42%, конт-
роль роста опухоли – 75%. Про-
грессирование болезни на фоне 
лечения наблюдалось у  3  боль-
ных (25%). 
у 26 пациентов с отсутствием му-
таций EGFR также была оценена 
эффективность лечения. объек-
тивный эффект отмечен у  7,7% 
больных. Стабилизация болез-
ни зарегистрирована у  23,1% 
больных, прогрессирование  – 
у 69,2%. контроль роста опухоли 
отмечался у 30,8% больных. 
При статистическом анализе 
значимыми оказались различия 
между больными с  мутантным 
EGFR, с одной стороны, и нему-
тантным EGFR  – с  другой. При 
сравнительной оценке различий 

в этих группах объективный эф-
фект (p = 0,022), контроль роста 
опухоли (p = 0,016) и прогресси-
рование болезни (p = 0,016) явля-
ются статистически значимыми 
(рис.). 
Медиана времени до прогресси-
рования у пациентов с мутаци-
ями EGFR, получавших лечение, 
составила 13,8 месяца, тогда как 
у  больных с  отсутствием тако-
вых прогрессирование болезни 
наступало раньше – 2,7 месяца. 
данные различия имеют тенден-
цию к статистической значимос-
ти (p = 0,05). больные с мутацией 
EGFR жили дольше – 21,3 меся-
ца, в то время как медиана общей 
выживаемости у  больных без 
мутаций составила 6,8  месяца. 
однако различия были статис-
тически не значимы (p = 0,5). 

Обсуждение результатов
При молекулярно-генетическом 
тестировании 114 больных нМрл 
активирующие мутации EGFR 
обнаружены у  24,6% (28/114) 
больных. Все опухоли легкого c 
мутациями EGFR представляли 
собой аденокарциномы. частота 
мутаций составила 27,7%. часто-
та встречаемости соматических 
мутаций гена EGFR, описанная 
в  клинических испытаниях, ва-
рьируется и, как правило, зависит 
от стран, в которых проводятся 
исследования, от расовой прина-
длежности пациентов и анамнеза 
курения. у представителей белой 
расы стран Европы и  Северной 
Америки частота мутаций гена 
EGFR составляет 10–16% [6, 7]. 
В странах Азии эта цифра дости-
гает 76% [8]. В немногочисленных 

Таблица. 4. Эффективность терапии больных НМРЛ ингибиторами EGFR

ответ на терапию
Пациенты с мутациями 

EGFR, чел. (%) 
(n = 12)

Пациенты без мутаций 
EGFR, чел. (%) 

(n = 26)
р

объективный эффект 5 (41,7) 2 (7,7) 0,022

Стабилизация болезни 4 (33,3) 6 (23,1) 0,69

контроль роста опухоли 9 (75) 8 (30,8) 0,016

Прогрессирование болезни 3 (25) 18 (69,2) 0,016

Эффективность терапии
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Рис. Эффективность терапии у больных НМРЛ 
в зависимости от наличия мутаций EGFR 

оЭ – объективный эффект; Сб – стабилизация болезни; 
Пб – прогрессирование болезни; EGFRm – с мутацией; 
EGFRwt – дикий тип, без мутации

Факторы, которые могут служить 
маркерами эффективности терапии 
ингибиторами тирозинкиназ: 
гистологический тип рака легкого 
(аденокарцинома или бронхиоло-
альвеолярный рак), монголоидная 
раса, женский пол, отсутствие или 
минимальное курение в анамнезе.
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работах, проведенных в россии, 
частота мутаций превышает 20% 
[9, 10]. 
у всех 28 пациентов нМрл с му-
тациями EGFR гистологический 
тип опухоли был представлен 
аденокарциномой; 27  больных 
(95%) были некурящими, а один 
(5%)  – бывший ку рильщик. 
таким образом, полученные ре-
зультаты совпадают с  данными 
других авторов: наиболее час-
тыми являются мутации в  гене 
EGFR в аденокарциномах и у не-
курящих людей [11, 12].
Мутации гена KRAS выявлены 
в  13,2% (15/114) случаев нМрл, 
причем в  4  аденокарциномах 
из 28 (14,3%) мутации были вы-
явлены в тех же образцах днк, 
в  которых обнаружены мута-
ции EGFR (в 2 случаях – делеция 
в 19-м экзоне и в 2 случаях – то-
чечная замена в  21-м экзоне). 
По данным литературы, соче-
танные мутации генов EGFR 
и  KRAS очень редки, а  эффек-
тивность ингибиторов тирозин-
киназ у  таких больных высока 
[13]. частота мутации гена KRAS 
в  аденокарциномах легкого го-
раздо выше у больных из Евро-
пы (17–41%), чем из стран Азии 
(2–17%) [14–18]. наличие в  опу-
холи только мутации гена KRAS, 
как правило, сопровождается 
отсутствием чувствительности 
к ингибиторам EGFR.
В большинстве исследований 
при анализе групп пациентов 
выявлен ряд факторов, которые 
могут служить маркерами эф-
фективности терапии ингиби-
торами тирозинкиназ. к  ним, 
в  первую очередь, относят гис-
тологический тип рака легкого 
(аденокарцинома или бронхио-
ло-альвеолярный рак), монголо-
идную расу, женский пол, отсут-
ствие или минимальное курение 
в  анамнезе. независимым при-
знаком, чаще всего выявляемым 
у вышеуказанных групп пациен-
тов, является наличие мутации 
гена EGFR [18–20]. 
В плацебоконтролируемом ис-
следовании BR.21 с применением 
эрлотиниба при подгрупповом 
многофакторном анализе ста-

тистически значимое влияние 
на выживаемость без прогрес-
сирования и  общую выживае-
мость имел только статус куре-
ния. другие вышеперечисленные 
клинические факторы не влияли 
на отдаленные результаты лече-
ния. однако все они позитивно 
влияли на эффективность лече-
ния эрлотинибом по сравнению 
с плацебо [19]. В аналогичном ис-
следовании ISEL с использовани-
ем гефитиниба также наблюда-
лось увеличение эффективности 
лечения у  некурящих больных 
с  аденокарциномой, женщин 
и представителей монголоидной 
расы, однако достоверно доль-
ше жили некурящие больные 
(p = 0,012) и пациенты азиатской 
расы (p = 0,01) [20]. 

Заключение
В настоящей работе выполнена 
сравнительная оценка непос-
редственной эффективности 
и отдаленных результатов лече-
ния эрлотинибом и  гефитини-
бом у пациентов в зависимости 
от наличия мутаций EGFR. Сле-
дует заметить, что эффектив-
ность лечения больных с  мута-
циями EGFR составила 41,7%. 
более низкими оказались ре-
зультаты плацебоконтролируе-
мых исследований ISEL и BR.21, 
где при ретроспективном ана-
лизе результатов частота объ-
ективного ответа на препараты 
у пациентов с мутациями соста-
вила 37,5  и  27% соответственно 
[20, 21]. По другим данным, эф-
фект от терапии ингибиторами 
тирозинкиназ пациентов с  му-
тациями EGFR наблюдается ми-
нимум в  половине случаев [19]. 

Эффективность лечения у  па-
циентов с отсутствием мутаций 
EGFR, напротив, была ожидаема 
и составила 7,7%. Стабилизация 
болезни зарегистрирована в 23% 
случаев. таким образом, полу-
ченные нами результаты в целом 
соответствуют данным других 
исследователей: у больных с му-
тациями EGFR выявлены лучшие 
показатели эффективности лече-
ния ингибиторами EGFR. При 
сравнительной оценке в группах 
были найдены статистически 
значимые различия в объектив-
ном ответе и отмечена тенденция 
к  улучшению отдаленных ре-
зультатов лечения эрлотинибом 
и гефитинибом пациентов с рас-
пространенным нМрл, имею-
щих в  опухоли активирующие 
мутации EGFR.
Это позволяет сделать вывод, 
что мутации гена EGFR являют-
ся важным молекулярным мар-
кером эффективности лечения 
ингибиторами тирозинкиназ. 
Проведение молекулярно-гене-
тического скрининга позволит 
повысить частоту выявления 
мутаций EGFR, что особенно 
оправданно у пациентов с повы-
шенной частотой встречаемости 
данных мутаций (женщин, неку-
рящих, имеющих аденокарцино-
му легкого). 
Полученные нами данные дают 
основание предполагать, что 
дальнейшие генетические иссле-
дования и поиск новых молеку-
лярных маркеров для выявления 
групп, чувствительных к новым 
таргетным препаратам, позволят 
продолжить индивидуализацию 
терапии с  целью достижения 
максимального эффекта. 

Полученные нами данные дают основание предполагать, 
что дальнейшие генетические исследования и поиск 
новых молекулярных маркеров для выявления групп, 
чувствительных к новым таргетным препаратам, 
позволят продолжить индивидуализацию терапии 
с целью достижения максимального эффекта.
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