
4 №4, 2014 Молекулярная медицинаМолекулярная медицина

С начала XX века рак легкого (РЛ) стал самым 

распространенным онкологическим заболеванием в 

мире: в 2008 г. заболели 1,6 млн человек, умерли – 

1,4 млн [35]. У мужчин РЛ лидирует по числу заболе-

ваний (17%) и смертей (23%) среди всех онкологиче-

ских заболеваний. В США в 2011 г. зарегистрировано 

221 130 новых случаев и 156 940 смертей от РЛ [56]. 

В России РЛ стоит на 1-м по частоте месте у мужчин 

и на 9-м – у женщин; в 2011 г. зарегистрировано 56 

тыс. новых случаев заболевания [1].

Немелкоклеточный РЛ (НМРЛ) составляет 85% 

всех случаев РЛ и включает 3 основных гистологи-

ческих типа: аденокарциному (30–45%), плоско-

клеточный (25–40%) и крупноклеточный (5%) рак. 

Гистологические типы рака различаются по он-

когенезу, клиническому течению и молекулярно-
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Рак легкого (РЛ) является самым распространенным онкологическим заболеванием в мире и наиболее частой причиной смер-

ти от злокачественных новообразований. Исследования последнего десятилетия выявили значительное число молекулярных со-

бытий, приводящих к возникновению и развитию немелкоклеточного РЛ (НМРЛ). Идентифицированы молекулярные профили 

различных гистологических типов НМРЛ у курильщиков и никогда не куривших людей, включающие дифференциальную экспрес-

сию генов и их мутантный статус. При аденокарциноме легкого наибольшее клиническое значение имеет активация онкогенов 

EGFR, KRAS, BRAF, NRAS, HER2, C-MET, PI3K, MEK1 за счет мутаций и генов EML4-ALK, ROS1, RET за счет транслокаций. 

Нарушения в этих генах рассматриваются как драйверные, запускающие канцерогенез; мутация хотя бы в одном из них найде-

на в 60% опухолей. Именно белковые продукты этих генов чаще всего являются мишенью для индивидуализированной таргетной 

терапии. EGFR – наиболее важный маркер аденокарциномы легкого, при этом частота мутаций EGFR зависит от расовой 

принадлежности, статуса курения и пола пациента. Наибольшее применение получили тирозинкиназные ингибиторы EGFR 

(эрлотиниб, гефитиниб, афатиниб), EML4-ALK, c-MET, ROS1 (кризитиниб) у пациентов с мутациями указанных генов. Гены, 

вовлеченные в канцерогенез плоскоклеточного РЛ, изучены в меньшей степени, наибольшее клиническое значение может иметь 

активация генов FGFR1, PI3K, DDR2, SOX. Число потенциальных мишеней для терапии постоянно растет в связи с развитием 

технологий, что открывает новые механизмы канцерогенеза. В будущем изучение молекулярно-генетических маркеров позво-

лит проводить эффективную индивидуализированную терапию пациентов с различными типами РЛ.
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Lung cancer is one of the most common oncologic diseases in the world and the most frequent cause of the death from malignant 

neoplasms. Last decade’s studies revealed significant number of molecular events leading to the onset and development of non-small cell 

lung cancer (NSCLC). Molecular profiles of various NSCLC histological types in smokers and never smokers which include differential 

gene expression and mutational status were identified. In lung adenocarcinoma the activation of oncogenes EGFR, KRAS, BRAF, NRAS, 

HER2, C-MET, PI3K, MEK1 due to gene mutations as well as EML4-ALK, ROS1, and RET due to gene translocations is of most clinical 

importance. Alterations in these genes are considered to be drivers triggering carcinogenesis, and mutation in the even one of them was found 

in 60% of the tumors. Protein products of these genes are more often the targets for the individualized targeted therapy. EGFR is the most 

important marker of lung adenocarcinoma, but the frequency of EGFR mutations varies depending on the ethnicity, smoking status and 

gender of the patient. Low molecular tyrosine kinase inhibitors specific for EGFR (erlotinib, gefitinib, afatinib) and EML4-ALK, c–MET, 

ROS1 (crisotinib) are the most often drugs of choice in patients with corresponding genes’ mutations. Genes involved in carcinogenesis in 

squamous cell lung cancer are less studied, and the activation of FGFR1, PI3K, DDR2, SOX genes may be of the most clinical value. The 

number of potential therapeutic targets increases constantly with the development of new technologies that discloses new mechanisms of 

carcinogenesis. In the future the study of molecular genetic markers should allow to perform the effective individualized therapy for patients 

with various types of lung cancer.
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генетическим характеристикам, что получило от-

ражение в различных вариантах лекарственной 

терапии [15]. 

Известно, что 85% случаев РЛ вызываются кан-

церогенами табачного дыма, при этом в США 50% 

новых случаев возникают у бывших курильщиков 

[56]. Наиболее распространенная форма РЛ у куриль-

щиков – плоскоклеточный рак. Среди пациентов с 

мелкоклеточным РЛ также 90% – курильщики. РЛ 

у некурящих составляет 25% всех случаев РЛ в мире 

(10–15% в западных странах) и занимает 7-е место 

среди причин смерти от онкологических заболева-

ний. Этиология, гистология и локализация РЛ разли-

чаются у курящих и некурящих пациентов [14, 19, 56]. 

Различается и спектр мутаций в опухолях у никогда 

не куривших и курильщиков [84].

В последние десятилетия в мире отмечается тен-

денция к росту частоты аденокарциномы легкого; 

в некоторых странах она становится наиболее рас-

пространенным гистологическим типом. Особенно 

часто аденокарцинома легкого встречается среди 

некурящих и женщин. Число некурящих пациентов 

с НМРЛ варьирует в разных странах. Так, в Юго-

Восточной Азии среди больных женщин никогда не 

курили 50%, тогда как в Европе среди больных муж-

чин некурящих только 2–6% [14]. 

В России традиционно лидирует плоскоклеточ-

ный РЛ, что связано с курением крепкого табака и 

папирос без фильтра. В последнее время наблюдает-

ся снижение заболеваемости плоскоклеточным РЛ 

в связи с переходом на сигареты с фильтром и низ-

ким содержанием никотина. Однако растет заболе-

ваемость аденокарциномой легкого, особенно среди 

женщин. За последние 5 лет смертность от РЛ у муж-

чин снизилась на 13%, а у женщин осталась на преж-

нем уровне [1].

В связи с тем, что >70% случаев НМРЛ выяв-

ляется в поздних стадиях заболевания и больные 

неоперабельны, лечение чаще сводится к химио-

терапии. Проведение цитотоксической химиотера-

пии препаратами на основе производных платины, 

созданными в 1980–1990 гг., повысило 5-летнюю 

выживаемость больных РЛ до 10–15%. Однако объ-

ективный ответ наблюдается у 30–40% пациентов и 

медиана выживаемости составляет примерно 1 год 

при IIIB или IV стадии заболевания [8]. В связи с 

этим крайне актуальным остается создание более 

эффективных препаратов для лечения РЛ с исполь-

зованием последних достижений молекулярной 

биологии.

С 2003 г. разрабатываются и внедряются противо-

опухолевые препараты, направленные на торможе-

ние ключевых сигнальных путей в опухолевой клетке 

[4, 5, 90]. Наиболее успешно развивается таргетная 

терапия, мишенью которой являются биомаркеры 

(62%) и рецепторы (31%) [21]. Эти новые, более эф-

фективные cхемы и режимы терапии НМРЛ направ-

лены на максимальную индивидуализацию лечения 

пациентов [51].

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
НАРУШЕНИЯ ПРИ РЛ
Исследования последнего десятилетия на генети-

ческом, транскрипционном, трансляционном и эпи-

генетическом уровнях выявили значительное число 

молекулярных событий, приводящих к возникнове-

нию и развитию рака. Идентифицированы молеку-

лярные профили в различных гистологических типах 

РЛ у курильщиков и никогда не куривших людей, 

которые включают дифференциальную экспрессию 

генов и их мутантный статус.

Изучение геномной нестабильности показало, 

что наиболее часто при РЛ происходят амплифика-

ция хромосомных локусов 1q31, 3q25–27, 5p13–14, 

8q23–24, 12q14, 14q13.3, 19q 12 и потеря локусов 3p21, 

4q, 8p22, 9p21–22, 13q22, 17p12, 18q [8, 89]. Выявлены 

различия в хромосомных нарушениях при аденокар-

циноме легкого у западноевропейских и восточноа-

зиатских больных [52], а также у пациентов с различ-

ным мутантным статусом EGFR [89].

Полноэкзомное секвенирование пациентов с 

НМРЛ позволило выявить 26 генов с высокой часто-

той мутаций, среди которых онкогены EGFR, KRAS, 

гены семейства Eph, ERBB4, KDR, FGFR4, NTRK и 

гены-супрессоры TP53, STK11, NF1, RB1, ATM, APC 

[17]. В 12% случаев аденокарциномы легкого ампли-

фицирован локус 14q13.3, в котором находится ген 

NKX2-1 или TTF1, кодирующий тиреоидный транс-

крипционный фактор TTF1, вовлеченный в диффе-

ренцировку РЛ и используемый для иммунодиагно-

стики. 

При полногеномном секвенировании ДНК 17 

пациентов преимущественно с аденокарциномой 

легкого выявлено 3726 точечных мутаций и >90 ин-

серций или делеций. Выделено 54 гена с высокой ча-

стотой мутаций. Помимо указанных, идентифициро-

ваны нарушения в новых для РЛ генах: DACH1, CFTR, 

RELN, ABCB5, HGF. Для каждого пациента найдено 

в среднем 11 из 54 потенциальных мишеней таргет-

ной терапии. Среди них тирозинкиназы (JAK, BRAF, 

PIK3CG, IGF1R, MET, RET и FGFR1), белки тепло-

вого шока, гистон деацетилазы (HDAC1, HDAC2, 

HDAC6, HDAC9) и др. [27].

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
МАРКЕРЫ АДЕНОКАРЦИНОМЫ ЛЕГКОГО
Среди множества генетических и хромосомных 

нарушений при аденокарциноме легкого наибольшее 

клиническое значение имеет активация онкогенов 

EGFR, KRAS, BRAF, NRAS, HER2, C-MET, PI3K, MEK1 

за счет мутаций и генов EML4-ALK, ROS1, RET за счет 

транслокаций (реаранжировок) (см. таблицу). Нару-

шения в этих генах рассматриваются как драйверные, 

запускающие канцерогенез; мутация хотя бы в одном 

из них найдена в 60% опухолей. Именно эти гены 

чаще всего являются мишенью для индивидуализи-

рованной таргетной терапии РЛ. Более 90% мутаций 

в указанных генах являются взаимоисключающими, 

кроме генов C-MET и PIK3CA [44, 48].
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EGFR (EGFR1, erbB1) – рецептор эпидермаль-

ного фактора роста, после связывания с лигандами 

(EGF, TGF- , амфирегулин, эпирегулин и др.) фор-

мирует гомо- или гетеродимеры с другими членами 

суперсемейства трансмембранных рецепторов ти-

розинкиназ EGFR [23, 46], что приводит к транс-

активации и аутофосфорилированию по тирозину 

EGFR и к стимуляции внутриклеточных сигналь-

ных каскадов: RAS/MAPK, PI3K/AKT и JAK/STAT, 

а также к активации PLC (фосфолипазы С) и SRC/

FAK [48, 49, 91, 98]. Установлено, что для мутантных 

рецепторов предпочтительнее образование димеров 

с немутантными молекулами EGFR, которые всегда 

присутствуют в опухолевой клетке. Это не требует 

сложных конформационных изменений для соз-

дания донорно-акцепторного взаимодействия при 

аутофосфорилировании рецептора. Сигнальные 

пути, опосредованные семейством EGFR, важны 

для регулирования многих метаболических и физи-

ологических процессов и активированы во многих 

эпителиальных опухолях за счет мутаций, гиперэк-

спрессии рецепторов, гиперактивности лигандов 

или кофакторов [60.

Гиперэкспрессия EGFR отмечается в 30–80% 

случаев НМРЛ, чаще – при плоскоклеточном РЛ, и 

наступает в результате амплификации гена (до 60% 

случаев) либо эпигенетических изменений. Клини-

ческое значение гиперэкспрессии EGFR трудно оце-

нить, так как в 50% случаев РЛ амплификация совпа-

дает с мутацией гена EGFR [23, 83].

Таргетный препарат цетуксимаб – рекомбинант-

ное химерное моноклональное антитело, обладает 

высокой специфичностью к внеклеточному домену 

EGFR и конкурирует с лигандами за связывание с 

рецептором. Цетуксимаб продемонстрировал эф-

фективность в клинических исследованиях в соче-

тании со стандартной платиносодержащей химио-

терапией для лечения НМРЛ при гиперэкспрессии 

EGFR [69].

В опухолях легкого выявлено >800 соматиче-

ских мутаций в гене EGFR, наиболее важными из 

которых являются делеции либо точечные замены 

аминокислот в тирозинкиназном домене белка [26, 

28, 49]. Мутации EGFR являются ранним событием 

в канцерогенезе и не связаны со стадией болезни и 

прогрессированием РЛ. В 95% случаев РЛ с мутаци-

ей EGFR является аденокарциномой, мутации EGFR 

также встречаются при крупноклеточном и (реже) 

при плоскоклеточном (1,5%) РЛ. Мутации EGFR вы-

являют в определенных субтипах аденокарциномы: 

ОСНОВНЫЕ ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ НМРЛ

Ген
Генетическое 

нарушение
Локализация 

гена
Аденокарцинома, 

%
Плоскоклеточный 

рак, %
Источник

EGFR Мутации 7p12 10–30 <5 [26, 28, 49]

EGFR Амплификация 7p12 [26]

HER2 Гиперэкспрессия 17q11.2-q12, 17q21 5–9 3–5 [13, 79]

HER2 Мутация 17q11.2-q12, 17q21 2 1 [79]

MET Амплификация 7q31.1 3–21 3–21 [39]

MET Мутация 7q31.1 2 1 [26]

EML4-ALK Транслокация 2p21, 2p23 2–7 1 [41, 47, 84]

ROS1 –//– 6q 2 [74]

RET –//– 10q12.1 1–2 [42]

KRAS Мутация 12p12.1 21 6 [43, 48, 101]

BRAF –//– 7p34 1–3 2 [64, 99]

PI3KCA Амплификация 3q26.3 6 33 [94]

PI3KCA Мутация 3q26.3 3 3 [55]

PTEN –//– 10q23.3 2 10 [37]

PTEN Потеря 10q23.3 8–20 8–20 [13]

AKT1 Мутация 14q32.32 Очень редко 1 [32, 55]

FGFR1 Амплификация 8p12 11 25 [32, 88]

SOX2 –//– 3q26.3-q27 Очень редко 23 [33]

EphA2 Мутация 1p36 0 7 [22]

LKB1 –//– 19p13.3 23 5 [36]

DDR2 –//– 1q23.3 1 4 [3]
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в аденокарциноме с бронхиолоальвеолярным ком-

понентом, микропапиллярной, солидноклеточной, 

в карциноме in situ, но редко – в муцинозной аде-

нокарциноме легкого [26]. У пациентов с аденокар-

циномой находят и герминальные мутации EGFR, 

которые могут быть причиной семейной аденокар-

циномы легкого [10, 62].

Многочисленные исследования показали, что ча-

стота мутаций EGFR варьирует в зависимости от расо-

вой принадлежности, статуса курения, пола пациен-

та. Мутации EGFR обнаруживают в 30% случаев РЛ в 

Юго-Восточной Азии и в 10% – у западноевропейцев 

[101]. Наиболее часто мутации EGFR встречаются в 

аденокарциноме у некурящих – они достигают 35% в 

западных странах [73] и 56–76% – у некурящих жен-

щин в Юго-Восточной Азии [99, 101]. 

При изучении возможного участия гормонов в 

возникновении РЛ у женщин показано, что рецеп-

торы эстрогенов (ER) чаще экспрессируются в опу-

холи больных РЛ, чем в окружающей неизмененной 

ткани, при этом у некурящих женщин c определен-

ным типом аденокарциномы экспрессируется ER , 

но не ER  [2]. Такие опухоли обычно содержат му-

тации EGFR и характеризуются лучшим ответом на 

лечение.

Однако частота мутаций EGFR определяется не 

столько полом пациентов, сколько зависит от этни-

ческой принадлежности и статуса курения. В связи 

с этим активно изучают генетические особенности 

популяции. В частности, в интроне 1 гена EGFR со-

держатся динуклеотидные CA-повторы, число кото-

рых коррелирует с транскрипционной активностью 

гена EGFR и значительно больше у пациентов из 

Восточной Азии, чем у европеоидов и афроамери-

канцев [101].

Одним из классов таргетных препаратов, по-

давляющих активность рецептора EGFR, являются 

низкомолекулярные обратимые ингибиторы тиро-

зинкиназ (ТКИ), блокирующие аденозинтрифосфат 

(АТФ)-связывающий домен EGFR и тем самым инги-

бирующие передачу сигнала от этого рецептора [90]. 

Ингибиторы EGFR – гефитиниб и эрлотиниб одо-

брены в 2003–2004 гг. как препараты 2-й и 3-й линий 

для лечения больных диссеминированным НМРЛ, 

прогрессирующим после химиотерапии препаратами 

платины. Ответ на лечение наблюдался только у 10% 

больных РЛ [10] с соматическими мутациями в тиро-

зинкиназном домене EGFR [53, 63, 66].

В последующем результаты рандомизированных 

международных клинических исследований по-

казали значительное преимущество гефитиниба и 

эрлотиниба по сравнению с комбинированной хи-

миотерапией препаратами платины в качестве 1-й 

линии лечения больных аденокарциномой легкого 

с IIIB и IV стадиями заболевания при наличии му-

тации EGFR [93]. Эффект наблюдается независимо 

от линии терапии, хорошие результаты отмечены и 

у пациентов, не получавших химиотерапию, и после 

приобретения резистентности к цитостатическим 

препаратам. Так, эффективность лечения ТКИ у 

больных с мутациями EGFR значительно выше, чем 

с диким типом, как при 1-й (70,0% против 33,2%) 

[25], так и при 2-й линии терапии (47,4% против 

28,5%) [68]. Применение гефитиниба и эрлотини-

ба позволило увеличить общую продолжительность 

жизни пациентов с метастатическим НМРЛ более 

чем вдвое (с 5–17 до 13–23 мес); в большинстве ис-

следований медиана этого показателя приближает-

ся к 2,5 годам [93]. В апреле 2011 г. ASCO разработа-

но положение о возможном назначении таргетной 

терапии ТКИ в качестве 1-й линии лечения только 

пациентам с установленным диагнозом при поло-

жительном тесте на мутации EGFR [40]. Таким об-

разом, мутации EGFR являются предсказательным 

маркером терапии НМРЛ ТКИ; тестирование мута-

ций – обязательное условие индивидуализирован-

ной терапии.

Лучший клинический ответ на ТКИ наблюда-

ли при наличии в опухоли «классической мутации» 

EGFR [98]: делеции в экзоне 19, включающие кодо-

ны E747–A750 (аминокислоты 747LREA750), и точ-

ковые мутации L858R (реже L861R) в экзоне 21, на 

которые примерно в равных долях приходится 90% 

всех нарушений структуры тирозинкиназного доме-

на EGFR [26, 43, 75]. Эффективность терапии ТКИ 

выше у пациентов с делецией в экзоне 19 (63–75%), 

чем с заменой в 21 (50–63%), что связано с различ-

ным ингибированием сигнальных путей [66, 101]. 

EGFR с классическими мутациями активны более 

длительное время, чем рецептор дикого типа, и пред-

почтительнее активируют PI3K/AKT и STAT3/STAT5 

сигнальные пути, чем RAS/MAPK-каскад [48].

Редкие (минорные) мутации составляют 10% 

всех мутаций EGFR. В 1% аденокарцином с мутаци-

ей EGFR присутствуют инсерции в экзоне 19 EGFR 

[34], которые также обеспечивают чувствительность 

к ТКИ [31, 43, 99]. Помимо них, в экзоне 19 имеются 

делеции non-ELREA и точковые замены, при кото-

рых пациенты не отвечают на терапию ТКИ.

К минорным относят мутации в экзоне 18 G719A/

С/D/S, которые составляют 3% мутаций гена EGFR 

(ответ на терапию ТКИ наблюдали в 53% случаев). 

Пациенты с мутациями кодона E709 в экзоне 18 

устойчивы к гефитинибу [92].

Мутации в экзоне 20 гена EGFR (инсерции и 

миссенс-мутации T790M, S768I и др.) составляют до 

10% всех мутаций EGFR в НМРЛ и вызывают устой-

чивость к ТКИ. Инсерции 3–12 нуклеотидов в экзо-

не 20 встречаются в первичных опухолях чаще, чем 

миссенс-мутации T790M. Мутацию T790M редко 

обнаруживают у пациентов до терапии ТКИ (2%), 

но она выявляется у 50% больных с приобретенной 

резистентностью к ТКИ [26, 72]. У ряда пациентов 

мутации в экзонах 19, 21 и T790M присутствуют од-

новременно в первичных опухолях, резистентных к 

ТКИ [39]. Потерю чувствительности к ТКИ EGFR 

связывают с тем, что появление мутации T790M вы-

зывает активацию PI3K-сигнального пути [20].
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У 20% больных НМРЛ вторичная резистентность к 

ТКИ связана с мутациями в гене с-MET, амплифика-

цией HER2, появлением мутаций и активацией PI3K/

AKT-каскада, VEGFR и IGF1R-сигнальных путей, а 

также с эпителиально-мезенхимальным переходом. 

С-MET также активирует PI3K/AKT. Важно, что ин-

гибирование MET восстанавливает чувствительность 

EGFR к ТКИ.

Многочисленные ТКИ EGFR 2-го поколения 

создаются с целью преодоления первичной и вто-

ричной резистентности к терапии [90, 95]. Препарат 

афатиниб ингибирует белки семейства EGFR, HER2/

ErbB2Неr2 и ErbB4. Афатиниб предложен для 1-й 

линии терапии РЛ с мутациями EGFR, а также как 

2-я или 3-я линии терапии для пациентов с приобре-

тенной резистентностью к эрлотинибу или гефити-

нибу [76]. Сорафениб – ТКИ-эффективный против 

VEGFR, KIT, PDGFR, увеличивал период до про-

грессирования НМРЛ у пациентов с диким типом 

EGFR. Устойчивость к сорафенибу связана с повы-

шенной экспрессий FGFR1, NF- B и гипоксией [6]. 

Из новых препаратов наиболее перспективны дако-

митиниб и CO-1686.

HER2. Ген HER2 кодирует рецептор, который не 

взаимодействует с лигандом, а активируется при об-

разовании гетеродимеров с другими членами семей-

ства EGFR. Гиперэкспрессия HER2 отмечена в 20% 

случаев РЛ, тогда как амплификация – в 2% [77]. 

Мутации выявлены в 1,6–4% случаев НМРЛ и пред-

ставляют собой инсерции в экзоне 20 гена HER2 [79]. 

Мутации вызывают устойчивость EGFR к ТКИ, ко-

торая преодолевается при лечении афатинибом, ин-

гибирующим EGFR и HER2 [13].

С-MET. Ген c-MET кодирует рецептор для фак-

тора роста гепатоцитов, который при связывании с 

лигандом активирует MAPK, PI3K-AKT или STAT-

сигнальные пути. Амплификация c-MET встречает-

ся в 3–7% случаев НМРЛ, причем у 20% пациентов 

появляется резистентность к гефитинибу. Экспрес-

сия MET иммуногистохимически выявляется в 52% 

случаев плоскоклеточного РЛ и имеет прогности-

ческое значение. Мутации c-MET обнаруживают у 

2–5% больных НМРЛ. Мутации встречаются в экзо-

нах 2, 13, 14, 18 c-MET, чаще кодирующих примем-

бранный (экзон 13) и киназный (экзон 18) домены 

рецептора [39].

При РЛ выявлена герминальная мутация c-MET 

N375S, которая чаще встречается у выходцев из Азии 

(13%), чем у европеоидов, и не обнаружена у афро-

американских пациентов. Чаще мутация выявляется 

у курящих мужчин при плоскоклеточном раке, чем 

при аденокарциноме или крупноклеточном раке. Эта 

мутация обеспечивает устойчивость к ингибиторам 

MET [45].

Ряд ТКИ с-MET – таких, как кризотиниб (ин-

гибирует с-MET и ALK), кабозантиниб (ингибирует 

с-MET и VEGFR2), тивантиниб и моноклональные 

антитела MetMab – успешно прошли клинические 

испытания. Их использование в комбинации с эрло-

тинибом дает лучшие результаты, чем только эрло-

тиниб. Применение сочетания кризотиниба и афа-

тиниба для блокирования мутантного EGFR и MET 

позволяет надеяться на позитивные результаты по 

преодолению устойчивости EGFR к ТКИ [59].

ALK. Ген ALK кодирует анапластическую лим-

фомную киназу – трансмембранный тирозинки-

назный рецептор, который в норме экспрессируется 

только в тонкой кишке, головном мозге и гонадах, 

но не в ткани легких. В 2007 г. при НМРЛ обнаружен 

слитный белок EML4-ALK, образующийся в резуль-

тате внутрихромосомной перестройки на коротком 

плече хромосомы 2 (2p21-2p23), где расположе-

ны гены EML4 и ALK [81]. Известно 13 вариантов 

белка EML4-ALK, которые включают различные 

по длине участки белка EML4 (экзоны 1–13) и вну-

триклеточный тирозинкиназный домен рецептора 

ALK (экзоны 20–29 гена ALK). В результате образу-

ются димерные формы слитного белка EML4-ALK с 

очень высокой киназной активностью, которые об-

наруживаются в цитоплазме опухолевой клетки. Для 

пациентов со слитным геном EML4-ALK характер-

ны определенные клинические и гистологические 

особенности: это более молодые больные (моложе 

55 лет), чаще мужчины, некурящие пациенты с аде-

нокарциномой легкого, преимущественно солидной 

или ацинарной структуры, содержащей в 75% случа-

ев перстневидные клетки [47].

Частота транслокаций EML4-ALK в НМРЛ со-

ставляет 2–7%. Подсчитано, что в мире ежегодно 

эта транслокация встречается более чем у 60 тыс. из 

1,4 млн заболевших НМРЛ. Обычно эти аденокар-

циномы содержат EGFR и KRAS дикого типа, одна-

ко бывают исключения [84]. Частота перестроек у 

некурящих больных с НМРЛ составляет 13–20%, 

однако у более молодых некурящих пациентов при 

отсутствии мутаций EGFR частота EML4-ALK воз-

растает с 19 до 31% [41].

Слитные EML4-ALK-киназы при РЛ не уникаль-

ны: в <1% аденокарцином выявлены слитные ALK-

киназы KIF5B-ALK, TGF-ALK [63] и KLC1-ALK [87].

Тирозинкиназный ингибитор с-MET кризоти-

ниб оказался высокоэффективным ингибитором 

EML4-ALK [47] и в 2011 г. утвержден Управлением 

по контролю за качеством пищевых продуктов и ле-

карственных средств США (FDA) для лечения НМРЛ 

с транслокацией ALK. При сравнении кризотиниба 

с химиотерапией (пеметрекседом или доцетаксе-

лом) период до прогрессирования увеличивается с 3 

до 7,7 мес, а эффект терапии значительно повыша-

ется [78]. Общая выживаемость пациентов с НМРЛ 

при лечении кризотинибом составляет 74% в течение 

1 года и 54% – в течение 2 лет.

Приобретенная устойчивость к кризотинибу воз-

никает в результате появления вторичных мутаций в 

ALK-киназном домене [11], либо вследствие мутаций 

EGFR, KRAS или увеличения числа копий гена EML4-

ALK (>4 копий гена на клетку в 40% клеток в опухоли) 

[18]. Поиски новых ингибиторов показали, что опу-
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холи с вторичными мутациям и ALK чувствительны к 

ингибиторам Hsp90 [12].

ROS1. Транслокация гена ROS1 присутствует в 

НМРЛ в 2% случаев в виде 3 вариантов слитных про-

дуктов ROS1-СD74, ROS1-SLC34A2 и ROS1-FIG. 

Пациенты с реаранжировкой ROS1 имеют характе-

ристики, схожие с таковыми при НМРЛ с мутациями 

EGFR или ALK; – это пациенты с аденокарциномой 

легкого, более молодого возраста, некурящие, чаще 

азиатского происхождения. Показана чувствитель-

ность аденокарциномы с реаранжировкой ROS1 к ле-

чению кризотинибом [74].

RЕT. Ген RET кодирует рецепторную тирозинки-

назу, которая активирована при папиллярном и ме-

дуллярном раке щитовидной железы. Активирующие 

реаранжировки RET обнаружены в 1–2% случаев 

аденокарциномы легкого и выявляются при слиянии 

экзонов 12–20 гена RET, кодирующих тирозинки-

назный домен, с геном KIF5B, который находится на 

расстоянии 10Mb на хромосоме 10 от RET и кодирует 

белок, участвующий в движении органелл [42]. По-

добно ALK и ROS1, реаранжировки RET находят у не-

курящих пациентов с аденокарциномой. При нали-

чии генов дикого типа EGFR, KRAS, ALK, HER2, BRAF 

или ROS1 реаранжировки KIF5B-RET были выявлены 

в 6,3% случаев. Известно несколько мультикиназных 

ингибиторов киназы RET, которые эффективны про-

тив KIF5B-RET in vitro [51].

НАРУШЕНИЯ 
RAS/BRAF/MEK1/2-СИГНАЛЬНОГО ПУТИ
RAS. При РЛ независимо от мутантного статуса 

EGFR часто происходит активация RAS/MAPK-пути 

за счет мутации гена KRAS. 90% мутаций KRAS затра-

гивают экзон 2 (кодоны G12 и G13), менее распро-

странены мутации в экзоне 3 (Q61). Мутации KRAS 

чаще встречаются в аденокарциноме у европеоидов 

(15–35%), чем у пациентов из Восточной Азии (0–

17%) и редко – при плоскоклеточном РЛ [43, 48, 101]. 

Мутации KRAS превалируют у мужчин и курящих па-

циентов (26%), чем у некурящих (6%), что связано с 

экспозицией к табачному дыму и развитием хромо-

сомной нестабильности [62, 84].

Мутации KRAS являются маркером негативного 

прогноза при различных онкологических заболева-

ниях, но прогностическое значение мутации KRAS 

при РЛ неясно [50]. Некоторые авторы считают му-

тации KRAS независимым неблагоприятным про-

гностическим фактором (р=0,008) при НМРЛ [7]. 

Мутации KRAS ассоциированы с более коротким вы-

живанием (26 мес) после полной резекции аденокар-

циномы I–III стадии, чем мутации EGFR (46,7 мес; 

p=0,0271) [82].

Прогностическое значение мутации KRAS за-

висит от типа нуклеотидной замены. У некурящих 

пациентов чаще представлены транзиции G>A (за-

мена пурина на пурин в мутациях Gly12Asp или 

Gly13Asp), тогда как у курящих в 80% случаев вы-

являются трансверсии G>T/C (замена пурина на 

пиримидин в мутациях Gly12Cys и Gly12Val), что 

вызвано канцерогенами табачного дыма [70]. Общая 

выживаемость больных НМРЛ c трансверсиями в 

KRAS ниже, чем с транзициями. Мутантные молеку-

лы KRAS c различными заменами активируют раз-

ные сигнальные пути. KRAS дикого типа активиру-

ет MEK, а также AKT и RalA/B. Мутация Gly12Asp 

активирует PI3K и MEK-сигнальные пути, тогда как 

Gly12Cys – преимущественно RalA/B и не может ак-

тивировать PI3K [38].

Мутации KRAS не препятствуют действию инги-

биторов EGFR гефитиниба и эрлотиниба, но сни-

жают эффективность терапии. С другой стороны, 

поскольку мутации EGFR и KRAS взаимоисключа-

ющие, наличие мутации KRAS является маркером 

резистентности опухоли легкого к ТКИ [14, 43, 67]. 

Применение сорафениба, слабого ингибитора се-

ринтреониновых киназ RAF, для ингибирования 

KRAS-сигнального пути оказалось малоэффектив-

ным [70].

NRAS. Мутации NRAS выявляют при НМРЛ в 1% 

случаев, преимущественно в аденокарциноме (83%), 

чаще у когда-либо куривших пациентов (95%), не-

зависимо от пола. Трансверсии в NRAS встречают-

ся значительно реже, чем в KRAS. Наличие мутации 

NRAS предполагает потенциальную возможность 

таргетной терапии ингибиторами MEK (MAPK), 

находящегося ниже в цепи передачи митогенного 

сигнала [61].

BRAF. BRAF кодирует серинтреониновую ки-

назу и активирует MAPK-сигнальный каскад. Ак-

тивирующие мутации BRAF встречаются в 2,6–3% 

опухолей при НМРЛ, почти всегда – в аденокарци-

номе с диким типом EGFR и KRAS, чаще в опухолях 

у пожилых пациентов [35]. Мутации локализуются 

в экзонах 15 и 11 гена BRAF, причем мутация V600E 

чаще встречается у некурящих женщин, тогда как 

у курящих пациентов выявляются другие мутации 

BRAF [64]. Хотя для ингибирования BRAF c му-

тацией V600E при меланоме успешно применяют 

вемурофениб, сообщения о результатах лечения 

РЛ с мутацией BRAF ограничены [13]. В январе 

2014 г. FDA приняло решение о присвоении статуса 

принципиального нового лекарственного средства 

препарату дабрафениб после изучения результатов 

II фазы клинических испытаний у больных НМРЛ 

с мутацией BRAF V600E, прошедших курс химиоте-

рапии дабрафенибом.

MEK1 (MAP2K1) – серинтреониновая кина-

за, участвует в передаче сигнала от BRAF к ERK1и 

ERK2 в RAS/MAPK-сигнальном каскаде. Мутация 

K57N MEK1 обнаружена в 1% аденокарцином легко-

го с диким типом генов EGFR, KRAS, HER2, PIK3CA, 

BRAF. Мутация MEK ведет к постоянной активации 

ERK1 и ERK2 в культурах опухолевых клеток. По-

давление MEK1 существенно уменьшает ангиогенез 

[39]. MEK1 является регулятором фосфатазы PTEN 

и контролирует накопление PI3K и сигналинг АКТ. 

Ингибирование MEK1 подавляет связывание PTEN с 
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мембраной и его функционирование и таким образом 

стабилизирует активацию AKT [102]. 

МEK1 – очень перспективная модель для тар-

гетной терапии [24]. Создано несколько ингиби-

торов MEK1: препараты траметиниб и селумети-

ниб прошли клинические испытания для терапии 

новообразований с активацией NRAS (меланомы) 

или MEK1. Малый тирозинкиназный ингибитор 

AZD6244, исследуется в клинических испытаниях, 

препарат MEK162 также предлагается для лечения 

метастатической меланомы с мутацией NRAS. Воз-

можно применение ингибиторов MEK (при отсут-

ствии эффекта) в сочетании с другими ингибитора-

ми, например ALK [48].

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
МАРКЕРЫ ПЛОСКОКЛЕТОЧНОГО РЛ
Изучение фосфорилирования по тирозину выя-

вило многочисленные нарушения и активацию раз-

личных сигнальных путей при плоскоклеточном РЛ 

[71]. Однако о молекулярно-генетических маркерах 

плоскоклеточного РЛ, которые могут являться ми-

шенью таргетной терапии, известно гораздо меньше, 

чем о маркерах аденокарциномы легкого.

При плоскоклеточном раке амплицированы гены 

EGFR, EGFR3, FGFR1, PI3KCA, SOX2, редко ампли-

фицированы PDGFRA/KIT и BRF2. Для плоскокле-

точного РЛ характерны мутации в генах TP53, DDR2, 

ErhA2, NFE2L2, KEAP1, BAI3, FBXW7, GRM8, MUC16, 

RUNX1T1, STK11 и ERBB4. Изменения хотя бы в 1 из 

3 генов в PI3K/AKT-пути (PIK3CA, PTEN или AKT3) 

найдены в 47% случаев плоскоклеточного рака. Из-

менения в передаче сигнала от рецепторов, включая 

амплификацию EGFR, мутации BRAF и амплифика-

цию либо мутацию FGFR, выявляют в 26% случаев 

плоскоклеточного РЛ [9].

Амплификация гена EGFR и гиперэкспрессия 

EGFR при плоскоклеточном раке выше (82%), чем 

при аденокарциноме легкого (44%). Однако мутации 

EGFR при плоскоклеточном раке встречаются редко 

(1,5%), обычно они не типичны для аденокарциномы 

легкого, например L861G [9]. В то же время мутации 

EGFR, KRAS, BRAF, HER2 и ALK выявляют в плоско-

клеточном раке с минорным железистым компонен-

том [65].

НАРУШЕНИЯ PI3K/AKT/MTOR-
СИГНАЛЬНОГО ПУТИ
PIK3CA. PI3K/AKT/mTOR-путь участвует в пере-

даче сигнала от рецепторных тирозинкиназ EGFR, 

HER2, IGFIR, VEGFR, KIT, PDGFR и вовлечен в 

регуляцию пролиферации, выживания, адгезии и 

подвижности клеток [97]. Активация PI3K/AKT/

mTOR-сигнального пути происходит при мутации 

либо амплификации гена PIK3CA (кодирует катали-

тическую субъединицу p110  PI3K), активации AKT 

или потере функции PTEN. Мутации PIK3CA воз-

можны одновременно с мутациями EGFR или генов 

RAS/MAPK-пути.

PI3K/AKT/mTOR-сигнальный путь активиро-

ван в 50–70% случаев НМРЛ и при мелкоклеточном 

РЛ [94]. Амплификация и мутации гена PIK3CA ве-

дут к усилению киназной активности PIK3CA и сиг-

налинга PI3K/AKT. Ген PIK3CA амплифицирован 

преимущественно при плоскоклеточном РЛ (43%) 

[55]. Частота мутаций PIK3CA при РЛ составляет 

3%, их находят в 1,5% случаев аденокарциномы и в 

6–9% – при плоскоклеточном РЛ. Мутации локали-

зованы в экзонах 9 и 20 PIK3CA, кодирующих соот-

ветственно спиральный и киназный домены белка. 

Активация сигнального пути PI3K/AKT вследствие 

мутации PIK3CA в культуре клеток РЛ с мутацией 

EGFR cнимает эффект апоптоза, вызванный гефи-

тинибом [20]. Мутации PIK3CA обнаруживают в 5% 

опухолей с приобретенной устойчивостью EGFR к 

ТКИ. Большое число ингибиторов PI3K проходят 

клинические испытания при РЛ: BKM120, BYL719, 

AZD5363, SAR256212 и SAR245409 [55]. Создаются 

также двойные ингибиторы PI3K и mTOR – PI-103 и 

VS-5584, при этом лучший ответ отмечен в опухолях 

с мутацией PIK3CA [30].

PTEN. Ген PTEN кодирует фосфатазу, которая де-

фосфорилирует PIP3 и тем самым негативно регули-

рует PI3K/AKT, вызывая опухолевую супрессию. Му-

тация R233 в 7 экзоне PTEN приводит к стоп-кодону 

и нарушению трансляции, что обусловливает актива-

цию PI3K/AKT/mTOR и выживание клеток. Сниже-

ние экспрессии белка PTEN иммуногистохимически 

определяют в 75% случаев НМРЛ [13]. Известно, что 

в опухолях происходят и эпигенетические наруше-

ния экспрессии PTEN. Мутации PTEN находят в 

4–8% случаев НМРЛ, чаще при плоскоклеточном РЛ 

(10%), чем при аденокарциноме (1,7–7%) [37]. Мута-

ции встречаются одновременно с мутациями в EGFR, 

c-MET и LKB1, но не KRAS, BRAF и PI3K [3]. Потеря 

PTEN может вызвать устойчивость к эрлотинибу при 

РЛ с мутацией EGFR, но, с другой стороны, потеря 

PTEN повышает чувствительность к ингибиторам 

PI3K/AKT и mTOR вследствие усиления активности 

киназы S6 [55].

AKT. Протоонкоген AKT, гомолог онкогена 

v-AKT вируса мышиной тимомы, кодирует класс се-

ринтреониновых киназ, которые участвуют в пере-

даче сигнала от PI3K к mTOR и вовлечены в процес-

сы пролиферации, ангиогенеза и выживания клеток. 

Мутация E17K вызывает постоянную активацию 

AKT1, мутации AKT1 чаще находят при мелкокле-

точном РЛ и только в 0,5–2% случаев НМРЛ [32, 

55]. Экспрессия фосфорилированного AKT явля-

ется прогностическим маркером на ранних стадиях 

НМРЛ [96].

LKB1 (STK11). Мутации LKB1 часто выявля-

ют при НМРЛ. В норме LKB1-киназа активирует 

AMPK (5' AMФ-активированную протеинкиназу), 

и потеря функции LKB1 вследствие мутации (то-

чечные замены или делеции) ведет к подавлению 

AMPK и активации mTOR. Поэтому LKB1 считают 

геном-супрессором. Нарушения LKB1 проявляются 
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на ранних стадиях канцерогенеза, низкий уровень 

LKB1 белка обнаруживают при предраковых диспла-

стических поражениях легкого. Мутации LKB1 вы-

являют в 34% случаев аденокарциномы и 19% – при 

плоскоклеточном РЛ. Мутации LKB1 чаще встре-

чаются у европеоидов, чем у пациентов из Восточ-

ной Азии [36]. Инактивация LKB1 и мутация KRAS 

усиливают рост опухоли и метастазирование в экс-

периментах in vitro. В культурах клеток с мутантным 

LKB1 повышена активность IGFR1, а инактивация 

mTOR-пути усиливает IGFR1-сигналинг. В связи с 

этим ингибирование IGFR1 может быть мишенью в 

LKB1-мутантных опухолях [55].

FGFR1. Ген FGFR1 кодирует рецептор фактора 

роста фибробластов, который входит в семейство ре-

цепторных тирозинкиназ FGFR. Активация FGFR 

влияет на рост, выживание, миграцию и ангиогенез 

клеток. Ген FGFR1 амплифицирован в 3–11% случаев 

аденокарцином, в 20–24% случаев плоскоклеточно-

го и 25% – крупноклеточного РЛ [32, 88]. Мутации 

FGFR1 встречаются редко, в основном у курильщи-

ков [3]. FGFR1 является фактором прогноза для па-

циентов с плоскоклеточным и крупноклеточным РЛ: 

у пациентов с гиперэкспрессией FGFR1 отмечена 

тенденция к лучшей выживаемости и значительно 

уменьшен риск смерти (p=0,02) [88]. В 40% случаев РЛ 

с амплификацией FGFR1 наблюдается повышенная 

экспрессия MYC; такие опухоли лучше отвечают на 

терапию ТКИ [54]. Мультитаргетные пан-FGFR ТКИ 

эффективны против FGFR1, среди них – пoнатиниб, 

ниндетаниб, бриваниб, довитиниб, PD173074, NVP-

BGJ398 и др. [17, 55].

SOX2. SOX2-белок (SRY-box 2) – транскрипци-

онный фактор, регулятор нормальных стволовых 

клеток, играет важную роль в развитии эпителия 

легких, участвует в передаче сигнала SOX/TP63/

NOTCH. SOX2 амплифицирован в 20% случаев пло-

скоклеточного РЛ независимо от уровня диффе-

ренцировки [33]. Иммуногистохимически гиперэк-

спрессия SOX2 выявляется при плоскоклеточном 

раке (91%), аденокарциноме (21%) и нейроэндо-

кринных опухолях (72%). Однако активации SOX2 

недостаточно для трансформации; необходима ак-

тивация других «драйверных генов». В большинстве 

случаев плоскоклеточного рака наблюдали ассоциа-

цию экспрессии SOX2 и p63 [80]. Выключение SOX2 

путем РНК-интерференции подавляет пролифе-

рацию клеток более эффективно, чем выключение 

PI3KCA или p63. Разработка таргетных препаратов 

против SOX2 пока не проводится [55].

EphA. Ген EphA2 входит в семейство генов Eph 

(erythropoietin-producing hepatocellular), кодирую-

щих тирозинкиназные рецепторы эритропоэтина, 

которые важны в эмбриогенезе для развития сосудов 

и тканей. Гиперэкспрессия EphA2 в НМРЛ ассоции-

рована с клеточной подвижностью, инвазией, мета-

стазированием и ангиогенезом; она имеет прогности-

ческое значение: коррелирует с курением и худшим 

выживанием, метастазированием. Мутация EphA2 

(G391R) выявлена в 7% случаев плоскоклеточного 

рака (у 2 из 28 больных), но отсутствует в аденокар-

циноме или при крупноклеточном РЛ, вызывает ак-

тивацию mTOR [22]. Гиперэкспрессия EphA2 ведет к 

фосфорилированию SRC, контактина и каспазы p130 

и усиливает клеточную инвазию, что особенно вы-

ражено при мутации G391R. Мультитаргетный ТКИ 

дeсатиниб подавляет Bcr-Abl, KIT, SRC, эффективен 

против EphA2. Разрабатываются также новые, более 

специфичные препараты.

DDR2. Ген DDR2 кодирует тирозинкиназный 

рецептор, который связывает коллаген и вызыва-

ет миграцию клеток, пролиферацию и выживание. 

Передача сигнала от DDR2 включает SRC, STAT и 

МAPK-сигнальные пути. Мутации DDR2 выявля-

ют в 3,8% плоскоклеточного РЛ, миссенс-мутации 

локализуются в различных доменах DDR2. Наибо-

лее важна замена S768R в киназном домене; мута-

ции M117V в экзоне 6 и К680L в 11 экзоне выявле-

ны только у курильщиков с плоскоклеточным РЛ 

[3]. Ингибирование DDR2 десатинибом и РНК-

интерференцией подавляет пролиферацию клеток 

РЛ [29]. У пациентов с НМРЛ применяют моноте-

рапию десатинибом либо в комбинации с эрлотини-

бом [55]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучение молекулярно-генетических нарушений 

при РЛ позволяет определить молекулярные марке-

ры, характерные для различных гистологических ти-

пов заболевания, и разработать новые молекулярно- 

нацеленные (таргетные) препараты, ингибирующие 

действие активированных онкогенов и сигнальных 

путей. Однако сегодня известны «драйверные гены» 

только для 50–60% случаев НМРЛ. Число потенци-

альных мишеней для терапии постоянно растет в 

связи с развитием технологий, что открывает новые 

механизмы канцерогенеза. Несомненно, все большее 

значение будет иметь индивидуализированная тера-

пия НМРЛ, при этом молекулярная диагностика ста-

новится основой выбора лечебной тактики. 
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