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Рак лёгкого (РЛ) является самым частым онкологическим заболеванием. Воз-
можности лечения РЛ в значительной мере зависят от того, вызвана ли опухоль 
курением или её возникновение не связано с воздействием табачного дыма. 
РЛ у некурящих пациентов характеризуется повышенной частотой мутаций в 
генах EGFR, ALK, ROS1, RET, MET и BRAF – для каждой из этих киназ имеются 
эффективные терапевтические ингибиторы. Эти генетические повреждения 
заметно реже встречаются в новообразованиях, полученных от курильщиков. 
В то же время, опухоли, ассоциированные со злоупотреблением табачными 
изделиями, отличаются высоким совокупным количеством мутаций и поэтому 
имеют повышенные шансы ответа на терапию ингибиторами контрольных точек 
иммунного ответа. Рак лёгкого является первой солидной опухолью, для которой 
молекулярная диагностика стала применяться не только вначале, но и в процессе 
лечения. Пациенты с EGFR-мутированным РЛ, у которых наблюдается прогрессия 
заболевания на фоне терапии гефитинибом, эрлотинибом или афатинибом, 
должны проходить тестирование на предмет появления второй мутации в гене 
EGFR – T790M. Присутствие этой мутации свидетельствует о целесообразности 
назначения ингибитора EGFR третьего поколения – препарата осимертиниб. Для 
мониторинга изменений молекулярного портрета РЛ на фоне терапии может 
применяться анализ циркулирующей ДНК – т.н. жидкостная биопсия.
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Lung cancer (LC) is the most frequent oncological disease worldwide. Treatment 
opportunities may significantly depend on the smoking status of the patients. LC in 
non-smokers are characterized by elevated frequency of EGFR, ALK, ROS1, RET, MET 
and BRAF mutations. There are highly effective inhibitors for each of the mentioned 
mutated kinases. Mutations in the above genes are significantly less common in 
smoking-induced LCs. However, LCs arising in smokers usually demonstrate high 
mutation burden and therefore have increased responsivity to immune checkpoint 
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modulators. LC is the first solid tumor for which molecular diagnosis began to be utilized not only at the start of the 
treatment, but also during the course of therapy. Patients with EGFR-mutated LC progressing on gefitinib, erlotinib or 
afatinib are to be tested for EGFR T790M mutation, with subsequent administration of osimertinib in T790M-positive cases. 
Liquid biopsy utilizing circulating tumor DNA is being increasingly used for LC monitoring.

Keywords: lung cancer, mutation, smoking, tumor, inhibitor.

Рак лёгкого  
у курильщиков и некурящих

Рак лёгкого (РЛ) является самой частой онколо-
гической патологией в современном мире –  
ежегодное количество заболевших достигает  

1,8 миллиона человек, при этом 1,6 миллиона случаев 
РЛ заканчивается летальным исходом [http://globocan.
iarc.fr/old/FactSheets/cancers/lung-new.asp]. Весьма 
существенно понимать, что одна и та же нозологи-
ческая форма объединяет 2 биологически различных 
заболевания – РЛ, индуцированный курением, и РЛ у 
некурящих. Каждая из этих разновидностей РЛ имеет 
характерные молекулярные характеристики, которые 
в значительной мере определяют тактику системного 
лечения пациентов.

В ХХ веке наблюдалось значительное изменение 
структуры заболеваемости РЛ. Изначально «эпиде-
мия» РЛ была вызвана резким ростом употребления 
сигарет. Исторически сигареты формировались из 
крепких сортов табака, содержащих значительное 
количество смол (high-tar cigarettes). Эти сигареты 
не позволяют осуществлять глубокую ингаляцию 
табачного дыма; более того, воздействие смол ас-
социировано преимущественно с возникновением 
плоскоклеточного гистологического типа рака 
лёгкого [47].

Несколько десятилетий назад в странах Запада 
наметилось заметное изменение моды в отношении 
курения. Колоссальную популярность приобрели т.н. 
«лёгкие» сигареты, отличающиеся иными вкусовыми 
характеристиками табачного дыма, и, главное, низ-
ким содержанием смол в продуктах сгорания табака 
(low-tar cigarettes, light cigarettes). Это привело к 
значительному снижению заболеваемости плоско-
клеточным раком лёгкого. К сожалению, надеждам 
на относительную «безопасность» лёгких сигарет не 
суждено было оправдаться – оказалось, что эти раз-
новидности табачных изделий продуцируют иные 
канцерогенные вещества, а именно нитрозамины. 
Нитрозамины вызывают другую гистологическую 
разновидность РЛ – аденокарциномы. Т.к. табачный 
дым, продуцируемый «лёгкими» сигаретами, пригоден 
для глубокой ингаляции, изменился спектр анатоми-
ческих разновидностей РЛ – чаще стали наблюдаться 
периферические новообразования лёгкого.

Выявление выраженных ассоциаций между куре-
нием и риском РЛ стало одним из главных событий 
онкологии ХХ века – оно положило начало эффектив-
ной профилактике рака. В середине ХХ века курение 
являлось практически неотъемлемым атрибутом 

поведения у большинства мужчин, проживающих в 
странах Северной Америки и Западной Европы – на 
курильщиков приходилось до 80% мужского населе-
ния. Неудивительно, что при подобной распростра-
нённости курения случаи РЛ у некурящих вносили 
незначительный вклад в структуру заболеваемости 
РЛ. Возможность развития рака лёгкого вне зависи-
мости от воздействия канцерогенных факторов стала 
привлекать внимание специалистов только в начале 
этого века – подобные наблюдения стали возмож-
ными благодаря эффективности борьбы с курением 
и снижения общей частоты данного заболевания. 
Стало очевидным, что рак лёгкого у некурящих пред-
ставлен преимущественно опухолями железистого 
происхождения [31].

Популяционные особенности употребления табач-
ных изделий играют критическую роль в структуре 
заболеваемости РЛ. В странах Запада в настоящее 
время раком лёгкого болеют те люди, которые курили 
облегчённые сигареты. Соответственно, в США и За-
падной Европе аденокарцинома является доминиру-
ющей разновидностью РЛ, и поэтому термины «рак 
лёгкого» и «аденокарцинома лёгкого» считаются в 
определённой степени синонимами. Соответственно, 
на Западе в структуре аденокарцином лёгкого прева-
лируют случаи, связанные с курением. Совершенно 
иная ситуация наблюдается в Российской Федерации. 
До самого недавнего времени «обычные» крепкие 
сигареты были единственным доступным табач-
ным продуктом, соответственно, рак у курящих был 
представлен преимущественно плоскоклеточными 
карциномами. Эта закономерность сейчас стано-
вится несколько менее выраженной: уже начинают 
заболевать РЛ люди, которые начали курить в конце 
1980-х годов, в эпоху появления доступа к сигаретам 
иностранного производства. Тем не менее, региональ-
ные особенности структуры заболеваемости РЛ пока 
сохраняются. Раки у курильщиков в РФ проявляются 
себя преимущественно плоскоклеточными разновид-
ностями новообразований. Если же мы примем во 
внимание аденокарциномы, то, в отличие от Запада, 
примерно половина случаев железистого рака лёгкого 
у нас в стране наблюдается у некурящих пациентов. 
Эта статистика имеет заметную практическую значи-
мость: подавляющее большинство мутаций, ассоци-
ированных с ответом РЛ на лечение, регистрируется 
только в аденокарциномах, причём преимущественно 
у некурящих больных. Соответственно, встречаемость 
клинически значимых мутаций в пациентов с РЛ 
характеризуется весьма значительными различиями 
между Россией и странами Запада [19, 32].
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Мутации в гене EGFR

Случайное открытие мутаций в гене эпидермаль-
ного фактора роста (EGFR, epidermal growth factor) 
стало главным событием клинической онкологии 
прошедшего десятилетия. Изначально разработка 
ингибиторов EGFR основывалась на том факте, что 
практически все опухоли эпителиального проис-
хождения (карциномы) характеризуются увеличе-
нием экспрессии данного белка. Соответственно, 
ожидалось, что ингибиторы EGFR будут представлять 
из себя «универсальное лекарство против рака» 
[3]. Ранние фазы клинических испытаний не под-
твердили этой гипотезы: несмотря на успешность 
лабораторных экспериментов, объективные ответы 
карцином на гефитиниб или эрлотиниб у пациентов 
наблюдались исключительно редко. Тем не менее, в 
испытаниях фазы I было одно заметное исключение: в 
исследовании Ranson et al. [39] 4 из 16 пациентов с РЛ 
продемонстрировали выраженный ответ на терапию 
гефитинибом. Из доступной литературы не очень 
понятно, как клинические исследователи смогли по-
добрать столь «удачных» больных: частота мутаций 
гена EGFR, ассоциированных с ответом на гефити-
ниб, в европейских популяциях пациентов с РЛ не 
превышает 10%. Соответственно, остаётся неясным, 
связано ли такое высокое число ответов (т.е. случаев 
с мутациями) с исключительным везением, или столь 
необычная статистика объясняется какими-либо не-
опубликованными деталями организации данного 
клинического испытания.

На основе результатов исследований фазы I гефи-
тиниб и эрлотиниб были допущены к клиническим 
испытаниям фазы II, включавших предлеченных 
пациентов с РЛ. Опять же, благоприятное влияние 
на результаты работ с гефитинибом оказал тот факт, 
что исследование проводилось в 2 странах – в США и 
Японии. У азиатских пациентов наблюдалась беспре-
цедентная частота ответов на лечение – это связано с 
тем обстоятельством, что мутации в гене EGFR харак-
теризуются заметно увеличенной встречаемостью у 
представителей восточной расы [14].

Успех испытаний фазы II способствовал инициа-
ции исследований фазы III, которые предусматривали 
назначение гефитиниба хемонаивным пациентам с 
РЛ в комбинации с цитостатической терапией. Целе-
сообразность подобного исследования подкреплялась 
результатами экспериментов на животных. К разоча-
рованию создателей препарата, исследование фазы 
III закончилось неудачей – добавление гефитиниба 
к химиотерапии не приводило к статистически до-
стоверному улучшению результатов лечения. Тем не 
менее, специалисты отмечали, что у единичных боль-
ных наблюдался беспрецедентный по своей глубине и 
длительности ответ на терапию ингибитором EGFR [4].

Разгадка этого необъяснимого феномена увидела 
страницы открытой печати в 2004 году. Сразу три аме-

риканских исследовательских коллектива, имевших 
доступ к материалам клинических исследований ге-
фитиниба, выполнили достаточно простой экспери-
мент – они полностью просеквенировали последова-
тельность гена EGFR в опухолевой ДНК. Оказалось, что 
карциномы, полученные от тех немногих пациентов, 
которые характеризовались ответом на гефитиниб, 
содержали в своём геноме ранее неизвестные мута-
ции в гене EGFR. Напротив, у пациентов с неизме-
нённой структурой данного рецептора лечение было 
неэффективным [30, 34, 36]. В ретроспективе, данная 
ситуация является беспрецедентной для медицинской 
науки. Препараты гефитиниб и эрлотиниб изначаль-
но разрабатывались как ингибиторы нормального 
рецептора EGFR, при этом в данном контексте они 
оказались совершенно бесполезными. Напротив, 
эти же лекарственные средства продемонстрировали 
уникальную эффективность у пациентов с мутациями 
EGFR, однако последовательность событий оказалась 
совершенно нехарактерной для науки. Следовало бы 
ожидать, что сначала учёные откроют сам факт нали-
чия мутаций у пациентов и на основании этих знаний 
начнут разработку ингибиторов мутированного EGFR. 
Получилось наоборот: сначала появились препара-
ты, созданные для других показаний, а в результате 
клинических испытаний гефитиниба и эрлотиниба 
были выявлены мутации, предиктивные в отношении 
эффекта этих лекарственных средств.

Тестирование мутаций в гене EGFR прочно вошло 
в стандарты обследования пациентов с раком лёгкого, 
а гефитиниб, эрлотиниб или аналогичные препараты 
стали неотъемлемым компонентом лечения EGFR-
мутированного РЛ. Представляет большой интерес 
тот факт, что карциномы с мутациями в гене EGFR 
имеют значительные особенности в отношении своих 
клинических характеристик. По совсем непонятным 
причинам генетические повреждения EGFR встреча-
ются в 3–4 раза чаще у представителей азиатской расы 
по сравнению с пациентами европейского проис-
хождения. Эти нарушения также характерны для «не-
винных» раков – опухолей, возникших у некурящих 
пациентов. Помимо этого, мутации EGFR встречаются 
примерно в 2 раза чаще у женщин по сравнению с 
мужчинами, причём эти различия не объясняются 
разной пропорцией курильщиков у представителей 
обоих полов. В целом, на EGFR-мутированные кар-
циномы приходится до 50–70% случаев РЛ в странах 
Азии и 10–15% заболеваемости РЛ в Европе и США. У 
российских пациентов с аденокарциномами лёгкого 
частота мутаций EGFR ориентировочно в 2 раза выше 
по сравнению с другими странами с преимуществен-
но белым населением – она составляет около 20%, что 
объясняется низкой долей курильщиков у российских 
пациентов с железистым типом рака лёгкого. В то 
же время, частота мутаций EGFR в общей выборке 
российских пациентов с РЛ является относительно 
низкой – она находится в диапазоне 6–7%, т.к. боль-
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шинство случаев РЛ у нас в стране представлено 
плоскоклеточными раками [17].

Мутация ex19del, характеризующаяся более вы-
раженным ответом на терапию, составляет примерно 
60–65% всех мутаций EGFR, причём её частота прак-
тически одинакова у пациентов разного возраста. 
Напротив, аминокислотная замена L858R, встреча-
ющаяся примерно у трети пациентов с активацией 
EGFR, демонстрирует явную тенденцию к увеличению 
частоты у пожилых пациентов [17]. Примерно 5% 
мутаций EGFR приходится на редкие варианты, об-
ладающие разной чувствительностью к гефитинибу, 
эрлотинибу и афатинибу [9]. EGFR-ассоциированные 
раки характеризуются низким уровнем общей мута-
ционной нагрузки, поэтому они плохо отвечают на 
терапию ингибиторами контрольных точек иммун-
ного ответа [15].

Открытие мутаций в гене EGFR совершило рево-
люцию в организации лечения пациентов с раком 
лёгкого. Появилось понимание, что по крайней мере 
некоторые разновидности РЛ поддаются лечению – до 
появления гефитиниба и эрлотиниба многие онко-
логи скептически относились к самой возможности 
системной терапии этого заболевания. Возникла по-
требность в морфологической дискриминации между 
аденокарциномами и другими разновидностями 
немелкоклеточного рака лёгкого – это оказалось не-
обходимым для отбора пациентов на молекулярное 
тестирование. Врачи стали обращать больше внима-
ние на пол, возраст и анамнез курения пациентов. На 
фоне успешного применения ингибиторов EGFR стали 
учащаться случаи метастазирования РЛ в мозг – оказа-
лось, что подобные ситуации не являются абсолютно 
фатальными и могут длительное время контролиро-
ваться при помощи радиохирургии [23]. И, наконец, 
возникли представления о важности клинического 
анализа характера прогрессирования заболевания 
на фоне применяемой терапии – именно для гефи-
тиниба было показано, что в случаях относительно 
медленного роста опухоли при угасании эффекта от 
препарата отмена данной терапии далеко не всегда 
является правильным решением. В настоящее время 
многие пациенты с EGFR-мутированным РЛ продол-
жают получать лечение гефитинибом даже на фоне 
возобновления увеличения размеров опухолевых 
очагов [33].

Транслокации генов ALK и ROS1
Открытие транслокаций ALK и ROS1 является 

вторым по значимости событием в лечении РЛ по-
сле идентификации мутаций EGFR. Удивительно, что 
разработка методов лечения опухолей, содержащих 
перестройки в генах ALK и ROS1, также обязана череде 
случайных совпадений.

Историю вопроса следует начинать с создания 
препарата кризотиниб, который вошёл в клиниче-
ские испытания в качестве ингибитора рецепторной 

тирозинкиназы MET [18]. Сама идея поиска ингиби-
торов MET основывалась на том факте, что многие 
карциномы лёгкого характеризуются амплификацией 
и гиперэкспрессией данного онкогена. В ходе ис-
пытаний первой фазы кризотиниб изначально про-
демонстрировал клинический эффект лишь у одного 
пациента с РЛ. Удивительно, но опухоль, полученная 
от этого пациента, не содержала никаких признаков 
активации гена MET. Руководители клинических ис-
пытаний кризотиниба обратили внимание на 2 обсто-
ятельства: во-первых, разработчики препарата знали, 
что кризотиниб обладает активностью не только по 
отношению к киназе MET, но и к киназам ALK и ROS1; 
во-вторых, испытаниям кризотиниба сопутствовало 
совпадение: сразу 2 независимых исследовательских 
коллектива обнаружили, что небольшой процент 
карцином лёгкого содержит активирующую пере-
стройку в гене ALK [42, 45]. Оставалось проверить 
единственную ответившую на лечение карциному на 
предмет наличия данной транслокации – оказалось, 
что именно она была причиной столь выраженного 
лечебного эффекта.

Эти наблюдения послужили толчком для клиниче-
ских испытаний, в ходе которых была продемонстри-
рована эффективность кризотиниба в отношении 
опухолей с перестройками ALK, а несколько лет спустя –  
с транслокациями гена ROS1 [24, 44]. В середине этого 
десятилетия появились другие препараты, предна-
значенные для лечения этих разновидностей РЛ [40].

Транслокации гена ALK наблюдаются в 4–8% аде-
нокарцином лёгкого. Они характеризуются полной 
реципрокностью с мутациями в гене EGFR, поэтому 
ALK-тестирование зачастую выполняется после ис-
ключения наличия в опухоли генетического повреж-
дения EGFR. Как и в случае EGFR, перестройки ALK 
крайне редко встречаются в плоскоклеточных раках, 
поэтому на тестирование направляются преимуще-
ственно аденокарциномы лёгкого. Существенно, что 
транслокации ALK заметно чаще наблюдаются у не-
курящих пациентов. Самая главная характеристика 
перестроек ALK – выраженная ассоциация с молодым 
возрастом пациентов. Если в общей выборке больных 
частота этих событий представляется невысокой, то 
у пациентов необычно молодого возраста (до 40–50 
лет) эти мутации наблюдаются у весьма значительно-
го числа заболевших. Рутинное выявление транслока-
ций ALK связано с определёнными трудностями тех-
нического характера. До недавнего времени в Европе 
и США в качестве основного метода ALK-диагностики 
рассматривалась флуоресцентная гибридизация in 
situ (FISH). Применение этого метода осложнялось 
его крайне высокой стоимостью и трудоёмкостью, а 
также достаточно жёсткими требованиями к качеству 
морфологического материала. Для предварительного 
отбора препаратов на исследования зачастую прак-
тикуется использование иммуногистохимического 
анализа экспрессии ALK. Наиболее жизнеспособной 
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альтернативой FISH является ПЦР-анализ, который, в 
отличие от упомянутых выше подходов, позволяется 
выявлять не только сам факт наличия транслокации, 
но и генотипировать её вариант [19].

Перестройки гена ROS1 наблюдаются в несколько 
раз реже транслокаций ALK – их совокупная частота 
составляет примерно 1,5%. ROS1-транслоцированные 
новообразования отличаются полным сходством сво-
их характеристик с ALK-позитивными РЛ – дня них 
характерны молодой возраст, железистая гистология 
и отсутствие связи с курением. Диагностика пере-
строек РЛ сталкивается с такими же затруднениями, 
как и тестирование ALK [28]. Результаты, полученные 
в ходе клинических испытаний кризотиниба в от-
ношении карцином лёгкого с перестройками ROS1, 
превосходят по показателям эффективности препа-
рата все известные исследования по лекарственному 
лечению РЛ [44].

Мутации в гене BRAF
Мутации в гене BRAF были выявлены в ходе це-

ленаправленного скрининга опухолей различных 
локализаций на предмет возможной активации раз-
личных киназ. Основу этим исследованиям положили 
успехи в разработке инновационных фармакологи-
ческих препаратов – специфических аналогов АТФ, 
способных избирательно ингибировать отдельные 
протеинкиназы. В 2002 году было установлено, что му-
тации BRAFV600E встречаются примерно в половине 
случаев меланом [10]. Это открытие стало отправной 
точкой для разработки ингибиторов мутированного 
BRAF – вемурафениба и дабрафениба. Последующие 
исследования выявили, что мутации BRAF наблюда-
ются не только в меланомах, но и в опухолях других 
локализаций, правда, со значительно меньшей ча-
стотой [46].

Эпидемиология мутаций BRAF в карциномах 
лёгкого изучена мало, в связи с редкостью этих со-
бытий. Мутации BRAFV600E наблюдаются примерно 
в 2–4% РЛ. Как и в случае других мутационных собы-
тий, их присутствие характерно исключительно для 
аденокарцином. Наблюдается также определённая 
ассоциация с отсутствием анамнеза курения, однако, 
различия между курильщиками и некурящими выра-
жены в несколько меньшей степени, чем для EGFR, ALK 
и ROS1. Примечательно, что мутации BRAF встречают-
ся примерно в равной пропорции у представителей 
разных возрастных групп. Наблюдается полная реци-
прокность этих событий в отношении других мутаций 
(EGFR, ALK, ROS1, MET, KRAS). BRAF-мутированные 
аденокарциномы лёгкого не демонстрируют каких-
либо морфологических особенностей, отличающих 
их от других разновидностей железистых раков [6, 26].

Клинические испытания ингибиторов мутирован-
ного BRAF продемонстрировали хорошие результаты. 
Тем не менее, продолжительность эффекта этих пре-
паратов измеряется всего несколькими месяцами, 

т.к. карциномы лёгкого обладают способностью 
запускать компенсаторные сигнальные каскады.  
В связи с этим назначение ингибиторов BRAFV600E 
практически всегда комбинируется с применением 
ингибиторов киназы MEK [37, 38].

Следует принимать во внимание, что помимо мута-
ции V600E, расположенной в экзоне 15, для опухолей 
лёгкого также характерны мутации в экзоне 11 гена 
BRAF. Эти мутации также достаточно редки – их часто-
та измеряется несколькими процентами. В рутинной 
клинической практике диагностика этих мутаций не 
проводится, т.к. для них пока не разработано спец-
ифических лекарственных препаратов [29].

Мутации в гене MET
Примерно 3% карцином лёгкого характеризуются 

мутациями, которые приводят к утрате последователь-
ностей экзона 14 при продукции соответствующего 
белка. При этом тирозинкиназный рецептор MET 
теряет способность к регулируемой деградации, опос-
редованной системой убиквитинов. Это приводит к 
избыточному накоплению продукта данного гена – 
опухоли с утратой экзона 14 гена MET демонстрируют 
резкое увеличение экспрессии рецептора, выявляемое 
иммуногистохимическим методом. Подобные мута-
ции находятся в реципрокных взаимоотношениях с 
другими драйверными событиями – в некоторых вы-
борках EGFR/ ALK/ ROS/ KRAS-негативных карцином 
лёгкого их частота достигает 20%. Степень ассоциа-
ции мутаций в гене MET с анамнезом курения остаётся 
предметом для изучения. Опухоли, возникающие за 
счёт утраты последовательностей экзона 14 в продукте 
гена MET, демонстрируют хороший ответ на терапию 
кризотинибом [2, 25, 35].

Значительно более затруднительным представля-
ется вопрос о причастности амплификаций онкогена 
MET к патогенезу РЛ. В частности, выявлены случаи 
сосуществования экстракопий данного онкогена с 
другими драйверными мутациями – по-видимому, 
амплификация MET в подобных опухолях не является 
каузативным событием. В то же время, продемонстри-
рованы случаи амплификация MET, ассоциированные 
с клиническим ответом на терапию ингибиторами 
данного рецептора [5, 43].

Недавно были установлены случаи транслокаций, 
приводящие к высвобождению киназного домена 
MET из-под регуляторного контроля. Подобные 
опухоли представляют интерес для назначения MET-
специфической терапии [7].

Мутации в гене KRAS
Драйверные мутации в генах семейства RAS были 

открыты более трёх десятилетий назад. Несмотря на 
это, до сих пор не удаётся разработать специфиче-
ских и эффективных ингибиторов мутированных 
белков KRAS и NRAS. Стратегия прорыва в понимании 
и лечении рака, принятая по инициативе бывшего 
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вице-президента США Дж. Байдена, рассматривает 
разработку ингибиторов белков RAS в качестве одного 
из приоритетов [22].

Мутации в генах семейства RAS наблюдаются при-
мерно у 15–30% пациентов с раком лёгкого. Счита-
ется, что мутации KRAS ассоциированы с анамнезом 
курения, хотя это утверждение является истинным 
лишь отчасти. Действительно, если мы будем рассма-
тривать опухоли у курящих пациентов, то примерно 
треть из них окажется RAS-мутированными. Более 
того, значительная часть мутаций будет представлена 
заменой KRASG12C, которая отражает экспозицию 
к канцерогенам табачного дыма. По сути, мутации 
KRAS являются единственной частой разновидностью 
генетических повреждений, наблюдаемых у куриль-
щиков [11].

Совсем другое распределение мутаций наблю-
дается у некурящих. Нужно помнить, что мутации в 
генах EGFR, ALK, ROS1, BRAF и KRAS являются взаимои-
сключающими событиями. При этом более трети РЛ у 
некурящих приходится на мутации EGFR, ещё 8% – на 
транслокации ALK, несколько процентов – на другие 
события. Если мы будем учитывать встречаемость му-
таций не в общей выборке некурящих пациентов с РЛ, 
а только у EGFR/ ALK/ ROS1/ BRAF/ MET-негативных 
пациентов, то этот показатель приблизится к тако-
вому у курильщиков. Интересно, что спектр замен в 
«горячих» кодонах генов RAS у некурящих пациентов 
с РЛ отличается от такового у курильщиков [41].

Какое практическое значение имеют эти сведения? 
В последние годы по отношению к пациентам c KRAS-
мутированным РЛ проводились клинические испыта-
ния ингибиторов киназы MEK, которые оказались не 
вполне успешными [21]. Тем не менее, интерес к му-
тированным генам RAS остаётся очень высоким – есть 
надежда, что подобные пациенты смогут участвовать 
в новых клинических испытаниях. Существенно, что 
тест на KRAS-мутацию может играть роль внутреннего 
контроля, по крайне мере в карциномах у некурящих 
пациентов: если в отсутствие мутаций в генах EGFR, 
ALK, ROS1, BRAF и MET обнаруживается мутация KRAS, 
то молекулярный анализ опухоли можно считать за-
вершённым. Напротив, полное отсутствие каких-либо 
известных драйверных мутаций является достаточно 
редким событием и заставляет задуматься либо о тех-
нических погрешностях анализа, либо о целесообраз-
ности выполнении нестандартных тестов (например, 
анализа амплификации и экспрессии гена HER2).

Совокупная мутационная нагрузка
Опухолевые клетки характеризуются присутствием 

десятков и сотен соматических мутаций. Многие из 
них не играют непосредственной роли в патогенезе 
опухоли – в отличие от т.н. «драйверных» мутаций их 
называют «пассажирами». Более того, только часть му-
таций является кодирующими, т.е. приводящими к из-
менению аминокислотной последовательности белков.

Опухоли лёгкого, возникающие у курильщи-
ков, характеризуются колоссальным количеством 
мутаций – это связано с воздействие канцерогенов 
табачного дыма. Напротив, карциномы у некурящих 
и/ или РЛ, ассоциированные с мутациями EGFR или 
ALK, отличаются достаточно низким количеством му-
тационных событий. Уровень мутационной нагрузки 
напрямую отражается на иммуногенности опухолей. 
Как следствие, вероятность ответа на терапию инги-
биторами контрольных точек иммунного ответа в 
значительной мере зависит от совокупного количе-
ства мутаций (tumor mutation burden, TMB) [12].

Анализ данного показателя требует секвенирова-
ния всей кодирующей части генома в опухолевой и 
нормальной тканях – этот тест требует специального 
дорогостоящего оборудования и колоссальных затрат. 
В практической деятельности получение достоверных 
сведений об анамнезе курения является не менее 
ценным аргументом в пользу назначения иммуноте-
рапии или отказа от неё, чем сложные молекулярные 
тесты [13].

Эволюция опухолей лёгкого  
в процессе лечения

Ещё одним колоссальным достижением молеку-
лярной онкологии является прорыв в области изуче-
ния эволюции молекулярных портретов опухолей в 
процессе лечения. В целом, геном опухоли характе-
ризуется высоким уровнем генетической нестабиль-
ности – с этим связана значительная молекулярная 
гетерогенность различных участков опухолевых оча-
гов. Тем не менее, в отношении «драйверных» мутаций 
внутриопухолевая гетерогенность не является харак-
терным событием – именно поэтому практически все 
диагностические мероприятия, применяемые в отно-
шении рака лёгкого, ограничиваются исследованием 
единственного образца биопсийного материала [20].

В ходе естественного формирования и роста опу-
холевого очага накопление многих мутаций проис-
ходит более-менее случайным образом – многие из 
генетических событий создают «мутационный шум», 
но не участвуют напрямую в селекции опухолевых 
клонов. Ситуация кардинальным образом меняется 
при назначении лечения – в наибольшей степени 
эволюция опухолевых клонов при воздействии 
таргетной терапии изучена для EGFR-мутированных 
карцином лёгкого. На фоне эффективного систем-
ного лечения моментальное преимущество приоб-
ретают клоны клеток, обладающие способностью 
противостоять воздействию лекарственного пре-
парата. В ряде случаев отдельные резистентные 
клетки предсуществуют уже в исходной опухоли, в 
других ситуациях они, возможно, возникают уже в 
процессе терапии. Появление резистентных клонов, 
по-видимому, не является линейным процессом – в 
первые часы или дни после начала лекарственного 
воздействия происходит экспрессионное перепро-
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граммирование некоторых клеток, позволяющее им 
пережить лекарственную нагрузку и сформировать 
резервуар для апробации новых генетических со-
бытий [16].

Основным механизмом приобретения резистент-
ности к гефитинибу и эрлотинибу является появление 
второй мутации в гене EGFR – T790M. Эта мутация 
изменяет конформацию рецептора и уменьшает его 
связывание с лекарственным препаратом. Аллель 
T790M наблюдается примерно в 50% РЛ, резистентных 
к ингибиторам EGFR первого поколения. Для T790M-
мутированных карцином лёгкого создан новый инги-
битор EGFR – препарат осимертиниб. Он уже успешно 
прошёл клинические испытания и зарегистрирован к 
применению. Помимо экспансии T790M-позитивных 
клонов, резистентность РЛ к терапии ингибиторами 
EGFR обеспечиваться и другими генетическими со-
бытиями, например, амплификацией онкогенов MET 
и HER2, мутациями в генах семейства RAS и т.д. Опи-
саны случаи возникновения разных гефитиниб-рези-
стентных мутаций в различных опухолевых очагах, 
полученных от одного и того же пациента на фоне 
анти-EGFR терапии. Сходные по своей сути процессы 
обнаружены в отношении других РЛ-специфических 
мутированных белков и их ингибиторов, в частности, 
ALK, ROS1, MET и т.д. [27].

Диагностика мутаций, возникающих в процессе 
приобретения резистентности опухоли к терапии, 
имеет колоссальное клиническое значение, но при 
этом сталкивается с вполне очевидными трудностя-
ми, а именно с необходимостью повторных биопсий 
множественных метастатических очагов. В качестве 
компромиссного подхода для мониторинга биологи-
ческих характеристик опухолевого клона в процессе 
лечения зачастую применяется жидкостная биопсия.

Жидкостная биопсия
Жидкостная биопсия подразумевает комплекс 

методов, направленных на выявление и анализ опу-
холевых клеток или их фрагментов в жидкостных 
средах организма (крови, моче, слюне, мокроте и т.д.). 
Для пациентов с РЛ наиболее изученным аспектом в 
этой области является анализ циркулирующей ДНК, 
попадающей в плазму непосредственно из опухоле-
вых клеток. В реальной практике жидкостная биоп-
сия сталкивается со значительными трудностями: в 
частности, она является эффективной только в тех 
случаях, когда у пациента наблюдается уже достаточно 
большой объём опухолевых очагов, в то время как 
для анализа маленьких опухолей у данного метода 
не хватает чувствительности. Другим интересным мо-
ментом является тот факт, что выделение опухолевой 
ДНК в кровоток характерно преимущественно для 
плоскоклеточных раков, т.е. для той разновидности 
РЛ, при которой не наблюдается большого количества 
«полезных» мутаций. Напротив, аденокарциномы, 
которые представляют наибольший интерес для тар-

гетной терапии, отличаются низким содержанием 
циркулирующей ДНК в плазме [1].

В теории, жидкостная биопсия иногда позволяет 
установить мутационный статус опухолевого очага ещё 
на этапе формирования первичной опухоли. Однако 
никакой необходимости в применении подобного 
теста в данной ситуации нет. Действительно, в распоря-
жении онкологов практически всегда имеются образцы 
опухолевой ткани, либо в виде морфологического, 
либо в виде цитологического препаратов. И те, и другие 
позволяют выполнить анализ со 100%-ой степенью до-
стоверности. Жидкостная биопсия является косвенным 
методом – она анализирует не сам опухолевый матери-
ал, а его фрагменты. Соответственно, чувствительность 
этого метода достигает ориентировочно 50%, т.е. даже 
в идеальной ситуации мутированная циркулирующая 
ДНК выявляется лишь у половины пациентов с при-
сутствием мутаций в опухолевой ткани. Жидкостная 
биопсия работает на грани возможностей методов 
детекции нуклеиновых кислот – это создаёт риски 
получения не только ложно-отрицательных, но и лож-
но-положительных результатов.

Ситуация в корне меняется, если мы говорим о 
молекулярной диагностике РЛ при прогрессирова-
нии заболевания на фоне терапии ингибиторами 
тирозинкиназ. Если первичная диагностика онколо-
гического заболевания всегда подразумевает необхо-
димость биопсии опухолевого очага, то выполнение 
повторных биопсий в процессе лечения не относится 
к стандартным мероприятиям. Помимо естественных 
технических и деонтологических затруднений, сопря-
жённых с многократным анализом метастатических 
очагов, следует помнить, что в связи с существовани-
ем множества альтернативных механизмов приобре-
тения резистентности к терапии анализ единичного 
участка прогрессирующей опухоли может не отражать 
всей комплексности этого процесса. Именно поэтому 
жидкостная биопсия может являться привлекатель-
ным диагностическим подходом, например, при вы-
боре второй линии терапии: использование анализа 
циркулирующей ДНК не сопряжено со страданиями 
пациента и, по крайней мере, в теории, позволяет 
получить интегральную информацию о молекуляр-
ных характеристиках прогрессирующих опухолевых 
очагов. В настоящее время жидкостная биопсия ста-
ла широко применяться для диагностики мутаций  
EGFRT790M при решении вопроса о целесообразно-
сти назначения осимертиниба.

Существуют экспериментальные разработки, 
направленные на адаптацию жидкостной биопсии 
к ранней диагностике РЛ. В частности, большой 
резонанс вызвала работа Cohen et al. [8], в которой 
пациенты со злокачественными новообразовани-
ями ранних стадий тестировались с применением 
комплекса белковых и мутационных маркеров. Прак-
тическая применимость подобных разработок будет 
установлена в самые ближайшие годы.
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