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Прецизионная (таргетная) медицина предлагается в  качестве новой стратегии для выявления и  разработки 
новых высокоселективных лекарственных средств против конкретных таргетных показателей заболевания 
и более точного подбора лекарственных средств (тирозинкиназных ингибиторов, опухолеспецифичных моно-
клональных антител) для целевых групп пациентов. Прецизионная медицина может быть важным подходом 
к созданию новых, более безопасных терапевтических средств для пациентов с генными мутациями, аберраци-
ями или избыточной экспрессией белка. Прецизионная медицина требует понимания мутационных процессов 
и гетерогенности между раковыми клетками во время эволюции опухоли. Настоящий обзор кратко описывает 
различные виды гетерогенности и потенциальные ассоциации с лекарственной эффективностью и резистент-
ностью к терапии, подчеркивает важность разработки функциональных биомаркеров для мониторинга лекар-
ственной эффективности и резистентности и определения возможностей и проблем прецизионной медицины 
для клинической практики.
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моноклональные антитела.
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Precision (target) medicine is proposed as a new strategy to identify and develop new highly selective drugs against specifi c 
targets for the disease and more precise tailoring of medicines to the target populations of patients. Precision medicine can be 
an important approach to create more novel and safer therapeutics (tyrosine kinase inhibitors, tumour specifi c monoclonal 
antibodies) for patients with gene mutation, aberrations, or protein over-expression. Precision medicine requires an 
understanding mutational processes, and heterogeneity between cancer cells during tumor evolution. Th e present review 
briefl y defi ne various heterogeneities and potential associations with drug effi  cacy and resistance, emphasize the importance 
to develop functional biomarkers to monitor drug effi  cacy and resistance, and defi ne opportunities and challenges of 
precision medicine for clinical practice.

Keywords: lung cancer; biomarker; target medicine; resistance; tyrosine kinase inhibitors; monoclonal antibodies.



ОБЗОРЫШНЕЙДЕР О.В. и др.

ФИЗИЧЕСКАЯ И РЕАБИЛИТАЦИОННАЯ МЕДИЦИНА, МЕДИЦИНСКАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ 1, 2021 75

Обоснование
Основной причиной смертности онкологичес-

ких больных является рак легких, главным обра-
зом из-за позднего выявления. Гистопатологически 
рак легкого делится на два типа — мелкоклеточный 
(МКРЛ) и  немелкоклеточный (НКМРЛ) [1]. Пато-
логия у  большинства пациентов диагностируется 
на поздних стадиях и имеет плохой прогноз с 5-лет-
ней общей выживаемостью (ОВ) 10–15%. НМКРЛ 
составляет 85–90% всех случаев рака легких. Наи-
более частые гистологические подтипы НМКРЛ  — 
аденокарцинома, плоскоклеточный рак и  крупно-
клеточная карцинома легкого. Другие подтипы, 
включая саркоматоидную карциному и  нейроэндо-
кринную крупноклеточную карциному, составля-
ют незначительную долю от  общего числа случаев 
НМКРЛ. Межопухолевая гетерогенность с  сомати-
ческими изменениями отмечена в гистопатологиче-
ских подтипах опухолей, а  внутриопухолевая гете-
рогенность — в биоптатах одной и той же опухоли 
и  во  время эволюции болезни [2]. Идентификация 
молекулярных аномалий у пациентов с раком легких 
позволила создать персонализированные таргетные 
методы лечения. Последняя гистологическая класси-
фикация рака легких Всемирной организации здра-
воохранения (2015) включает в  себя генетические 
и иммуногистохимические аспекты различных под-
типов опухоли [3].

Анализ данных секвенирования 3281  образца 
из  12  типов рака легких показал, что плоскокле-
точный рак легких характеризуется самой высокой 
мутационной нагрузкой. Высокая мутационная на-
грузка при раке легкого объясняется мутагенным 
эффектом канцерогенов, например табачного дыма. 
Мутационный ландшафт аденокарциномы легкого 
существенно отличается от плоскоклеточного рака 
или МКРЛ. До 10–40% мутаций тирозинкиназного 
домена рецептора эпидермального фактора роста 
(epidermal growth factor receptor, EGFR) обнаружены 
в  аденокарциномах легкого, но  редко встречают-
ся при плоскоклеточном раке и  МКРЛ [4]. Мута-
ции в  генах TP53, KRAS, LKB1, NF1  и  RBM10  рас-
пространены в  высокотрансверсионных опухолях, 
а  мутации в  генах EGFR, ERBB2, RB1  и  PIK3CA  — 
в  низкотрансверсионных. Опухоли с  низким му-
тационным грузом ассоциированы с  длительным 
ответом на  терапию, в  то  время как опухоли с  ге-
нетической нестабильностью — с меньшей продол-
жительностью ответа [2].

В последнее десятилетие лечение НМКРЛ рас-
сматривалось с позиции таргетной терапии, направ-
ленной на ключевые онкогенные мутации и блокаду 

Список сокращений
ВПЗ — выживаемость без прогрессирова-
ния заболевания 
КЭА — карциноэмбриональный антиген 
МКРЛ — мелкоклеточный рак легкого 
НКМРЛ — немелкоклеточный рак легкого 
ОВ — общая выживаемость 
ЦНС — центральная нервная система 
ALK (anaplastic lymphoma kinase) — киназа 
анапластической лимфомы 
BRAF (В-RAF serine -threonine kinase) — 
онкоген аденокарциномы легких, В-гомолог 
вирусного онкогена RAF саркомы крыс, 
кодирует серинтреонинкиназу В-RAF 
DDR2 (discoidin domain receptor tyrosine 
kinase 2) — дискоидиновый домен рецептор-
ной тирозинкиназы 2 
EGFR (epidermal growth factor receptor) — 
рецептор эпидермального фактора роста 
FDA (Food and Drug Administration) — 
Управление по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов, ветеринарии, а также косметиче-
ских, табачных и иных изделий на террито-
рии Соединенных Штатов Америки 
FGFR (fi broblast growth factor receptor) — 
рецептор фактора роста фибробластов 
GRP (gastrin-releasing peptide) — гастрин-
высвобождающий пептид 
HER2/HER3 — мембранные белки, тирозин-
киназные рецепторы 2 и 3 эпидермального 
фактора роста  
KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene 
homolog) — гомолог вирусного онкогена 
саркомы крыс Кирстена 
MET (mesenchymal epithelial transition 
factor) — фактор мезенхимально-эпители-
ального перехода 
NSE (neuron-specifi c enolase) — нейронспе-
цифичная энолаза 
NTRK1 (neurotrophic receptor tyrosine 
kinase 1) — нейротрофическая рецепторная 
тирозинкиназа 1 
PI3K (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3 
kinase) — фосфатидилинозитол-4,5-бисфос-
фат-3-киназа 
RET (rearranged during transfection) — онко-
генная тирозинкиназа, реаранжируемая 
во время трансфекции
ROS1 (c-ros oncogene 1) — онкогенная ре-
цепторная тирозинкиназа, клеточный гомо-
лог трансформирующей последовательности 
v-ros вируса саркомы птиц 
SCC-Ag (squamous cell carcinoma-related 
antigen) — антиген, связанный с плоско-
клеточным раком 
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иммунной контрольной точки. Хотя эти подходы 
имеют очевидные преимущества, для каждого мето-
да характерны свои ограничения: так, высокая эф-
фективность таргетной терапии ассоциирована 
с  не продолжительным периодом ремиссии; блокада 
иммунной контрольной точки, напротив, при более 
низкой частоте ответа имеет, как правило, стойкое 
улучшение состояния [2].

Таргетная терапия немелкоклеточного 
рака легкого
За последнее десятилетие обнаружены геномные 

изменения, относящиеся к  биологии НМКРЛ, ко-
торые изменили парадигму лечения с  гистологиче-
ски направленного подхода на  биомаркерориенти-
рованный. Доцетаксел являлся золотым стандартом 
терапии второй линии до  появления эрлотиниба 
(erlotinib, Tarceva®)  — низкомолекулярного инги-
битора первого поколения тирозинкиназного доме-
на EGFR (tyrosine kinase inhibitor EGFR, TKI EGFR), 
одобренного в 2004 г. Управлением по санитарному 
надзору за  качеством пищевых продуктов и  меди-
каментов США (Food and Drug Administration, FDA) 
в  качестве поддерживающей терапии второй и  по-
следующей линии после неудачной химиотерапии. 
В  исследованиях  III фазы установлена эффектив-
ность TKI EGFR в качестве стандарта терапии первой 
линии для пациентов с мутантным по EGFR НМКРЛ. 
В настоящее время лицензированы для терапии пер-
вой линии опухолей с активирующей мутацией EGFR 
три TKI EGFR  — эрлотиниб, гефитиниб (Iressa®) 
и пан-ErbB ингибитор афатиниб (afatinib, Giotrif®) [5].

Подтипы НМКРЛ на основе генотипа и гистоло-
гии имеют различные фенотипические характери-
стики, клиническое течение и прогноз. В частности, 
высокие уровни ответа (60–70%) достигаются с по-
мощью ингибиторов EGFR эрлотиниба, гефитиниба 
и апатитина у пациентов с мутациями EGFR, а также 
с  ингибиторами ALK (anaplastic lymphoma kinase) 
кризотинибом (crizotinib) и церитинибом (ceritinib) 
у пациентов с транслокациями ALK. Эти препараты 
ассоциируются с медианой выживаемости без прог-
рессирования заболевания (ВПЗ) 9–14 мес по срав-
нению с 5–7 мес для химиотерапии на основе плати-
ны, однако без улучшения ОВ [6].

В настоящее время парадигмы лечения наиболее 
резко меняются в опухолях с плоскоклеточной гис-
тологией (25% всех случаев рака легких). Молекуляр-
ный анализ показал, что пан-ErbB-блокада может 
иметь терапевтическое преимущество при плоско-
клеточном раке вследствие множественных генети-
ческих аберраций в рецепторах ErbB (HER2, HER3) 

и  эффекторных молекулах этого сигнального пути 
(KRAS, BRAF, NF1, NRG1). До  20–30% опухолей ги-
перэкспрессируют HER2  и  HER3. Афатиниб одоб-
рен FDA и Европейским агентством по лекарствен-
ным средствам (European Medicines Agency, EMA) 
в  2016  г. для терапии второй линии плоскоклеточ-
ного НМКРЛ по  результатам прямого сравнения 
с эрлотинибом независимо от мутационного EGFR-
статуса опухоли [5].

Геномные биомаркеры немелкоклеточного 
рака легкого
EGFR. Рецептор EGFR является членом семей-

ства тирозинкиназных рецепторов. Связываясь 
с EGFR, лиганд индуцирует гомо- или гетеродиме-
ризацию рецептора, что приводит к фосфорилиро-
ванию цитоплазматической тирозинкиназы и  ак-
тивации различных внутриклеточных сигнальных 
путей, включая PI3K/AKT/mTOR и RAS/RAF/MAPK-
пути, клеточной пролиферации, метастазированию 
и  предотвращению апоптоза. Мутационный ана-
лиз гена EGFR в первичных опухолях у пациентов, 
которые ответили или не  ответили на  гефитиниб, 
идентифицировал подгруппу пациентов с сенсиби-
лизирующими мутациями в этом гене, которые кор-
релируют с клинической чувствительностью к TKI 
EGFR. Гиперэкспрессия EGFR (62% случаев НМКРЛ) 
связана с плохим прогнозом. Высокая частота отве-
та (55–78%) на лечение TKI, такими как гефитиниб, 
эрлотиниб и афатиниб, и значительно более высокая 
ВПЗ у пациентов с мутантными по EGFR опухолями 
сделали TKI EGFR стандартным лечением для паци-
ентов с этими мутациями. Однако у 50% пациентов 
быстро развивается резистентность и  рецидив из-
за появления новой мутации (T790M) в  киназном 
домене EGFR, у 21% — из-за амплификации онко-
гена MET или мутации PI3KCA [7]. Разработаны ле-
карства, которые специфически ингибируют EGFR 
T790M, не влияя на EGFR дикого типа. Осимерти-
ниб (osimertinib, Tagrisso®) ингибирует мутации 
экзонов 18, 19 и 21 EGFR и мутацию T790M. Часто-
та ответа на  осимертиниб у  пациентов с  T790M-
позитивными опухолями после применения TKI 
EGFR первого поколения сопоставима с  таковой 
у  EGFR T790M-негативных пациентов, пролечен-
ных TKI EGFR первой линии (58–61%), а  медиана 
ВПЗ достигла 9,6 мес по сравнению с 2,8 мес. Оси-
мертиниб обладает лучшим профилем токсично-
сти, чем TKI EGFR первого и  второго поколения. 
Побочные эффекты при этом (понос, сыпь, онихо-
лизис, паронихии и т. п.), как правило, легкой/сред-
ней  тяжести [5].
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Пациенты с  опухолями, мутантными по  EGFR, 
должны получить лечение с  TKI EGFR как можно 
скорее, в идеале — в терапии первой линии. Клини-
ческие испытания III фазы показали более высокую 
частоту ответа в  терапии первой линии  — >70%, 
тогда как во  второй линии TKI EGFR  — 27–67,4%, 
хотя ОВ не  увеличилась. В  единственном проспек-
тивном рандомизированном исследовании TORCH, 
в  котором терапию первой линии TKI EGFR с  по-
следующей химиотерапией сравнивали с  химиоте-
рапией первой линии с  последующим включением 
TKI EGFR, авторы пришли к выводу, что пациенты 
с мутациями EGFR получат бóльшую пользу от TKI 
EGFR первой линии с последующей химиотерапией 
второй линии. Однако ряд ограничений исследова-
ния (пациенты не были отобраны по мутационному 
статусу EGFR — только 14,2% имели мутации EGFR; 
только 60% пациентов в  обеих группах получали 
лечение второй линии) не  позволяет делать одно-
значные выводы [8]. Многочисленные аргументы 
все же поддерживают применение TKI EGFR в тера-
пии первой линии, а не во второй: качество жизни 
во время лечения афатинибом лучше по сравнению 
с  химиотерапией первой линии, особенно у  паци-
ентов с  плохим соматическим статусом; облучение 
мозга и его пагубные последствия для когнитивных 
функций у пациентов с метастазами в головной мозг 
могут быть отсрочены с помощью афатиниба [9, 10]; 
терапия TKI EGFR первой линии увеличивает ве-
роятность эффекта у  тех пациентов, чьи опухоли 
содержат молекулу-мишень. Эти исследования по-
казывают, что афатиниб является высокоэффек-
тивным лекарственным средством в этой ситуации, 
но  имеет более высокие показатели побочных эф-
фектов по  сравнению с  эрлотинибом и  гефитини-
бом [11, 12]. Токсичность эффективно контролиру-
ется, в  том числе снижением доз, не  влияющим на 
терапевтическую эффективность [13].

Если тестирование на  мутацию EGFR не  прово-
дилось до терапии первой линии (15–35% пациентов, 
у  которых опухолевой ткани недостаточно для ана-
лиза), оно должно быть проведено до начала терапии 
второй линии. Бесклеточная ДНК может быть альтер-
нативой классической биопсии [14, 15], и, вероятно, 
«жидкие биопсии» станут доступными для многих 
известных онкогенных мутаций и  мутаций рези-
стентности в ближайшем будущем. Это может суще-
ственно изменить процесс принятия решений, так как 
«жидкие биопсии» позволят врачу более оперативно 
отслеживать развитие резистентности и более точно 
определять терапевтические последствия [16]. Если 
мутационный статус EGFR остается неизвестным для 

решения о  терапии второй линии, предпочтитель-
но предложить ниволюмаб для плоскоклеточного 
НМКРЛ или пембролизумаб для плоскоклеточной 
и  неваскулярной гистологии (после химиотерапии 
на основе платины, если экспрессия PDL1 ≥50%). Вы-
бором ингибиторов иммунных контрольных точек 
будет доцетаксел  — стандарт терапии второй ли-
нии — до третьей линии или даже далее. Кроме того, 
в  настоящее время прилагаются большие усилия 
по продвижению терапии, основанной на биомарке-
рах, для пациентов с плоскоклеточным раком легко-
го; ингибиторы иммунных контрольных точек будут 
использоваться в терапии нелеченых больных с рас-
пространенным раком легких.

В настоящее время продолжается проведение бо-
лее 10 рандомизированных исследований (KEYNOTE, 
CHECKMATE, IMPOWER и  др.): вопрос состоит 
в том, как будут интегрироваться ингибиторы иммун-
ной контрольной точки — как монотерапия, одновре-
менно или последовательно с химиотерапией [5].

Остаются и другие важные вопросы, которые мо-
гут открыть новые показания к афатинибу и другим 
TKI EGFR, относительно того, какой препарат наи-
более эффективен для борьбы с метастазами в мозг 
и  с  редкими мутациями EGFR. Известно, что у  па-
циентов с мутациями EGFR повышен риск распро-
странения лептоменингеальной опухоли [17]. Про-
никновение через гематоэнцефалический барьер, 
а также клиническая эффективность были описаны 
для афатиниба [9, 10] и осимертиниба [18]. С целью 
определения наиболее эффективного препарата для 
лечения центральной нервной системы (ЦНС) требу-
ется исследование мутационного спектра в метаста-
зах головного мозга. В  этом контексте неожиданно 
оказалось, что большинство ЦНС и  лептоменин-
геальных метастазов негативны по  EGFR T790M, 
несмотря на присутствие T790M в экстракраниаль-
ной опухоли [19]. Это аргумент против применения 
T790M-специфичных TKI EGFR.

Афатиниб может быть хорошим выбором для 
редких мутаций EGFR (дупликации экзонов 18–21, 
инсерции в экзоне 19, Del18, замены G719X, E709K, 
S768I, L861Q), которые вместе составляют около 10% 
всех мутаций EGFR, так как эрлотиниб, осимерти-
ниб и  гефитиниб показали слабую активность при 
этих мутациях [20–22]. Осимертиниб может быть 
эффективен при редких инсерциях в экзоне 20, а на-
зартиниб (EGF816) — у мутантов по экзону 20. Ин-
гибиторы EGFR хиназолин, гефитиниб и  афатиниб 
доказали свою эффективность в опухолях с распро-
страненными мутациями EGFR (Del19  или L858R) 
в сочетании с L718Q, L844V или C797S [23, 24].
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Подводя итог, парадигмы терапии второй линии 
для пациентов с  НМКРЛ в  настоящее время пере-
живают драматические изменения. Многие из  про-
тестированных в  настоящее время инновационных 
концепций, вероятно, будут выдвигаться в терапию 
первой линии, в  то  время как другие стратегии и, 
возможно, показания для TKI EGFR (например, 
непрерывное блокирование ErbB после прогрессиро-
вания) могут быть приняты в терапии второй линии. 
Для использования всех терапевтических концепций 
и линий лечения существует настоятельная потреб-
ность в надежных прогностических маркерах [5].

ALK. Рецепторная тирозинкиназа ALK является 
членом семейства рецепторов инсулина. Реаранжи-
ровка гена ALK была первоначально идентифициро-
вана в анапластической крупноклеточной лимфоме 
и впоследствии описана в опухолях НМКРЛ, содер-
жащих химерный онкоген ALK/EML4 (echinoderm 
microtubule-associated protein-like 4), который коди-
рует химерный белок с конститутивной киназной ак-
тивностью. Онкоген ALK/EML4 обнаружен в   3,7–7% 
НМКРЛ, обычно в  аденокарциномах у  молодых 
некурящих пациентов. Встречается слияние ALK 
с  другими партнерами, например с  KIF5B (kinesin 
family member 5B), TFG (TRK-fused gene), KLC1 
(kinesin light chain 1) и  HIP1 (huntingtin  interacting 
protein 1), которое приводит к  онкогенной транс-
формации. Одновременные изменения EGFR, KRAS 
и ALK описаны в 2,7% случаев аденокарциномы лег-
кого. ALK-химера определяет субпопуляцию паци-
ентов с  аденокарциномой легкого, высокочувстви-
тельной (57–74%) к  ингибиторам ALK, таким как 
кризотиниб. Пациенты, получавшие кризотиниб, 
продемонстрировали значительно лучшую выжива-
емость и частоту ответа по сравнению с пациента-
ми, которые получали химиотерапию. Тестирование 
на  реаранжировку ALK у  пациентов с  распростра-
ненной аденокарциномой легкого рекомендуется 
в клинических руководствах [25]. Однако, несмотря 
на  первоначальный ответ, у  части пациентов раз-
вилась резистентность к  кризотинибу в  результате 
вторичных мутаций в киназном домене ALK/EML4. 
В настоящее время в клинических испытаниях оце-
нивают несколько ингибиторов ALK второго по-
коления для ALK-позитивного НМКРЛ (алециниб, 
церитиниб и AP26133) [26]. Комбинация ингибито-
ров киназ ALK и MAPK активна в ALK-позитивной 
резистентной опухоли с  MAP2K1-активирующей 
мутацией. Комбинация ингибиторов EGFR и FGFR 
эффективна в резистентных опухолях с мутациями 
EGFR и  FGFR3. Комбинированное ингибирование 
ALK и SRC (pp60c-src) эффективно при гиперакти-

вации ALK. Эти доклинические данные показывают, 
что разработка рациональных комбинаций лекар-
ственных средств имеет решающее значение в про-
тивораковых и антирезистентных стратегиях [2].

KRAS. Онкоген KRAS (Kirsten rat sarcoma  viral 
onco gene homolog) кодирует белок RAS-семейства 
мем браноассоциированных G-белков с активностью 
ГТФазы, который участвует в  клеточной пролифе-
рации, реорганизации цитоскелета и  выживаемо-
сти. KRAS является медиатором тирозинкиназных 
рецепторов, включая EGFR, и  связан с  активаци-
ей RAS/RAF/MAPК/MEK/ERK и RAS/MAPK-сиг-
наль ных путей [25]. Мутации KRAS встречаются 
у  25–35% пациентов с  НМКРЛ, преимущественно 
с  аденокарциномами. Однонуклеотидные миссенс-
мутации в кодонах 12 и 13 встречаются в ~95% случа-
ев. У не куривших прежде пациентов наиболее рас-
пространенными мутациями KRAS являются G12D 
и  G12V, тогда как мутация G12C наиболее ассоци-
ирована с  курением [27]. Мутация KRAS ассоции-
рована с  неблагоприятным исходом и  может быть 
негативным предиктором ответа на химиотерапию. 
Кроме того, она ассоциирована с  повышенной ве-
роятностью второй первичной опухоли и  является 
предиктором резистентности к  таргетной терапии 
с TKI EGFR (гефитинибом или эрлотинибом) у па-
циентов с  НМКРЛ. Для пациентов с  раком легкого 
и мутацией KRAS нет одобренных таргетных мето-
дов лечения, но  есть экспериментальные. В  клини-
ческих исследованиях фазы II отмечено улучшение 
показателей выживаемости и  частоты ответа при 
лечении селуметинибом (ингибитор МЕК1/МЕК2) 
в комбинации с доцетакселом по сравнению с одним 
доцетакселом, а  также при лечении сорафенибом 
(ингибитор RAS/RAF) [7].

ROS1. Онкоген ROS1 кодирует рецепторную ти-
розинкиназу из семейства инсулиновых рецепторов. 
ROS1  играет роль в  дифференцировке эпителиаль-
ных клеток во время развития ряда органов, но ли-
ганд этого рецептора не  идентифицирован. Всего 
1–2% НМКРЛ содержат реаранжировки ROS1, об-
разующие онкогенные химеры с  различными пар-
тнерами (CD74, SLC34A2, LRIG3, EZR, SDC4, TPM3, 
FIG). НМКРЛ с транслокациями ROS1 встречаются 
у  пациентов, которые никогда не  курили и  у  кото-
рых есть история курения, а также в опухолях с ги-
стологией аденокарциномы; мутации других онко-
генов (EGFR, KRAS, ALK) обычно в них отсутствуют. 
Пациенты с  распространенным НМКРЛ, несущим 
перестройку ROS1, получали улучшение от  лече-
ния кризотинибом с частотой ответа до 80%. В про-
должающихся исследованиях фазы  I и  II изучается 
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активность кризотиниба и  церитиниба (ceritinib, 
ингибитор ALK) в  НМКРЛ с  перестройкой ROS1 1. 
Руководство Национальной комплексной онко-
логической сети (National Comprehensive Cancer 
Network, NCCN; 2014) рекомендует тестировать 
всех пациентов с  прогрессирующей аденокарци-
номой легкого, негативной по  EGFR, ALK и  KRAS, 
на  другие молекулярные маркеры, включая ROS1. 
Иммуногистохимическая оценка экспрессии белка 
ROS1  обладает высокой чувствительностью (100%) 
и специфичностью (92–97%). Кризотиниб, который 
ингибирует ROS1 и MET в дополнение к ALK, давал 
ответы у 72% пациентов с НМКРЛ поздних стадий 
с медианой ВПЗ 19,2 мес; медиана длительности от-
вета — 17,6 мес [7].

HER2. Онкоген HER2 (human EGFR 2, ERBB2) 
кодирует тирозинкиназный рецептор семейства 
ERBB. В  составе гетеродимера с  другими ERBB-
рецепторами он активирует MAPK- и  PI3K-пути 
сигнальной трансдукции, участвующие в  проли-
ферации, дифференцировке и  миграции клеток. 
Гиперэкспрессия и/или амплификация HER2  обна-
руживаются во многих раковых опухолях, включая 
7–35% случаев НМКРЛ, и ассоциированы с плохим 
прогнозом. Активирующие мутации тирозинкиназ-
ного домена HER2  обнаружены в  1,6–4% случаев 
рака легких. Мутации HER2  почти всегда взаимно 
исключают другие онкогенные изменения при раке 
легкого. Скрининг аденокарцином легкого на  му-
тацию HER2  — метод отбора пациентов для анти-
HER2-таргетной терапии (афатиниб и трастузумаб), 
которая дает ответ в 50% случаев [7].

RET. Онкоген RET кодирует тирозинкиназный 
рецептор нейротрофических факторов и  участву-
ет в  пролиферации, дифференцировке и  мигра-
ции клеток. До  1–2% НМКРЛ содержат химерные 
гены, в  которых партнерами RET являются гены 
KIF5B (kinesin family member 5B, 90%), CCDC6 
(coiled-coil domain containing 6), NCOA4 (nuclear 
receptor coactivator 4) и  TRIM33 (tripartite motif-
containing  33). Перестройки RET обычно встреча-
ются в  низкодифференцированных аденокарцино-
мах у  молодых курильщиков и  исключают другие 
онкогенные мутации. RET-индуцированный онко-
генез может ингибироваться киназными ингибито-
рами (вандетаниб, сорафениб и сунитиниб) [7]. Пе-

1  ClinicalTrials.gov NCT01964157. An open-label, multi-
cen ter, phase  II study of LDK378  in patients with non-
small cell lung cancer harboring ROS1  rearrangement; 
Clini calTrials.gov NCT02183870. European trial on crizo-
tinib in ROS1 translocated lung cancer (EUCROSS).

рестройки RET ассоциированы со специфическими 
клинико-патологическими особенностями, такими 
как молодой возраст, отсутствие истории курения, 
гистология аденокарциномы и  низкодифференци-
рованные опухоли. У пациентов с НМКРЛ поздних 
стадий, несущим транслокации RET, кабозантиниб, 
ингибитор многих тирозинкиназ, в том числе RET, 
имеет клиническую активность [6].

MET. Онкоген MET (mesenchymal epithelial tran-
sition factor) кодирует тирозинкиназный рецептор, 
который, связываясь с  лигандом HGF (hepatocyte 
growth factor) и  гомодимеризуясь, активирует мно-
жественные сигнальные пути, контролирующие 
пролиферацию, выживание, миграцию и  инвазию 
клеток, и является потенциальной терапевтической 
мишенью для лечения НМКРЛ [28]. Мутации в ки-
назном домене MET приводят к конститутивной ак-
тивации рецептора в 3% случаев плоскоклеточного 
рака легкого и  8% случаев аденокарциномы легко-
го. Амплификация MET обнаружена в  4% случаев 
аденокарциномы легкого и  1% плоскоклеточного 
рака легких, и ассоциирована с чувствительностью 
к  ингибиторам MET. В  НМКРЛ гиперэкспрессия 
белка МЕТ и большое число копий гена МЕТ описа-
ны как факторы плохого прогноза. Активирующие 
точечные мутации гена MET (METex14), которые 
встречаются в 4% случаев аденокарциномы легкого, 
идентифицируют группу пациентов, которые могут 
получить пользу от  лечения ингибиторами MET, 
такими как капматиниб и кризотиниб [7].

MET также вовлечен в  ремоделирование тка-
ней в  контексте эпителиально-мезенхимальной 
трансдифференцировки, которая характеризуется 
потерей эпителиальной дифференцировки и  де-
градацией эпителиального матрикса. При МЕТ-
ини циированном раке потеря контроля этих собы-
тий приводит к инвазии и метастазированию [29]. 
Паттерн эпителиально-мезенхимальной экспрес-
сии гена использовали в  качестве предиктивного 
биомаркера резистентности к  ингибитору EGFR 
эрлотинибу и  ингибиторам сигнального пути 
PI3K/AKT/mTOR [30].

Дисрегуляция МЕТ-пути при раке легкого про-
исходит посредством различных механизмов, 
включая генную мутацию METex14, амплифика-
цию и гиперэкспрессию белка. Мутация экзона 14 
(METex14) и амплификация гена MET превращают 
МЕТ в  драйвер опухолевого роста при НМКРЛ. 
Реаранжировка гена MET редко встречается при 
раке легкого. Низкомолекулярные TKI MET под-
разделяются на  мультикиназные и  селективные 
ингибиторы. Мультикиназные ингибиторы — кри-
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зотиниб, кабозаниниб, MGCD265, AMG208, альти-
ратиниб и  гольватиниб; селективные ингибиторы 
MET  — АТФ-конкурентные агенты капматиниб 
(capmatinib) и тепотиниб (tepotinib) (MSC2156119J) 
и тивантиниб. Моноклональные антитела делятся на 
анти-MET-антитела (onartuzumab и  emibetuzumab 
[LY2875358]) и  анти-HGF-антитела (фиклатузумаб 
[AV-299] и  рилотумумаб [AMG-102]). По  резуль-
татам рандомизированных исследований фазы  III 
для лечения пациентов с EGFR- и ALK-мутантным 
легочным раком одобрены 7 TKI. Более 20 агентов 
против MET или его лиганда фактора HGF про-
ходят доклинические и  клинические испытания 
в разных популяциях [31].

Гиперэкспрессия МЕТ коррелирует со  стадией 
рака, ассоциирована с плохим исходом при раке лег-
кого и служит предиктивным биомаркером плохого 
ответа на таргетную терапию [31]. Опухоли IV ста-
дии с  измененным METex14  имеют более высокую 
вероятность гиперэкспрессии MET по  сравнению 
с раком легкого стадий IA–IIIB METex14 [32]. Амп-
лификации МЕТ обнаруживаются в 2–4% нелеченых 
опухолей НМКРЛ [33]. Изменения METex14 обнару-
живаются в 3–4% образцов аденокарциномы легко-
го, что сравнимо с  частотой реаранжировок ALK 
в  легочных раках. Эти мутации происходят в  опу-
холях у пациентов более старшего возраста с более 
низким процентом некурящих, по сравнению с па-
циентами, чьи опухоли содержат другие онкогены. 
Изменения METex14  — фактор плохого прогноза 
и низкой ОВ [34].

Изменения METex14  являются взаимоисключаю-
щими с другими драйверами рака легкого. Ни у од-
ного из  пациентов с  неплоскоклеточным НМКРЛ 
с  изменениями METex14  нет активирующих му-
таций в  генах KRAS, EGFR и  ERBB2, реаранжиро-
вок с  участием ALK, ROS1  или RET. Но  изменения 
METex14  могут перекрываться с  амплификацией 
MET и MDM2. Изменения METex14 обнаруживают-
ся в аденокарциномах легких, но значительно чаще 
в саркоматоидных карциномах легких, очень агрес-
сивной и рефрактерной к лечению формы рака лег-
кого [33]. До 20–30% саркоматоидных карцином со-
держат изменения METex14.

Амплификация MET вызывает конститутивную 
активацию МЕТ-киназы и нарушает регуляцию си-
налинга. Тестирование МЕТ-амплификации и мута-
ций METex14 должно проводиться во всех испыта-
ниях TKI MET для ретроспективного исследования 
дифференциальных ответов на основе статуса амп-
лификации МЕТ. Частичная ремиссия получена 
у 17% пациентов со средним уровнем и у 50% пациен-

тов с высоким уровнем МЕТ-амплификации. Отве-
та не  наблюдалось у  пациентов с  МЕТ-амплифика-
цией низкого уровня. MET-сигналинг пересекается 
с  другими сигнальными путями. Комбинирован-
ная терапия ингибиторами MET и  EGFR пациен-
тов с НМКРЛ основана на синергизме MET и EGFR 
в  легочном онкогенезе как при EGFRwt (дикого 
типа), так и  с  мутантным EGFR и  приобретенной 
резистентностью к  TKI EGFR. Хотя большинство 
мутантных по EGFR опухолей развивают резистент-
ность к  терапии TKI EGFR через приобретенную 
мутацию T790M, активация MET-сигналинга пред-
ставляет собой другой механизм приобретенной 
резистентности, вызванной активацией пути PI3K. 
Изменения METex14  не  ассоциированы с  приобре-
тенной резистентностью мутантных по EGFR опухо-
лей легких к терапии TKI EGFR [31].

Интерес к лечению больных раком легкого с ги-
перэкспрессией МЕТ первоначально касался ком-
бинаций эрлотиниба и  онартузумаба. Пациенты 
с  НМКРЛ были рандомизированы на  эрлотиниб ± 
онартузумаб. Ответ (улучшение OВ и ВПЗ) был по-
лучен только у  пациентов, чьи опухоли имели вы-
сокий уровень экспрессии MET. В  фазе  II исследо-
вания терапии эмибутузумаб ± эрлотиниб частота 
объективного ответа была выше в  обеих группах 
(комбинированной и  монотерапии) у  пациентов 
с  количеством MET-позитивных клеток ≥60%, чем 
при ≥10% [35]. Среди пациентов с  мутацией EGFR 
и приобретенной резистентностью к TKI EGFR, ко-
торые получали лечение комбинацией гефитиниба 
и  капматиниба, частота ответа на  терапию соста-
вила 40% у пациентов с числом копий МЕТ ≥5 и 0% 
у пациентов с числом копий <5. Несмотря на то, что 
исследование МЕТ-сигналинга в  качестве драйвера 
онкогенеза длится более трех десятилетий, прогресс 
в  области технологий и  надлежащий отбор паци-
ентов вновь активизировали поиск эффективного 
средства таргетной терапии рака легких с  измене-
ниями METex14 и/или МЕТ-амплификацией. Поиск 
критериев для оптимального использования комби-
нации ингибиторов MET и EGFR, где MET действует 
как драйвер онкогенеза, продолжается [31].

BRAF. Онкоген BRAF кодирует серин-треонин-
киназу, которая является элементом RAS/RAF/
MEK/ERK-сигнального пути и  способствует кле-
точной пролиферации и  выживанию. Мутации 
BRAF обнаружены в  1–3% случаев НМКРЛ, поло-
вина из  них  V600E. Другие мутации, представлен-
ные в  НМКРЛ,  — G469A и  D594G. Мутации BRAF 
исключают присутствие других онкогенных изме-
нений (EGFR, KRAS и  ALK). НМКРЛ с  мутацией 
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в  гене BRAF  — в  основном аденокарциномы; па-
циенты с  мутациями BRAF обычно являются ку-
рильщиками или бывшими курильщиками. У  па-
циентов с  НМКРЛ, мутантными по  BRAF  V600E, 
прогноз хуже, чем у пациентов с BRAF дикого типа 
(BRAFwt). Эти пациенты отвечают на лечение инги-
биторами BRAF и  MEK. Ингибиторы вемурафениб 
(vemurafenib) и  дабрафениб (dabrafenib) обладают 
высокой селективной активностью в  отношении 
V600E-мутантной киназы BRAF с  общей частотой 
ответов 33–42% [36].

PI3K. Гетеродимерные липидкиназы PI3K (phos-
phatidylinositol-4,5-bisphosphate 3  kinase) состоят из 
каталитических и  регуляторных субъединиц и  яв-
ляются частью нескольких сигнальных путей, регу-
лирующих клеточный рост, трансформацию, ад-
гезию, апоптоз и  подвижность. Ген PIK3CA (PI3K 
catalytic subunit alpha) кодирует каталитическую 
α-субъединицу p110  P13K. Амплификации, деле-
ции и  соматические мутации PKI3CA зарегистри-
рованы во  многих опухолях, включая рак легких. 
PIK3CA является одним из наиболее часто мутиру-
ющих онкогенов человека наряду с KRAS. Мутации 
обнаруживаются у 1–4% пациентов с НМКРЛ, чаще 
в  плоскоклеточной карциноме легких, чем в  аде-
нокарциноме (6,5  против 1,5%). Однако мутации 
PIK3CA не ассоциированы с какими-либо клинико-
патологическими особенностями. Мутации PIK3CA 
в  мутантных по  EGFR опухолях легкого являются 
негативным предиктором у  пациентов с  НМКРЛ, 
получающих TKI EGFR. PI3KCA и  ее эффекторы 
mTOR и AKT являются потенциальными мишенями 
для таргетной терапии НМКРЛ [7].

NTRK1. Онкоген NTRK1 (neurotrophic receptor 
tyrosine kinase 1) кодирует нейротрофическую ре-
цепторную тирозинкиназу. NTRK1  участвует в  ре-
гуляции роста и  дифференцировке клеток путем 
активации нескольких сигнальных путей. Около 
3% аденокарцином легкого содержат конститутив-
но активированные онкогенные химерные гены 
NTRK1/MPRIP (myosin phosphatase RHO-interacting 
protein) и NTRK1/CD74 [7].

FGFR. Ген FGFR (fi broblast growth factor receptor) 
кодирует рецепторную тирозинкиназу, которая, 
связываясь с лигандом, димеризуется и активирует 
сигнальные пути RAS/MAPK и  PI3K/AKT/mTOR, 
способствуя пролиферации, выживанию, под-
вижности и  инвазии клеток. При раке наиболее 
частыми механизмами активации являются ам-
плификация, соматические миссенс-мутации и хро-
мосомные транслокации гена FGFR. Амплифика-
ция FGFR1 встречается при плоскоклеточном раке 

легкого (20%), аденокарциноме (3%), чаще у  ку-
рильщиков. Кроме амплификации FGFR, в  опухо-
ли могут присутствовать мутации TP53  и  PIK3CA 
и  амплификация гена PDGFRA (platelet-derived 
growth factor receptor A). Соматические мутации 
FGFR2 и FGFR3 обнаружены в 6% случаев плоско-
клеточной карциномы легкого. Ингибиторы FGFR 
(dovitinib, nintedanib, ponatinib и  AZD4547) прохо-
дят клинические испытания фазы I и II [7].

DDR2. Ген DDR2 (discoidin domain receptor 
tyrosine kinase 2) кодирует тирозинкиназный рецеп-
тор, который экспрессируется в  мезенхимальных 
тканях и  связывает фибриллярный коллаген в  ка-
честве лиганда. Рецептор DDR2  активирует мито-
генные сигнальные пути и  способствует пролифе-
рации, выживанию и  миграции клеток. Мутации 
DDR2 встречаются в 3–4% случаев плоскоклеточ ной 
карциномы легкого и  0,5% аденокарцином, толь-
ко у  курильщиков. Других значимых ассоциаций 
с клинико-патологическим статусом не обнаружено. 
Мутации DDR2 ассоциированы с ответом на муль-
тикиназный ингибитор дазатиниб у  пациентов с 
плоскоклеточной карциномой легких [7].

Вопросы, на  которые предполагается получить 
ответы в ходе текущих испытаний, следующие:
1) приводит ли таргетная терапия TKI к улучшению 

ОВ, которая остается наиболее подходящей ко-
нечной точкой в адъювантной группе, где целью 
является излечение;

2) продолжительность терапии;
3) следует  ли использовать TKI в  дополнение или 

вместо адъювантной химиотерапии на  основе 
платины.
Текущие исследования включают в  себя приме-

нение TKI у пациентов с резецированным НМКРЛ, 
несущим активирующую мутацию в гене EGFR или 
транслокацию ALK. Проведенные до  сих пор ис-
пытания поддерживают улучшение DFS, но  не  ОВ, 
и многочисленные текущие исследования направле-
ны на поиск истины относительно полезности тако-
го подхода [37].

Гетерогенность существует между первичной опу-
холью и  метастазами, а  также между метастазами 
разной локализации. Метастазы могут развиться 
из  одного клона или группы субклонов с  мутаци-
ями, отличающимися от  мутаций первичной опу-
холи. Метастатическая опухоль развивается путем 
линейной или разветвленной эволюции, которая от-
ветственна за  индукцию лекарственной резистент-
ности. Опухоли с  генетической нестабиль ностью 
развиваются в метастазах. Элиминация одной груп-
пы метастатических поражений не  улучшает дол-
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говременную выживаемость пациентов, поскольку 
по ражение обычно имеет ~20 клональных генетиче-
ских изменений [2].

Резистентность
Лекарственные средства, таргетированные про-

тив сигнальных онкопротеинов, повышают специ-
фичность и уменьшают побочные эффекты, но легко 
развивают резистентность, которую трудно предска-
зать и преодолеть в силу ограниченного понимания 
роли сигнальной трансдукции в онкогенезе и гетеро-
генности опухолей. Резистентность относится к типу 
геномных изменений, которые приводят к  актива-
ции альтернативных лигандов и/или рецепторов, 
поддерживают митогенный сигналинг, несмотря на 
успешное ингибирование специфической молеку-
лярной мишени. Опухоли, которые не  реагируют 
на  начальное лечение, определяются как имеющие 
первичную (или de novo) резистентность. Опухоли, 
которые отвечали на  начальное лечение, со  време-
нем приобретают резистентность и  перестают от-
вечать на  таргетную терапию. Наиболее перспек-
тивными и успешными являются таргетная терапия 
и варианты преодоления приобретенной резистент-
ности при мутантном по EGFR раке легких. Мутации 
в  гене EGFR присутствуют в  10–20% всех НМКРЛ 
с наиболее высокой частотой у женщин, некурящих 
людей, молодых пациентов и  больных с  гистологи-
ей аденокарциномы. С момента введения TKI и об-
наружения мутаций EGFR, определяющих группу 
пациентов с  распространенным НМКРЛ с  сильным 
и долговременным ответом на эти лекарства, число 
исследований ингибиторов EGFR увеличилось экс-
поненциально. До  60–80% пациентов с  мутациями 
EGFR первоначально реагируют на TKI EGFR перво-
го и второго поколения со значительным улучшени-
ем как показателей ответа, так и выживаемости без 
прогрессирования по сравнению с перфузионной хи-
миотерапией, однако через 8–14  мес после лечения 
обычно развивается резистентность [29].

Структура онкогенов-мишеней и  соответству-
ющих онкобелков имеет решающее значение для 
разработки лекарственного средства. Механизмы ре-
зистентности обусловлены вторичными мутациями 
в  опухолевых клетках, такими как мутация EGFR 
T790M или амплификация гена MET [38]. Замена 
аминокислоты треонина на  метионин в  ключевой 
позиции 790 молекулы EGFR в результате точечной 
мутации придает резистентность к  TKI EGFR пер-
вого поколения [2].

Активация МЕТ-сигналинга представляет со-
бой уникальный набор механизмов резистентности 

к  таргетной терапии, поскольку она может возни-
кать в результате многочисленных и разнообразных 
молекулярных событий, включая геномную ампли-
фикацию и  гиперэкспрессию лигандов, что приво-
дит к быстрой эволюции лекарственной резистент-
ности. Способность гиперэкспрессируемого MET 
формировать тирозинкиназные агрегаты является 
ключевым механизмом ее роли в эпителиально-ме-
зенхимальной трансдифференцировке, а  также ле-
карственной резистентности через альтернативные 
сигнальные пути [29]. МЕТ-амплификация описана 
у  15–20% пациентов с  мутантными по  EGFR опу-
холями легкого и  приобретенной резистентностью 
к TKI-терапии. МЕТ-амплификация перекрывается 
с другими механизмами резистентности, такими как 
приобретенная мутация EGFR T790M или мелко-
клеточная трансформация, и является механизмом 
резистентности к терапии TKI EGFR третьего поко-
ления у таких пациентов [39].

Хотя общие механизмы резистентности анало-
гичны, они являются контекстно-зависимыми в от-
ношении используемого препарата и  онкогена-ми-
шени. Мутация T790M ответственна за ~60% случаев 
приобретенной резистентности к TKI EGFR. Среди 
пациентов с приобретенной резистентностью к TKI 
EGFR присутствие T790M определяет клиническую 
группу пациентов с  относительно благоприятным 
прогнозом и более индолентным прогрессировани-
ем заболевания по сравнению с пациентами, у кото-
рых приобретенная резистентность не вызвана этой 
мутацией. Анти-EGFR T790M ингибиторы третье-
го поколения продемонстрировали большой успех 
в  контроле EGFR T790M-опосредованной рези-
стентности. Два ведущих соединения, роцетилиниб 
и  осимертиниб, дают отличные показатели ответа; 
осимертиниб одобрен FDA по этому показанию [40]. 
Доклинические исследования показали, что МЕТ-
амплификация может служить механизмом рези-
стентности к ингибиторам EGF третьего поколения. 
Комбинация TKI MET/ALK осимертиниба и кризо-
тиниба преодолевает резистентность и  активиру-
ет апоптоз. При использовании ингибиторов EGF 
третьего поколения развивается вторичная приоб-
ретенная резистентность, обусловленная новыми 
мутациями EGFR (C797S) [41, 42].

Онкогенные обходные пути, которые лежат 
в  основе приобретенной лекарственной резистент-
ности, также весьма гетерогенны. Генетические 
аберрации, которые могут опосредовать резистент-
ность к  ингибиторам EGFR, включают в  себя ам-
плификацию HER2, амплификацию MET, мутацию 
PIK3CA, мутацию BRAF, потерю NF1  и  активацию 
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AXL. Другие факторы, лежащие в  основе перемен-
ных ответов на  ингибирование EGFR, включают 
в  себя предотвращение апоптоза посредством му-
таций проапоптотических генов, гиперэкспрессию 
CRIPTO1 (teratocarcinoma-derived growth factor 1) 
и/или эпителиально-мезенхимальный переход или 
гистологическую трансформацию в  мелкоклеточ-
ный рак легкого. Альтернативные пути, которые 
обходят передачу сигналов ALK, включают в  себя 
совместную активацию EGFR-сигналинга без сопут-
ствующей мутации EGFR, амплификацию KIT, ак-
тивирующие мутации в EGFR и KRAS и активацию 
пути рецептора IGF1. Активированные онкогенные 
обходные пути намного сложнее преодолеть, чем из-
менения в гене, который кодирует исходную мишень 
лекарственного средства; они требуют комбинации 
TKI с  перекрывающейся токсичностью, что может 
препятствовать назначению оптимальных доз. По-
явление резистентности, опосредованной обходны-
ми путями, вероятно, останется основной терапев-
тической проблемой [6].

Амплификация МЕТ происходит в 5–10% опухо-
лей с мутацией EGFR, резистентных к ингибиторам 
EGFR, и является вторым наиболее распространен-
ным изменением, приводящим к  резистентности. 
Активация MET может служить механизмом пер-
вичной резистентности к  анти-EGFR-таргетной те-
рапии при раке легкого с мутацией EGFR. Об этом 
свидетельствует описание клинического случая с 
участием 73-летнего никогда не курившего пациен-
та с аденокарциномой легкого. Молекулярное тести-
рование обнаружило классическую мутацию EGFR 
L858R, а  также высокую степень амплификации 
МЕТ (≥30 копий) [43]. Пациенту была начата тера-
пия эрлотинибом в  соответствии с  рекомендаци-
ями, но  болезнь быстро прогрессировала во  время 
терапии. Введение кризотиниба привело к быстро-
му клиническому и радиографическому ответу [44].

Гиперэкспрессия HGF — еще один механизм ре-
зистентности к  ингибиторам EGFR. Чрезмерный 
сигналинг HGF активирует MET и ускоряет разви-
тие МЕТ-амплификации  in  vitro и  in  vivo, которая 
приводит к  резистентности к  гефитинибу. Причем 
гиперэкспрессия HGF обладает способностью вос-
станавливать сигналинг PI3K-AKT-mTOR и  RAS-
RAF-MEK-ERK в  присутствии TKI EGFR первого 
поколения. Поскольку HGF продуцируется клетка-
ми рака легкого, а  также стромальными клетками 
и фибробластами в микросреде опухоли, резистент-
ность может быть основана как на аутокринном, так 
и  на  паракринном пути и  может синергизировать 
с амплификацией MET [29].

Клинические данные свидетельствуют о  том, 
что комбинация TKI MET и TKI EGFR может иметь 
благоприятное соотношение пользы/риска в  лече-
нии EGFR T790M-негативного прогрессирующего 
НМКРЛ с  амплификацией MET и  приобретенной 
резитентностью к  предыдущему TKI EGFR. Кап-
матиниб (INC280) представляет собой сильно-
действующий селективный ингибитор MET, более 
чем в  10 000  раз избирательнее в  отношении МЕТ 
по  сравнению с  другими протестированными TKI. 
Клиническая активность  INC280  в  комбинации 
с  гефитинибом наблюдалась у  взрослых пациен-
тов с  локальными или метастатическими EGFR-
мутантными MET-дисрегулированными НМКРЛ, 
которые прогрессировали после лечения TKI EGFR. 
Пациенты с  числом копий гена MET ≥5  продемон-
стрировали общую частоту ответа 40% [29].

Другим очень сильным и  селективным ингибито-
ром МЕТ является волитиниб (volitinib, HMPL-504) — 
мощный низкомолекулярный ингибитор более 
чем с  200-кратной селективностью ингибирова-
ния MET по  сравнению с  247  протестированны-
ми киназами. Клиническое исследование TATTON 
(NCT02143466) изучает различные комбинации 
оси мертиниба, включая волитиниб, у  пациентов с 
EGFR-мутантным НМКРЛ, прогрессирующим по-
сле терапии TKI EGFR. В фазе IB комбинация оси-
мертиниба и вольтитиба проявила терапевтический 
эффект. Частичные ответы были зарегистрированы 
у половины пациентов, включая ремиссию у 32-лет-
ней пациентки с  прогрессирующим НМКРЛ с  де-
лецией 19  экзона EGFR и  высокой степенью МЕТ-
ампли  фикации [45].

Гуманизированное двухвалентное моноклональ ное 
антитело эмибетузумаб (emibetuzumab, LY2875358) 
уникально тем, что, не проявляя какой-либо функ-
циональной агонистической активности, блоки-
рует связывание HGF с  МЕТ и  индуцированную 
им клеточную пролиферацию. Кроме того, оно 
индуцирует интернализацию и  деградацию MET 
в  HGF-зависимых и  HGF-независимых (например, 
с  амплифицированным МЕТ) модельных системах. 
Предварительные исследования показали хорошую 
переносимость этого антитела, и  рандомизирован-
ное исследование фазы  II (NCT01900652) будет 
оценивать монотерапию эмибетузумабом и  комби-
нацию эмибетузумаба с  эрлотинибом у  пациен-
тов с  распространенным EGFR-мутантным MET-
позитивным НМКРЛ, прогрессирующим после пред-
шествующей терапии TKI EGFR [35].

Фиклатузумаб (fi clatuzumab, AV-299)  — высоко-
аффинное селективное анти-HGF-антитело, разра-
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ботанное для ингибирования HGF/MET-сигналинга. 
В настоящее время проводится исследование фазы II 
эффекта комбинации фиклатузумаб + эрлотиниб 
по сравнению с комбинацией плацебо + эрлотиниб 
(исследование FOCAL, NCT02318368) для оценки 
комбинированного ингибирования у  пациентов 
с  мутантным по  EGFR, TKI-наивным распростра-
ненным НМКРЛ [29].

Необратимые TKI EGFR/HER второго поколе-
ния, в том числе дакомитиниб (dacomitinib) и афа-
тиниб, ингибируют T790M-мутантный EGFR в 
доклинических моделях. Кроме того, эти агенты 
обеспечивают длительное подавление сигналов 
EGFR/HER2 по  сравнению с  обратимыми ингиби-
торами и  имеют дополнительную активность про-
тив других рецепторов семейства EGFR. Однако эти 
TKI EGFR второго поколения менее эффективно 
блокируют появление клонов T790M-мутантных 
опухолевых клеток, чем ожидалось. Кроме того, 
частота ответа на афатиниб у пациентов с приобре-
тенной резистентностью к эрлотинибу и гефитини-
бу была только 8,2%. Низкая эффективность, веро-
ятно, связана с неспецифическим ингибированием 
EGFR дикого типа в  неопухолевых тканях этими 
агентами, что вызывает токсичность, препятству-
ющую достижению более высоких концентраций, 
которые могут потребоваться для ингибирования 
T790M. Принимая во внимание эти проблемы, TKI 
EGFR третьего поколения разработаны для белков 
EGFR с  активирующими мутациями и  мутацией 
T790M более селективно, чем EGFR дикого типа, 
тем самым ограничивая токсичность в нормальных 
тканях. AZD9291  является пероральным мутант-
но-селективным необратимым ингибитором EGFR 
с общей частотой ответа 51% у пациентов с EGFR-
мутантным НМКРЛ и  приобретенной резистент-
ностью к  TKI EGFR, а  частота ответа у  пациентов 
с опухолями, несущими мутацию EGFR T790M, со-
ставила 64%. Роцилетиниб (rociletinib, ранее извест-
ный как СО1686) является другим пероральным 
мутантно-селективным необратимым ингибитором 
киназной активности EGFR. Общая частота ответа 
на роцилетиниб у пациентов с опухолями, несущи-
ми мутацию EGFR T790M, составила 58% [6].

Помимо необратимых и  мутантно-селективных 
ингибиторов EGFR, альтернативная стратегия пре-
одоления приобретенной резистентности к  блока-
де EGFR состоит в  двойном таргетировании с  ис-
пользованием комбинации афатиниба и анти-EGFR 
моноклонального антитела цетуксимаб (cetuximab). 
У  пациентов с  EGFR-мутантным НМКРЛ поздних 
стадий и  приобретенной резистентностью сравни-

мую противоопухолевую активность этой комбина-
ции наблюдали у пациентов с T790M-позитивными 
и  T790M-негативными опухолями. Необратимое 
ингибирование EGFR и  наиболее полное ингиби-
рование членов HER-семейства являются важными 
элементами механизма действия комбинации афа-
тиниб + цетуксимаб [6].

Эрлатиниб, добавленный к химиотерапии, улуч-
шил ВПЗ по  сравнению с  одной только химиоте-
рапией. Только пациенты с  опухолями НМКРЛ, 
несущими EGFR-активирующие мутации, получи-
ли преимущество интеркалированного режима по 
сравнению с  теми, у  кого нет таких мутаций (ме-
диана ВПЗ 16,8 мес против 6,9 мес, p <0,0001, меди-
ана ОВ 31,4 мес против 20,6 мес, p=0,0092). В ран-
домизированном исследовании  II фазы показано, 
что комбинация эрлотиниб + бевацизумаб обес-
пе чивает улучшенную ВПЗ по  сравнению с  одним 
эрлотинибом у ранее нелеченых пациентов с EGFR-
мутантным неплоскоклеточным НМКРЛ. Преиму-
щество бевацизумаба объяснялось его антианги-
огенным эффектом, нормализующим сосудистую 
сеть опухоли и  облегчающим доступ эрлотиниба. 
При этом не  было значительной разницы в  доле 
пациентов, дотигших объективного ответа, между 
двумя группами: 69% пациентов в  группе эрлоти-
ниб + бевацизумаб и 64% пациентов в группе только 
эрлотиниба. Это исследование также иллюстрирует 
одну из основных проблем, связанных с использо-
ванием комбинированной терапии для преодоле-
ния резистентности,  — токсичность. В  частности, 
91% пациентов в группе эрлотиниб + бевацизумаб 
испытывали побочные эффекты 3-й или 4-й сте-
пени по сравнению с 53% пациентами в группе толь-
ко эрлотиниба [6].

Ряд структурно различных и более мощных инги-
биторов ALK второго поколения оценивают на пре-
одоление резистентности к  кризотинибу. В  2014  г. 
церитиниб получил одобрение FDA США для ле-
чения пациентов с  прогрессирующим метастатиче-
ским НМКРЛ с  реаранжированным ALK. Церити-
ниб является низкомолекулярным TKI ALK второго 
поколения, который в  20  раз эффективнее кризо-
тиниба. В  доклинических моделях с  перестройкой 
ALK НМКРЛ церитиниб продемонстрировал выра-
женную противоопухолевую активность против как 
чувствительных, так и резистентных к кризотинибу 
опухолей. У  пациентов с  НМКРЛ, которые получа-
ли церитиниб, частота ответа составила 58%, а  ме-
диана ВПЗ — 7 мес. Ответы наблюдались у пациен-
тов с различными ALK-мутациями резистентности 
и у пациентов без мутаций [46].
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Еще одна проблема заключается в том, что опухо-
ли неизменно развивают резистентность к ингиби-
торам ALK второго поколения. Тем не  менее пред-
варительные данные показывают, что продолжение 
использования структурно различных ингибиторов 
ALK следующего поколения может быть эффектив-
ным в  зависимости от  основного механизма рези-
стентности. В  частности, идентифицирована новая 
мутация ALK  I1171T, которая придает резистент-
ность к алектинибу и кризотинибу; однако  I1171T-
позитивные опухоли чувствительны к  ингибиро-
ванию церитинибом  in  vitro, и  церитиниб привел 
к  ответу опухоли у  пациента с  приобретенной ре-
зистентностью к алектинибу, возникшей из-за этой 
мутации [6].

В настоящее время изучаются комбинации инги-
биторов ALK с  ингибиторами обходных путей, ле-
жащих в основе резистентности, ингибиторами мо-
лекулярного шаперона HSP90 (heat shock protein 90) 
и  химиоиммунотерапией. Доклинические исследо-
вания показали синергию между ингибиторами ALK 
и  ингибиторами HSP90. Проводятся исследования 
комбинаций кризотиниба (NCT01579994) и церити-
ниба (NCT01772797) с ингибиторами HSP90 у рези-
стентных к кризотинибу пациентов.

ЦНС является доминирующим участком прогрес-
сирования заболевания у пациентов с ALK-реаран-
жированным НСКЛ, которых лечат кризотинибом. 
Как и  эрлотиниб, кризотиниб слабо проникает в 
ЦНС. Напротив, алектиниб показал активность 
в  ЦНС, отражающую его системную активность 
у  пациентов с  ALK-реаранжированным, резистент-
ным к кризотинибу НМКРЛ. В частности, объектив-
ные ответы в ЦНС отмечены у 52% пациентов с ме-
тастазами ЦНС и  ни  один пациент без метастазов 
до лечения не имел прогрессирования заболевания 
в  ЦНС. Следует отметить, что концентрации алек-
тиниба в  ЦНС сопоставимы с  концентрациями в 
системном кровообращении. Молекулярная харак-
теристика подгрупп пациентов с  высоким риском 
рецидива в ЦНС может проложить путь к более эф-
фективному лечению, включающему в  себя лекар-
ства, которые могут проникать через гематоэнцефа-
лический барьер [6].

Иммунотерапия
Блокирование иммунной контрольной точки  — 

новая многообещающая стратегия для преодоления 
иммунного уклонения опухоли. Белки иммунной 
контрольной точки представляют собой молекулы, 
экспрессируемые на поверхности иммунных клеток, 
включая Т-клетки, которые модулируют иммунный 

ответ на  антигены посредством ингибирующего 
или стимулирующего сигналинга внутри иммунной 
клетки. Например, опухолевые клетки используют 
PD1-опосредованный ингибирующий сигналинг, 
чтобы избежать Т-клеточной эрадикации, посред-
ством избыточной экспрессии его лиганда PDL1. 
Иммунотерапия переместилась на  центральную 
стадию лечения рака с  недавним успехом испыта-
ний в  солидных опухолях с  блокадой сигнальной 
оси PD1/PDL1. PD1 (programmed death-1) является 
молекулой контрольной точки на  Т-клетках, кото-
рая играет жизненно важную роль в  ограничении 
адаптивных иммунных реакций и предотвращении 
аутоиммунной и аутовоспалительной реактивности. 
У  онкологических больных экспрессия PD1  очень 
высока на  Т-клетках в  опухолевой микросреде, ее 
лиганд PDL1  по-разному экспрессируется на  опу-
холевых клетках и  антигенпрезентирующих клет-
ках в  опухолях, обеспечивая сильное ингибирую-
щее влияние в  микросреде опухоли. Экспрессия 
PDL1 в опухолях считается негативным прогности-
ческим фактором, но ассоциирована с положитель-
ным результатом лечения PD1/PDL1-блокирующими 
антителами и используется с целью отбора пациен-
тов для этой терапии. Большинство эпителиальных 
опухолей не  проявляют длительного ответа на  эти 
агенты [47].

PD1  экспрессируется на  активированных Т-, В- 
и миелоидных клетках, его цитоплазматическая часть 
содержит иммунорецепторный ингибиторный мо-
тив. PD1 представляет собой Т-клеточную молекулу, 
которая ограничивает активацию и  пролиферацию 
Т-клеток и  способствует толерантности. У  онколо-
гических больных с  различными типами эпители-
альных, гематологических и других злокачественных 
новообразований высокие уровни PD1 обнаружива-
ются в  циркулирующих и  опухоль-инфильтрирую-
щих лимфоцитах, включая Т-клет ки, специфичные 
к  опухолевому антигену, по-видимому, вследствие 
хронической антигенной стимуляции. Эти опухоль-
ассоциированные экспрессирующие PD1 эффектор-
ные клетки являются дисфункциональными, и  их 
биологическая активность может быть частично 
восстановлена с  использованием блокирующих ан-
тител против PD1  или PDL1. Индукция экспрессии 
PDL1  опухолевыми клетками может быть адаптив-
ным механизмом резистентности опухолевых клеток 
в ответ на развивающийся противоопухолевый им-
мунный ответ [47].

Несколько моноклональных антител блокирут 
взаимодействие рецептора PD1 с его лигандом PDL1. 
Клинические испытания у пациентов с НМКРЛ по-
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казали стойкий ответ у  20% пациентов на  лечение 
моноклональными антителами против PD1 (ниволу-
маб и пембролизумаб) и против PDL1 (MPDL3280 A), 
причем для некоторых пациентов сообщалось о дол-
госрочной выживаемости. Ниволумаб одобрен к ис-
пользованию при прогрессирующем НМКРЛ после 
химиотерапии соединениями платины, пемброли-
зумаб — в качестве второй линии терапии НМКРЛ 
после химиотерапии. Мутация PD1  улучшает объ-
ективный ответ и долговременную ВПЗ у пациентов 
с НМКРЛ, получавших пембролизумаб. Иммуноги-
стохимическое окрашивание НМКРЛ на PDL1 иден-
тифицировано как потенциальный предиктор от-
вета на  терапию моноклональными антителами 
против PD1 и PDL1 [48].

Лечение антителами обычно хорошо переносит-
ся с  ограниченной и  управляемой аутоиммунной 
токсичностью. В  фазе  III исследования ранее про-
леченные пациенты с  прогрессирующим плоско-
клеточным раком легкого рандомизированы для 
приема ниволумаба или доцетаксела. ОВ увели-
чилась на  3,2  мес у  пациентов, которые получали 
ниволумаб, по  сравнению с  теми, кто получал до-
цетаксел. Анти-PD1-антитела ниволумаб (Opdivo®) 
и  пембролизумаб (Keytruda®) одобрены FDA для 
PDL1-позитивного (доля в  опухоли ≥50%) мета-
статического плоскоклеточного (ниволумаб) или 
плоскоклеточного и  неплоскоклеточного (пембро-
лизумаб) НМКРЛ без мутаций EGFR или ALK с про-
грессированием заболевания на фоне химиотерапии 
на  основе платины или после нее. Другие анти-
PD1-антитела (атезолизумаб) подтверждают эффек-
тивность этой инновационной концепции блокады 
иммунных контрольных точек [49].

В идеале лечение ингибиторами иммунной кон-
трольной точки должно предоставляться пациентам, 
которые наиболее вероятно получат выгоду от это-
го подхода. В ходе исследования ниволумаба фазы I 
объективные ответы наблюдались у  36% пациен-
тов с  PDL1-позитивными солидными опухолями, 
но  ни  у  одного из  пациентов с  PDL1-негативными 
опухолями (p=0,006). Выявлена ассоциация между 
высокими уровнями экспрессии PDL1  в  микро-
среде опухоли и  клиническими ответами на  анти-
PDL1-антитела MPDL3280A. Предполагается, что 
соматические мутации приводят к  возникнове-
нию опухолевых неоантигенов, которые таргети-
руются Т-клетками после их высвобождения из 
PD1-опосредованного ингибирования. Активация 
EGFR-сигналинга индуцирует экспрессию PDL1 и 
других иммуносупрессивных факторов. Обнару-
жена более высокая экспрессия PDL1  в  образцах 

НМКРЛ, содержащих активирующие мутации EGFR, 
чем у пациентов с диким типом EGFR [6].

В исследовании фазы I пациенты с плоскоклеточ-
ным и  неплоскоклеточным НМКРЛ получали ниво-
лумаб [50], медиана ОВ составила 9,9 мес; трехлетняя 
выживаемость — 27%. У 17% пациентов с объектив-
ными ответами продолжительность ответа состав-
ляла 17  мес. Эти результаты привели к  двум иссле-
дованиям фазы III терапии второй линии. Пациенты 
с неплоскоклеточным НМКРЛ, у которых заболева-
ние прогрессировало после двухкомпонентной хи-
миотерапии на  основе платины, получали ниволу-
маб или доцетаксел [51]. ОВ пациентов составила 
12,2 мес в группе ниволумаба и 9,4 мес в группе до-
цетаксела (р=0,002). У пациентов с плоскоклеточным 
НМКРЛ, рандомизированных для приема ниволума-
ба или доцетаксела, ОВ составила 9,2 мес с ниволу-
мабом и 6 мес с доцетакселом (р <0,001) [52]. В этом 
исследовании была четкая взаимосвязь между опу-
холевой экспрессией PDL1 на уровне 5% и исходом. 
Эти данные привели к одобрению ниволумаба в ка-
честве терапии второй линии для плоскоклеточного 
и неплоскоклеточного НМКРЛ.

Ниволумаб в  терапии первой линии (монотера-
пия) дает частоту объективного ответа 23% и опухо-
леспецифическую выживаемость 19,4  мес с  прием-
лемым профилем безопасности [53] и  21% случаев 
прекращения лечения из-за токсичности (в комби-
нации с химиотерапией) [54]. Наблюдаемая частота 
иммунной токсичности была выше, чем ожидалось 
при монотерапии ниволумабом. Продолжается ис-
следование  III фазы (Checkmate-227) по сравнению 
режима ниволумаб + ипилимумаб (ipilimumab) со 
стандартной химиотерапией как терапии первой ли-
нии с целью блокады иммунных контрольных точек 
при НМКРЛ (NCT02477826).

В крупном исследовании KEYNOTE-001 фазы  I/II 
пембролизумаба продемонстрирована частота объек-
тивного ответа 19,4% при средней длительности от-
вета 12,5 мес и медиане ОВ 12,0 мес [55]. Эти данные 
подтверждены в  рандомизированном исследова-
нии по сравнению пембролизумаба с доцетакселом 
KEYNOTE-010 у  PDL1-позитивных пациентов  [56]. 
ОВ была значительно выше в группе пембролизума-
ба по  сравнению с  доцетакселом. Эти данные при-
вели к одобрению пембролизумаба в качестве тера-
пии второй линии для PDL1-позитивного НМКРЛ 
в 2016 г. Аналогичная активность продемонстриро-
вана в исследовании по оценке анти-PDL1-антитела 
атезолизумаб (atezolizumab, Genentech) [49]. Это 
привело к исследованию фазы III у пациентов с ранее 
леченым прогрессирующим НМКРЛ, которое проде-
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монстрировало ОВ в группе атезолизумаба 13,8 мес 
и 9,6 мес в группе химиотерапии [57]. На основании 
этих двух исследований FDA одобрило атезолизумаб 
для лечения пациентов с метастатическим НМКРЛ, 
пролеченных соединениями платины.

Прогноз ответа опухоли на блокаду PD1 остается 
главной проблемой. Противоопухолевый иммуни-
тет антигенспецифичных CD8+ Т-клеток, которые 
негативно регулируются PD1/PDL1, связан с  тера-
певтической эффективностью блокады PD1. Поэто-
му экспрессия PDL1, оцениваемая иммуногистохи-
мически, является биомаркером прогнозирования 
ответа на  блокаду PD1. Однако экспрессия PDL1, 
независимо от того, оценивается она на опухолевых 
или инфильтрирующих иммунных клетках, явля-
ется сильно вариабельным, гетерогенным и  дина-
мическим маркером, что ограничивает его потен-
циальное использование в  качестве предиктивного 
маркера эффективности блокирования PD1/PDL1. 
Тем не  менее иммуногистохимический тест на  экс-
прессию PDL1 в настоящее время одобрен FDA для 
принятия решения по лечению НМКРЛ [56].

Маркеры оценки и мониторинга 
рака легких
МикроРНК
Для оценки и  мониторинга рака легких мо-

жет быть успешно использована экспрессия ми-
кроРНК (miR) благодаря высокой специфичности 
и селективности. Важным преимуществом miR 
является высокая специфичность для определен-
ных тканей и  биологических жидкостей, а  также 
для ряда патологий, в том числе для каждого типа 
рака. С этой точки зрения miR считаются идеаль-
ными неинвазивными биомаркерами. Установле-
ны специфичность 87,5% и чувствительность 80% 
для miR-125а-50  и  miR-12 при раке легких [58]. 
Показаны изменения в  экспрессии miR при мел-
коклеточном раке легкого (miR-182↑, miR-210↑, 
miR-140-3p↓, miR-191↓, miR-34c-5p↓) и  НМКРЛ 
(miR-195↓, miR-30d↓, miR-499↓, miR-29↓, Let-7a↓, 
miR-128b↓, miR-148↑, miR-17-3p↑, miR-106a↑, 
miR-146↑, miR-192↑, miR-203↑, miR-212↑, miR-214↑, 
miR-155↑) [1].

Идентифицированы 4  вида miR, которые мож-
но использовать для ранней диагностики рака лег-
ких: miR-193b, miR-301, miR-141 и  miR-200b [59]. 
Исследование по  раннему выявлению НМКРЛ ва-
лидировало 24  miR, которые могут служить био-
маркерами ранней диагностики рака легких [60]. 
При раке легкого повышена экспрессия miR-205, 
miR-708, miR-375, miR-200b, miR-182, miR-155, 

miR-372, miR-143, miR-486-5р, miR-126, miR-31, 
miR-21 и  miR-210 [61]. Модифицирована экспрес-
сия hsa-miR-210-prec, hsa-miR-520e, hsa-miR-520h, 
hsa-miR-7-2-prec, hsa-miR-329-3p, hsa-miR-520f-3p, 
hsa-miR-511-5p, hsa-miR-521, hsa-miR-15a-prec, hsa-
miR-518c-5p, hsa-miR-147-prec, hsa-miR-302d-3p, hsa-
miR-499a-5p, hsa-miR-125a-prec, hsa-miR-138-2-prec, 
hsa-miR-519a-3p и hsa-miR-509-3p [9]. Х. Sun и соавт. 
проанализировали экспрессию miR в мокроте паци-
ентов с раком легкого и подтвердили изменение экс-
прессии miR-21, miR-31 и miR-210 [62].

Выявлено значительное увеличение экспрес-
сии miR-196-5p и  miR-21-5p, а  также снижение 
экспрессии miR218-5p в  аденокарциномах легко-
го [63]. Установлены статистические корреляции 
между экспрессией miR и  курением, в  частности 
снижение экспрессии let-7i-3p и  miR-154-5p, ко-
торые могут использоваться как диагностиче-
ские биомаркеры рака легких, индуцированного 
курением. Уровни экспрессии miR-190b, miR-630, 
miR-942, miR-1284, miR-196a2  rs11614913  могут 
служить прогностическими биомаркерами рака 
легких. Идентифицировано повышение экспрес-
сии miR-486 и  miR-30d, снижение экспрессии 
miR-1 и  miR-499. Значительные изменения экс-
прессии miR-101-2, miR-1269, miR-138-1, miR-139, 
miR-144, miR-182, miR-183, miR-190, miR-195, 
miR-326, miR-451 и  miR-944 обнаружены в  плос-
коклеточной карциноме легких. Активирована 
экспрессия miR-210, miR-203, miR-205, miR-21, 
miR-31, miR-182, miR-200 с и miR-18 а, подавлена 
экспрессия miR-126, miR-30a, miR-30d, miR-195, 
miR-497, miR-126, miR-143, miR-145, miR-451, 
miR-30b и  miR-101. Повышение экспрессии 
hsa-miR-155 и  hsa-miR-31, снижение экспрессии 
hsa-let-7a-2 и miR-451 статистически значимо кор-
релируют с увеличением смертности [1].

В плоскоклеточной карциноме легкого повыше-
на экспрессия miR-125a-5p, miR-21, miR-31, miR-34а, 
miR-22, miR-504, miR-18а, miR-412 и  снижение 
экспрессии miR-30 а, miR-30d, miR-126, miR-652, 
miR-100, miR-143, miR-181а, miR-125b, miR-886-5р, 
miR-29а, miR-26а, miR-99а, miR-451, miR-886-3р, 
miR-30е. Снижение экспрессии miR-195 [64], miR-126 
и  miR-133b [65] связано с  метастазами НМКРЛ 
в  лимфатических узлах. Особо отмечен тот факт, 
что miR-486 и miR-210 демонстрируют статистиче-
ски значимые различия, что обеспечивает высокую 
точность обнаружения НМКРЛ [62, 66]. Для оцен-
ки и мониторинга рака легких можно использовать 
miR-429, miR-205, miR-200b, miR-203, miR-125b 
и miR-34b [67].
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Еще одна ключевая задача в  лечении пациен-
тов с раком легких заключается в мониторинге во 
время лечения и  оптимизации лечения в  зависи-
мости от  экспрессии этих биомаркеров. Изучение 
экспрессии микроРНК у пациентов с НМКРЛ ста-
дии  I обнаружило значительные изменения экс-
прессии более 500  микроРНК, статистически зна-
чимые ассоциации существуют между сниженной 
экспрессией miR-29c*, miR-145*, miR-148a*, miR-1, 
miR-30d, miR-187, miR-218, miR-708*, miR-375 
и  увеличением частоты развития метастазов в  го-
ловном мозге. Выявлены изменения экспрессии 
miR-210, miR-182, miR-486-5p, miR-30a и miR-140-3p 
при раке легких. Повышенная экспрессия miR-31 
и снижение экспрессии let-7e, miR-34a, miR-34c-5p, 
miR-25, miR-191 ассоциированы с  повышенной 
леталь ностью. Использование микроРНК в  диаг-
ностических и прогностических целях может дать 
информацию об  эволюции заболевания, однако 
необходимы дополнительные исследования по  ва-
лидации микроРНК для каждого типа и  каждой 
стадии рака легкого [1].

Сывороточные биомаркеры
К биомаркерам сыворотки, которые оказались 

полезными при раке легкого, относятся онкофе-
тальные белки, фрагменты клеточного структурно-
го белка, ферменты, мембранные антигены, пептид-
ные и непептидные гормоны, аутоантитела к белкам, 
гиперэкспрессирующимся в  опухолевых клетках, 
и  циркулирующие нуклеиновые кислоты из  ядер 
опухолевых клеток. Тип и  количество опухолевых 
клеток в качестве источников конкретного биомар-
кера, эффективность высвобождения биомаркера 
в сыворотку, период полураспада биомаркера в ор-
ганизме, гистологический тип, клиническую стадию 
заболевания и  другие неспецифические факторы, 
влияющие на  концентрацию сывороточного био-
маркера, следует учитывать при интерпретации ре-
зультатов анализа биомаркеров для принятия кли-
нических решений.

Полезность биомаркеров сыворотки оценивается 
по трем основным критериям — оценка распростра-
ненности опухоли, оценка ответа на лечение и про-
гноз. Несмотря на многие установленные и широко 
используемые биомаркеры для лечения рака лег-
ких, в настоящее время нет никаких рекомендаций 
или стандартов по  их применению в  клинической 
практике. До настоящего времени МКРЛ и НМКРЛ 
изу чали как различные заболевания, тогда как аде-
нокарциномы и плоскоклеточные карциномы часто 
анализировали вместе под категорией НМКРЛ. Этот 

подход, возможно, вызвал противоречивые резуль-
таты исследований НМКРЛ, поскольку соотношение 
аденокарцинома/плоскоклеточная карцинома раз-
личается в разных исследованиях [68].

Карциноэмбриональный антиген (КЭА), также 
называемый CEACAM5 (CEA-related cell adhesion 
molecule 5),  — самый известный и  изученный сы-
вороточный биомаркер эпителиальных злокачест-
венных опухолей. КЭА представляет собой глико-
протеин из семейства иммуноглобулинов и является 
молекулой клеточной адгезии, ассоциированной 
с инвазией, диссеминацией, метастазированием, по-
давлением иммунитета и  плохими клиническими 
результатами для некоторых видов рака [68]. В мно-
гочисленных исследованиях оценивали эффектив-
ность циркулирующего КЭА в качестве биомаркера 
при раке легкого. Основываясь на  новой класси-
фикации подтипов аденокарциномы легких [3], 
японские онкологи обнаружили, что сывороточные 
уровни КЭА выше при ацинарном, микропапилляр-
ном, инвазивном муцинозном и солидных подтипах 
аденокарциномы легких, чем при аденокарциноме 
in situ, минимально инвазивной карциноме и лепи-
дических подтипах. Метаанализ 16  исследований 
по оценке прогностической значимости предопера-
ционного уровня сывороточного КЭА у 4926 паци-
ентов с НМКРЛ, перенесших операцию, показал, что 
ОВ значительно ниже у пациентов с более высоким 
уровнем КЭА в сыворотке [69]. Показана достовер-
ная связь между дооперационным уровнем сыво-
роточного КЭА (пороговый уровень 5 нг/мл) и ОВ 
после операции у  419  пациентов с  аденокарцино-
мой, но не у пациентов с плоскоклеточной карцино-
мой [68]. Таким образом, дооперационный уровень 
сывороточного КЭА, по-видимому, имеет прогно-
стическое значение для пациентов с  резецирован-
ным НМКРЛ, особенно с аденокарциномой.

Cytokeratin 19  fragment 21-1 (CYFRA21-2) в  ка-
честве биомаркера впервые идентифицирован у па-
циентов с  раком легкого, что представляет собой 
уникальную историю среди других биомаркеров. 
CYFRA21-1, известный и как цитокератин-19 (CK19), 
кодируемый геном KRT19 (keratin 19), представляет 
собой компонент многих ядерных и цитоплазмати-
ческих белков цитоскелета. СК19  экспрессируется 
в эпителиальной ткани тонкого и толстого кишечни-
ка, поджелудочной железы, мочевого пузыря, желч-
ного пузыря, бронхов и протоковых клеток печени. 
СК19  используется для оценки ответа на  терапию 
и  прогнозирования выживаемости после химиоте-
рапии у пациентов с НМКРЛ и МКРЛ. Наряду с воз-
растом старше 63  лет, уровнем лактатдегидрогена-
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зы, NSE (neuron-specifi c enolase), хромогранином  A 
(CgA) повышенный уровень СК19  является значи-
мым независимым предиктором неблагоприятно-
го прогноза. Повышенные сывороточные уровни 
СК19 отражают общую массу опухоли и степень ли-
зиса раковых клеток, поскольку он высвобождается 
из  деградированных опухолевых клеток. Чувстви-
тельность и  специфичность составляют, соответ-
ственно, 52 и 87%. Уровни СК19 в сыворотке крови 
значительно различаются в  зависимости от  типа 
и  стадии заболевания и  соматического статуса па-
циентов с  НМКРЛ. Повышенные уровни СК19  ас-
социированы с  метастазами в  лимфоузлах средо-
стения и неоперабельными опухолями. Негативный 
прогностический эффект СК19 на ОВ подтвержден 
у пациентов с плоскоклеточной карциномой. Сыво-
роточный СК19 может быть предиктивным биомар-
кером для эффективности лечения TKI EGFR [68].

Таким образом, СК19 часто повышен при НМКРЛ, 
особенно при плоскоклеточной карциноме, и в на-
стоящее время является самым мощным биомарке-
ром послеоперационной выживаемости пациентов 
с НМКРЛ. Прогностическая способность СК19 для 
ОВ после операции сопоставима или превосхо-
дит КЭА.

Тканевой полипептидный антиген ТРА (tissue 
polypeptide antigen) имеет самую длинную историю 
среди опухолевых маркеров. TPA представляет со-
бой комплекс специфических цитокератинов. Ос-
новной субъединицей ТРА является полипептид 
43  кДа, который представляет собой продукт де-
градации смешанных фрагментов цитокератинов 8, 
18 и 19. TPA является цитоплазматическим компо-
нентом эпителиальной ткани почти всех протоков 
и  оболочек у  взрослого человека. Сывороточные 
уровни ТРА повышены при различных формах рака, 
включая рак легких. Уровни ТРА в сыворотке отра-
жают массу и степень лизиса или некроза опухоли, 
поскольку ТРА считается продуктом распада ци-
тоскелета опухолевых клеток. Уровни КЭА и  ТРА 
ассоциированы с  клинической стадией НМКРЛ, 
тогда как только TPA достоверно коррелирует с дис-
семинированной стадией МКРЛ. Поскольку TPA 
содержит фрагменты цитокератина, в  том числе 
цитокератина-19, исследована клиническая эквива-
лентность TPA и СК19. Корреляционные тесты по-
казали, что эти два маркера эквивалентны у пациен-
тов с НМКРЛ. Таким образом, эффективность TPA 
почти идентична эффективности СК19, так как оба 
антигена имеют сходные цитоскелетные компонен-
ты, и анализ СК19 или TPA может быть достаточным 
для оценки результатов при раке легкого [68].

Повышенные уровни антигена SCC-Ag (squamous 
cell carcinoma-related antigen) обнаруживаются в сы-
воротке крови пациентов с  плоскоклеточными кар-
циномами различных органов, включая легкие, и яв-
ляются одним из  наиболее широко используемых 
сывороточных биомаркеров. SCC-Ag представляет со-
бой фракцию цитоскелетного белка из семейства сер-
пинов  — серинпротеиназных ингибиторов. SCC-Ag 
кодируется двумя тандемно расположенными генами 
SCCA1  и  SCCA2. Хотя аминокислотные последова-
тельности SCCA1 и SCCA2 на 92% гомологичны, их 
функции различны  — SCCA1 и SCCA2  ингибируют 
активность различных серинпротеиназ. В  нормаль-
ном плоскоклеточном эпителии SCCA участвуют в ке-
ратинизации, формировании структуры и  барьер-
ной функции эпителия. При плоскоклеточном раке 
SCCA1 и SCCA2 предположительно подавляют апоп-
тоз, ингибируя серин- и цистеинпротеиназы апопто-
тического пути, что приводит к пролиферации рако-
вых клеток. Специфичность SCC-Ag выше, чем у КЭА. 
Повышение сывороточного SCC-Ag или КЭА  — 
неблагоприятный прогностический фактор при 
плос коклеточном раке. Уровень SCC-Ag в сыворотке 
увеличен у ~50% пациентов с НМКРЛ и у ~70% паци-
ентов с плоскоклеточным раком. У пациентов с пло-
скоклеточным раком повышенные уровни SCC-Ag 
достоверно коррелируют с худшим прогнозом и зна-
чительно укорачивают ОВ пациентов [68].

Таким образом, повышенный уровень SCC-Ag 
в сыворотке крови часто обнаруживается при пло-
скоклеточной карциноме легкого. В этом гистологи-
ческом подтипе сывороточный SCC-Ag может иметь 
прогностическое значение, тогда как в  хирургиче-
ских случаях его предсказательная значимость еще 
не установлена.

Нейронспецифичная энолаза NSE (neuron-specifi c 
enolase) кодируется геном ENO2  и  катализирует 
превращение 2-фосфоглицерата в  фосфоенолпиру-
ват (фосфопируватгидратазная активность). Сыво-
роточная NSE повышена у  ~70% всех пациен-
тов с  МКРЛ, у  39% пациентов с  ограниченным и 
у 87% пациентов с распространенным заболеванием. 
Установлена сильная корреляция между сывороточ-
ными уровнями NSE и клиническим ответом на хи-
миотерапию у  пациентов с  МКРЛ. Таким образом, 
сывороточная NSE идентифицирована как клини-
чески полезный маркер для стадирования, монито-
ринга лечения и прогноза рецидива МКРЛ [9].

Высокие уровни NSE ассоциированы с  бо-
лее короткими ВПЗ и  ОВ у  пациентов с  НМКРЛ 
с  мутациями EGFR, которые получали гефити-
ниб [70]. Повышенный уровень NSE в  сыворотке 
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(>16,3 нг/мл) обнаружили у большинства (>60%) па-
циентов с НМКРЛ и мутациями EGFR, которые ле-
чились либо гефитинибом, либо эрлотинибом в ка-
честве терапии первой линии [71]. Кроме того, ВПЗ 
после лечения TKI EGFR была значительно короче 
у  пациентов с  повышенными уровнями NSE, чем 
у пациентов с нормальным уровнем NSE в сыворот-
ке. Многофакторный анализ показал, что повышен-
ный уровень NSE в  сыворотке является независи-
мым прогностическим фактором укороченной ВПЗ 
и сниженной ОВ. Эти два исследования предостави-
ли доказательства ассоциации между NSE и ответом 
на EGFR-TKI при НМКРЛ. Таким образом, повыше-
ние сывороточного уровня NSE отражает прогрес-
сирование клинической стадии. Хотя у  некоторых 
пациентов с НМКРЛ может быть обнаружен повы-
шенный уровень NSE в  сыворотке, прогностиче-
ская ценность этого показателя наиболее отчетливо 
представлена в  определенных подгруппах пациен-
тов, а именно у пациентов с мутациями EGFR, полу-
чающих терапию TKI EGFR [68].

Гастринвысвобождающий пептид GRP (gastrin-
releasing peptide) присутствует в тканях легких пло-
да и новорожденного и при первичном раке легкого, 
особенно в МКРЛ. Фрагменты его предшественника 
proGRP экспрессируются в  опухолях и  клеточных 
линиях МКРЛ. Хотя GRP обнаружен в  сыворотке 
пациентов с  МКРЛ, его уровни остаются низкими 
по  причине нестабильности. Напротив, сыворо-
точный уровень proGRP в 400 раз превышает уро-
вень GRP [68]. Чувствительность и специ фичность 
proGRP сходны с  чувствительностью и  специфич-
ностью NSE (70  и  91% против 70  и  86% соответ-
ственно) у  пациентов с  МКРЛ. Однако proGRP 
чувствительнее NSE для выявления резидуальных 
опухолей после химиотерапии, так как у  39% па-
циентов с  частичным ответом повышены уровни 
proGRP в  сыворотке. У  94% пациентов повышены 
уровни proGRP в сыворотке крови во время реци-
дива, но  только у  37% повышены сывороточные 
уровни NSE. Комбинированное измерение уровней 
proGRP и  NSE в  сыворотке может повысить точ-
ность диагностики МКРЛ. Многофакторный анализ 
показал, что NSE оказывает большее влияние, чем 
proGRP, на ОВ пациентов с МКРЛ. ProGRP утрачи-
вает прогностическое значение у пациентов с МКРЛ, 
получавших стандартную комбинированную химио-
терапию на  основе цисплатина и  этопозида, тогда 
как NSE, CgA и СК19 были значимыми прогности-
ческими факторами при однофакторном анализе. 
ProGRP сыворотки также оценивали у  пациентов 
с  НМКРЛ. Повышенные уровни proGRP в  сыво-

ротке обнаружены у  26,2% пациентов с  НМКРЛ 
и у 76,8% пациентов с МКРЛ. Высокий уровень CgA 
в сыворотке крови до лечения — неблагоприятный 
прогностический фактор ответа на химиотерапию, 
тогда как высокий уровень proGRP в сыворотке — 
благоприятный фактор. Комбинированное исполь-
зование proGRP, CgA и NSE может предоставить до-
полнительную информацию о  прогнозе пациентов 
с МКРЛ и НМКРЛ.

Онкомаркер СА-125 (СА-19-9, карбогидратный 
антиген), также известный как MUC16, является 
членом гликопротеинов семейства муцинов и коди-
руется геном MUC16. Повышенные уровни CA-125 
в сыворотке обнаружены у 46,6% пациентов со ста-
дией  III–IV NSCLC и  ассоциированы с  более низ-
кой ВПЗ, чем у  пациентов с  нормальным уровнем 
СА-125 (4,6  против 7,5  мес, p <0,05, и  8,7  против 
14,0  мес, p <0,05, соответственно). При многофак-
торном анализе высокий уровень СА-125 в сыворот-
ке крови значимо коррелирует с худшим прогнозом. 
У пациентов с резектированными опухолями НМРЛ 
предоперационный уровень СА-125 в сыворотке ас-
социирован с худшим прогнозом, в основном в свя-
зи с развитием метастазов [72].

Несколько сывороточных маркеров опухолей 
использовали как часть комбинированных панелей 
для диагностики рака легких. Результаты многочис-
ленных исследований можно резюмировать следую-
щим образом:
1) чувствительность опухолевых маркеров, исполь-

зуемых для диагностики рака легких, увеличива-
ется путем использования нескольких биомарке-
ров, хотя комбинации снижают специфичность;

2) среди доступных биомаркеров только комбина-
ция NSE и  proGRP показала повышенную диаг-
ностическую точность при МКРЛ;

3) одновременное использование СК19, КЭА и 
CA-125 повышает диагностическую точность при 
НМКРЛ;

4) среди многих доступных биомаркеров рака лег-
ких СК19, КЭА, NSE и  proGRP были лучшими 
предикторами прогноза.
Прогностическое значение биомаркеров зави-

сит от гистологического типа рака легких. Измере-
ние этих маркеров в сыворотке является простым, 
быстрым и  минимально инвазивным. В  настоя-
щее время не  существует стандартных критериев 
или руководящих принципов по  внедрению этих 
маркеров. Один из  возможных подходов может 
заключаться в  разработке панели сывороточных 
биомаркеров, которые демонстрируют хорошую 
диагностическую чувствительность и  предиктив-
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ную эффективность на момент постановки диагно-
за. Только повышенный сывороточный биомаркер 
должен использоваться для непрерывного наблю-
дения во  время и  после терапии. Следовательно, 
выбор соответствующей панели маркеров для ру-
тинной оценки в  ходе болезни имеет решающее 
значение. Для пациентов с раком легкого неизвест-
ного гистологического типа панель может вклю-
чать комбинацию КЭА, СК19, SCCA, proGRP, NSE 
и  CA-125. Для пациентов с  раком легкого извест-
ного гистологического типа следует ограничить 
выбор: например, для аденокарциномы можно рас-
сматривать КЭА, CYFRA 21-2  и  CA-125, тогда как 
КЭА, СК19 и SCC могут быть более полезными при 
плоскоклеточном раке [68].

Заключение
Клиническая активность ингибирования EGFR 

известна в течение нескольких лет, но прямые срав-
нительные данные терапии TKI EGFR первой и вто-
рой линий у  пациентов с  активирующей мутаций 
EGFR отсутствуют. Также в настоящее время крайне 
скудны биологические и клинические данные о по-
следовательности иммунотерапии и  таргетных ле-
карств. Несмотря на  многочисленные проблемы, 
наше понимание подтипов НМРЛ, отвечающих на 
таргетную терапию и  иммунотерапию, продолжает 
развиваться. Некоторые группы пациентов с НМРЛ 
выживают более 3  лет после постановки диагноза 
с помощью лечения, направленного на опухолеспе-
цифичные онкогены. Молекулярная характеристика 
рака легкого изменила классификацию и  лечение 
этих опухолей, став важным компонентом диагно-
стики и  принятия решений по  терапии. Благода-
ря новым биомаркерам можно идентифицировать 
пациентов, которые получают пользу от  таргетной 
молекулярной терапии. Успех таргетной противора-
ковой терапии и новых подходов к иммунотерапии 
создал новую парадигму индивидуальной терапии 
и привел к ускоренному развитию новых препаратов 
для лечения рака легких.

Биомаркеры сыворотки предоставляют ценную 
информацию о диагнозе и прогнозе разнообразных 
злокачественных опухолей. Несмотря на идентифи-
кацию нескольких полезных биомаркеров сыворот-
ки при раке, консенсус относительно их полезности 
еще не  достигнут. Кроме того, отсутствуют руко-
водящие принципы и  стандартные протоколы для 
их применения в клинике, несмотря на накопление 
большого количества данных об  эффективности 
нескольких биомаркеров сыворотки за  последние 
десятилетия.

Выявление геномных изменений позволяет вы-
брать методы таргетной терапии для пациентов с 
высокой вероятностью ответа опухоли на  началь-
ное лечение, часто путем выявления молекулярных 
субпопуляций, ассоциированных с  онкогензависи-
мыми опухолями. Характерным примером являют-
ся немелкоклеточные опухоли легкого, мутантные 
по гену EGFR и несущие реаранжировки онкогенов 
ALK и  ROS1. Однако почти у  всех пациентов с  ме-
тастатическим раком легкого, чьи опухоли резко 
и  глубоко реагируют на  рационально выбранную 
таргетную терапию, развивается приобретенная ре-
зистентность. Решение сложной задачи преодоления 
первичной и приобретенной резистентности к тера-
пии с  целью достижения длительных клинических 
ответов остается актуальным приоритетом молеку-
лярных исследований. Для достижения дальнейшего 
прогресса в лечении НМРЛ необходима интеграция 
методологических аспектов молекулярной характе-
ристики с клинической информацией.
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