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Введение. Активирующие мутации в гене рецептора 
эпидермального фактора роста (EGFR) — одна из основ-
ных мишеней таргетной терапии при немелкоклеточном 
раке легкого (НМРЛ). Более 80 % всех мутаций EGFR со-
ставляют делеции в 19 экзоне и замена L858R. Оставши-
еся 15−20 % представлены большим разнообразием более 
редких соматических вариантов EGFR. Редкие мутации 
менее изучены и связаны с разной чувствительностью к 
анти-EGFR терапии.

Цель. Анализ спектра редких мутаций в гене EGFR 
при НМРЛ у российских больных.

Материалы и методы. Исследуемую группу состави-
ли 3 187 случаев НМРЛ. В гистологическом опухолевом 
материале был выполнен поиск делеций в 19 экзоне, за-
мен L858R, инсерций в 20 экзоне, миссенс-мутаций T790M, 
L861Q, S768I и G719X в гене EGFR при помощи комбина-
ции ПЦР-методов и секвенирования по Сэнгеру.

Результаты. Мутации EGFR были обнаружены у 497 
(15,6 %) пациентов. Варианты ex19del и L858R присут-
ствовали в 425 из 497 (85,5 %) EGFR-позитивных слу-
чаев. Среди редких мутаций преобладали инсерции в 
20 экзоне (44,9 %) и двойные мутации, представленные 
сочетанием двух редких или редкого и частого вариан-
тов (25,6 %). Замены G719X и S768I обнаруживались 
преимущественно в комбинациях с другими варианта-
ми. Частота мутаций EGFR была выше у женщин и у 
некурящих пациентов. Вместе с тем среди больных с 
редкими мутациями доля женщин оказалась значительно 
ниже, чем при НМРЛ с частыми мутациями (60,3 % и 
78,7 % соответственно, p = 0,0005). Также для случаев с 
редкими мутациями оказался характерен более молодой 
возраст (p = 0,009).

Выводы. Доля редких вариантов в гене EGFR при 
НМРЛ составляет около 15 %, значительная часть из них 
приходится на инсерции в 20 экзоне EGFR. В 5 % всех 
НМРЛ с мутациями наблюдаются сочетания двух разных 
вариантов (двойные мутации). Редкие варианты EGFR 
чаще, чем делеции в 19 экзоне или замена L858R, встре-
чаются у мужчин и у более молодых пациентов.
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Introduction. Activating mutations in the epidermal growth 
factor receptor (EGFR) gene are one of the main objectives 
of targeted therapy in non-small cell lung cancer (NSCLC). 
More than 80 % of all EGFR mutations are deletions in exon 
19 and the L858R substitution. The remaining 15−20 % are 
represented by a large number of rare somatic EGFR variants. 
Rare mutations are less well studied and are associated with 
variable sensitivity to anti-EGFR therapy.

Aim. To analyze the spectrum of uncommon EGFR 
mutations in Russian NSCLC patients.

Materials and methods. The study group consisted of 
3 187 NSCLC cases. Deletions in exon 19, L858R substitutions, 
insertions in exon 20, missense variants T790M, L861Q, S768I 
and G719X in the EGFR gene were tested in histological tumor 
material using a combination of PCR methods and Sanger 
sequencing.

Results. EGFR mutations were detected in 497 (15.6 %) 
patients. The ex19del and L858R variants were present in 425 
of 497 (85.5 %) EGFR-positive cases. Uncommon mutations 
were dominated by insertions in exon 20 (44.9 %) and double 
mutations represented by a combination of two rare or rare 
and frequent variants (25.6 %). G719X and S768I substitutions 
were found predominantly in combinations with other variants. 
The frequency of EGFR mutations was higher in women and 
in nonsmoking patients. However, among patients with rare 
mutations, the proportion of women was significantly lower 
than in NSCLC with two common EGFR variants (60.3 % 
and 78.7 %, respectively, p = 0.0005). Cases with uncommon 
mutations were characterized by a younger age (p = 0.009).

Conclusion. Uncommon variants account for about 15 % 
of all EGFR mutations in NSCLC. The most frequent type of 
uncommon mutations are insertions in exon 20. Combinations 
of two different variants (double mutations) are observed in 
5 % of EGFR-mutated cases. Compared to exon 19 deletions 
or L858R, rare EGFR variants occur more frequently in males 
and in younger patients.
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Введение

Мутации в гене рецептора эпидермально-
го фактора роста (EGFR) являются вторым по 
частоте, после мутаций KRAS, «драйверным» 
онкогенным событием при немелкоклеточном 
раке лёгкого (НМРЛ), и одной из основных ми-
шеней таргетной терапии НМРЛ. Они локализу-
ются в киназном домене EGFR (экзоны 18-21), 
сопровождаются лиганд-независимой актива-
цией нижележащих внутриклеточных сигналь-
ных путей, стимуляцией пролиферации и кан-
церогенеза. Разные типы мутаций приводят к 
неодинаковым конформационным изменениям 
белка, и поэтому могут отличаться по степени 
активации киназной функции EGFR и способ-
ности рецептора связываться с лекарственными 
препаратами [1]. Повреждения EGFR встреча-
ются у 12–20 % пациентов европеоидной расы 
и у 30–50 % больных азиатского происхожде-
ния [2, 3]. «Классические» активирующие му-
тации EGFR при НМРЛ представлены двумя 
типами нарушений: делециями в 19 экзоне и 
заменой L858R в 21 экзоне. Эти повреждения 
составляют более 80 % выявляемых мутаций, 
связаны с хорошим клиническим ответом на 
ингибиторы EGFR и включены во все исполь-
зуемые для молекулярной диагностики НМРЛ 
тест-системы. Они встречаются преимуще-
ственно в аденокарциномах, значительно чаще 
обнаруживаются у женщин и у некурящих па-
циентов [4]. Ещё одна клинически значимая 
разновидность мутаций — замена T790M. Этот 
вариант обуславливает резистентность к инги-
биторам EGFR 1 и 2 поколений и обнаружи-
вается в 40−50 % НМРЛ после прогрессирова-
ния на фоне терапии этими препаратами, хотя 
может иногда присутствовать и в первичной 
опухоли [5]. До 5−10 % всех мутаций EGFR 
приходится на инсерции в 20 экзоне. Описано 
множество разных типов инсерций, при этом 
большинство из них связаны с резистентно-
стью к тирозинкиназным ингибиторам (ТКИ) 
EGFR двух первых поколений [6]. Для лечения 
таких пациентов в настоящее время одобрены 
необратимый киназный ингибитор мобоцер-
тиниб и биспецифическое анти-EGFR и анти-
MET антитело амивантамаб [7]. К более ред-
ким повторяющимся разновидностям мутаций 
относятся миссенс-варианты E709X (экзон 18), 
G719X (экзон 18), S768I (экзон 20) и L861Q 
(экзон 21). Эти мутации практически не пред-
ставлены в большинстве клинических исследо-

ваний III фазы, в которых сравнивались разные 
поколения ТКИ EGFR или ТКИ и химиотера-
пия. Их клинико-эпидемиологические особен-
ности также изучены меньше, чем свойства 
ex19del+ и L858R+ опухолей. Недавно Borgeaud 
с соавт. обобщили ретроспективные сведения о 
лекарственной чувствительности НМРЛ с нети-
пичными мутациями и показали, что эффектив-
ность ингибиторов EGFR 1-3 поколений сильно 
варьирует в зависимости от разновидности му-
тации. Максимальные показатели объективного 
ответа в случае замен G719X и S768I наблюда-
лись для афатиниба (≈ 50 %), а при мутации 
L861Q — для осимертиниба (75 %) [8]. Целью 
данного исследования стал анализ встречаемо-
сти частых и редких мутаций EGFR при НМРЛ 
и связанных с ними клинико-демографических 
особенностей у российских пациентов.

Материалы и методы

Исследуемую группу составили 3 187 слу-
чаев немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) 
(преимущественно аденокарцином) от паци-
ентов, которым в марте-декабре 2023 г. было 
выполнено молекулярно-генетическое тестиро-
вание в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова. 
Медиана возраста больных составила 65 лет 
(диапазон: 18−92 г.), доля пациентов мужского 
пола была 66,7 %. Выделение ДНК из архив-
ного гистологического опухолевого материала 
осуществлялось после мануальной микродис-
секции по описанному ранее протоколу [9]. 
Всем пациентам был выполнен поиск самых 
частых (к которым были отнесены делеции 
в 19 экзоне и замены L858R) и более редких 
(инсерций в 20 экзоне, замен T790M, L861Q, 
S768I, G719X) мутаций в гене EGFR. Скрининг 
делеций в 19 экзоне, инсерций в 20 экзоне и 
точечных мутаций в 18 экзоне осуществлялся 
при помощи анализа плавления ПЦР-продуктов 
с высоким разрешением (high resolution melting 
analysis, HRMA). ПЦР-продукты, демонстриру-
ющие отличия в профилях кривых плавления в 
19 и 20 экзонах, подвергались электрофорезу в 
20 % полиакриламидном геле для подтвержде-
ния присутствия делеций/инсерций. Для детек-
ции точечных мутаций L858R, L861Q, T790M 
и S768I использовалась аллель-специфическая 
ПЦР. Верификация мутаций в 18 экзоне, обна-
руженных при помощи HRMA, выполнялась при 
помощи секвенирования по Сэнгеру и/или ал-
лель-дискриминационной ПЦР. Секвенирование 
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по Сэнгеру также применялось для образцов с 
выявленными при HRMA отличиями в профилях 
плавления в 19 или 20 экзонах EGFR, не содер-
жащих делеции/инсерции. В образцах с низким 
содержанием опухолевых клеток (< 1 %) или 
в случаях с промежуточными результатами, по 
данным аллель-специфической ПЦР, дополни-
тельно использовался более чувствительный ме-
тод — цифровая капельная ПЦР (digital droplet 
PCR, ddPCR). Использованные праймеры, зонды 
и условия реакций представлены в таблице (см. 
приложение online). 

Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием языка программирования 
python для работы со свободно распространяе-
мым пакетом SciPy. Для анализа применялись 
следующие статистические критерии: критерий 
Шапиро – Уилка для проверки исследуемых 
распределений на нормальность; U-критерий 
Манна – Уитни для анализа различий в распреде-
лении групп пациентов по возрасту; точный кри-
терий Фишера и Хи-квадрат Пирсона для оценки 
значимости статуса курения и пола среди пациен-
тов с частыми и редкими мутациями гена EGFR. 
Везде, где это представлялось возможным, был 
использован двухсторонний вариант критерия.

Результаты

Мутации EGFR были обнаружены у 497 
(15,6 %) пациентов. Делеции в 19 экзоне 
(n = 260) или миссенс-вариант L858R (n = 165) 
присутствовали в 425 из этих 497 случаев 
(85,5 %). Спектр выявленных мутаций представ-
лен в табл. 1 и на рис. 1. Следующим по частоте 
после ex19del и L858R типом мутаций оказались 
инсерции в 20 экзоне EGFR. Они были обна-
ружены в 35 НМРЛ, что составило 7,0 % от 
общего числа EGFR-позитивных случаев. Более 
чем один раз также были детектированы замены 
G719X (n = 11), L861Q (n = 10), S768I (n = 9), 
T790M (n = 9), E709A/К (n = 5), L747P (n = 2), 
вариант E709_T710delinsD (n = 2). У 26/497 
(5,2 %) пациентов наблюдались двойные мута-
ции EGFR, причем половина из них представ-
ляла собой сочетание двух редких вариантов. 
Например, у 5 больных встретилось сочетание 
вариантов G719X и S768I, а у трёх — E709A 
и G719X. Варианты G719X, S768I и E709A/K 
обнаруживались преимущественно в составе 
двойных мутаций (в 9/11, 7/9 и 5/5 случаях со-
ответственно). У 9 пациентов одним из двух 
повреждений EGFR была известная мутация 
резистентности к ингибиторам EGFR первых 
поколений — T790M. В семи из этих случаев 
имелась информация о типе протестированного 
материала и предшествующем лечении: у трёх 
больных T790M присутствовала в первичной 

опухоли (L858R+T790M: n = 2; L861Q+T790M: 
n = 1), а у четырёх обнаружилась в материале 
рецидива после терапии афатинибом/гефити-
нибом (ex19del+T790M: n = 2, L858R+T790M: 
n = 2).

Возраст начала заболевания, пол пациентов 
и статус курения были сопоставлены в EGFR-
негативных и EGFR-позитивных случаях, а 
также в НМРЛ с частыми и редкими мутаци-
ями (табл. 2). К группе частых мутаций были 
отнесены варианты ex19del, L858R и 4 случая 
сочетания данных мутаций с вторичной мута-
цией T790M. Все остальные типы мутаций, за 
исключением двух случаев ex19del+T790M c не-
известным статусом T790M, считались редкими.

Таблица 1. Перечень всех обнаруженных 
мутаций EGFR

Table 1. List of all detected EGFR mutations

Тип мутации Экзон Количество 
случаев

ex19del 19 256
L858R 21 157
ex20ins 20 35
L861Q 21 8
L858R+T790M 20+21 4
ex19del+T790M 19+21 4
S768I 20 2
L747P 19 2
G719C+S768I 18+20 2
G719A+S768I 18+20 2
E709_T710delinsD 18 2
V774L 20 1
K714E 18 1
K713T 18 1
G719P 18 1
G719A 18 1
R748T 19 1
ex19ins 19 1
I780M 20 1
H773L+V774M 20 1
D770G 20 1
E709K+S720F 18+18 1
E709A+K713T 18+18 1
E709A+G719S 18+18 1
E709A+G719C 18+18 1
E709A+G719A 18+18 1
G719R+S768I 18+20 1
S768I+L858R 18+21 1
L703V+L858R 18+21 1
G719A+L861Q 18+21 1
D761Y+L858R 19+21 1
S768I+V769L 20+20 1
L861Q+T790M 20+21 1
G779C+L858R 20+21 1
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Рис. 1. Спектр выявленных мутаций EGFR 
Fig. 1. Spectrum of detected EGFR mutations

Таблица 2. Клинические характеристики EGFR-позитивных и -негативных случаев НМРЛ
Table 2. Clinical characteristics of EGFR-positive and -negative NSCLC cases

Характеристика Мутации EGFR Значимость (p) Тип мутаций EGFR* Значимость (p)
нет есть Частые Редкие

Возраст
Медиана (диапазон) 65 (18-90) 67 (30-92) 0,0001 67 (30-92) 64 (36-85) 0,009
≤ 40 (n = 67) 54 (80,6 %) 13 (19,4 %) 10 (76,9 %) 3 (23,1 %)
41-50 (n = 215) 184 (85,6 %) 31 (14,4 %) 24 (77,4 %) 7 (22,6 %)
51-60 (n = 669) 580 (86,7 %) 89 (13,3 %) 73 (82,1 %) 15 (16,8 %)
61-70 (n = 1468) 1261 (85,9 %) 207 (14,1 %) 169(81,6 %) 38 (18,4 %)
>70 (n = 768) 611 (79,6 %) 157 (20,4 %) 141(89,8 %) 15 (9,5 %)
Пол
Мужчины (n = 2191) 2069 (94,4 %) 122 (5,6 %)

< 0,0001
89 (21,3 %) 31 (39,7 %)

0,0005
Женщины (n = 996) 621 (62,4 %) 375 (37,6 %) 328 (78,7 %) 47 (60,3 %
Статус курения
Курящие (n = 430) 402 (93,5 %) 28 (6,5 %)

< 0,0001
25 (20,7 %) 3 (13,0 %)

0,3991
Некурящие (n = 433) 315 (72,7 %) 118 (27,3 %) 96 (79,3 %) 20 (87,0 %)
Нет данных (n = 2324)
Всего 2690 497 417 78

*2 НМРЛ с сочетанием ex19del и T790M были исключены из анализа.

Таблица 3. Клинические характеристики НМРЛ с основными типами мутаций EGFR
Table 3. Clinical characteristics of NSCLC with different types of EGFR mutations

Характеристика Тип мутаций EGFR Значимость (p)
Ex19del

(n = 256)
L858R

(n = 157)
Ex20ins
(n = 35)

Двойные мутации 
(n = 20)

Возраст
Медиана 
(диапазон) 67 (30-92) 68 (36-88) 64 (36-78) 65 (40-78) 0,0114 (L858R vs. ex20ins) 

0,037 ( L858R vs. двойные)
<70 162 (63,3 %) 89 (56,7 %) 27 (77,1 %) 18 (90,0 %) 0,0075

≥70 94 (36,7 %) 68 (43,3 %) 8 (22,8 %) 2 (10,0 %)

Пол

Мужчины 56 (21,9 %) 33 (21,0 %) 13 (37,1 %) 9 (45,0 %) 0,0222

Женщины 200 (78,1 %) 124 (79,0 %) 22 (62,9 %) 11 (55,0 %)

Статус курения

Курящие 15 (22,7 %) 10 (18,9 %) 0 (0 %) 3 (42,9 %) 0,1522

Некурящие 51 (77,3 %) 43 (81,1 %) 11 (100 %) 4 (57,1 %)
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Медиана возраста пациентов с мутациями 
EGFR достоверно отличалась от таковой у боль-
ных без мутации (67 лет vs. 65 лет соответствен-
но, p = 0,0001, табл. 2). В случаях с редкими 
вариантами она была ниже, чем в группе частых 
мутаций (64 года vs. 67 лет, p = 0,0093). Деле-
ции в 19 экзоне и замена L858R чаще встреча-
лась у более пожилых пациентов, а инсерции в 
20 экзоне и двойные мутации — у более моло-
дых. Так, доля больных старше 70 лет составила 
в этих группах 36,7 %, 43,3 %, 22,8 % и 10,0 % 
соответственно (p = 0,0222) (табл. 3).

EGFR-позитивные опухоли достоверно чаще 
встречались у женщин, чем у мужчин, и у не-
курящих больных, по сравнению с курильщика-
ми (p < 0,0001 для обоих сравнений, табл. 2). 
Ассоциация с женским полом сохранялась вне 
зависимости от статуса курения (табл. 4). 

Среди пациентов с частыми мутациями 
EGFR доля женщин оказалась значительно 
выше (78,7 %), чем среди больных с редкими 
вариантами (60,3 %) (p = 0,0005) (табл. 2, 3).

Обсуждение

В результате исследования был охаракте-
ризован спектр мутаций в киназном домене 
гена EGFR в 3 187 последовательных случаях 
НМРЛ. Общая частота выявленных мутаций 
составила 15,6 %. Наиболее частые варианты 
ex19del и L858R изолированно или в комби-
нации с другими вариантами обнаружились 
в 425/3187 (13,3 %) опухолей. На долю ред-
ких вариантов пришлось примерно 15 % от 
всех выявленных мутаций, что соответствует 
данным в других популяциях [2, 10]. Суще-
ственная часть редких мутаций была представ-
лена инсерциями в 20 экзоне (44,9 %). Ещё 
четверть (25,6 %) пришлась на двойные му-
тации, т. е. сочетания двух повреждений гена 
в одной опухоли. Миссенс-варианты E709A/K, 
G719X и S768I почти всегда обнаруживались 
именно в составе двойных мутаций, чаще 
всего встречались комбинации G719X+S768I и 
E709A+G719X. Вариант T790M, вызывающий 

резистентность к гефитинибу, эрлотинибу и 
афатинибу, также был обнаружен исключитель-
но в комбинации с другими мутациями. В 3 
из 7 случаев замена T790M имела первичный 
характер, т. е. присутствовала в значительной 
фракции в ткани опухоли до лечения. Такие 
случаи могут характеризоваться худшим про-
гнозом [11, 12]. Предполагается, что двойные 
мутации в онкогенах, расположенные на одном 
аллеле (in cis), представляют собой сочетание 
двух «слабых» драйверных событий, которые 
сами по себе не имеют сильного онкогенного 
потенциала, а вместе оказывают аддитивный 
или синергетический эффект [13, 14]. 

В целом присутствие мутаций EGFR, как и во 
многих исследованиях в других популяциях, ас-
социировалось с женским полом и с негативным 
статусом курения [4]. Связь с женским полом 
сохранялась среди некурящих и курящих паци-
ентов (табл. 4). У некурящих женщин мутации 
EGFR обнаружились в 39,7 % случаев. Вместе 
с тем НМРЛ с частыми и редкими мутациями 
сильно отличались по распределению полов: сре-
ди больных с редкими мутациями доля мужчин 
оказалась существенно выше (p = 0,0005). Мень-
ше всего женщин было среди случаев НМРЛ с 
мутациями G719X: 3/11 (27,3 %). Эти результаты 
согласуются с описанными в некоторых других 
исследованиях особенностями нетипичных му-
таций EGFR [15, 16].

В нашем исследовании пациенты с мутаци-
ями EGFR отличались старшим возрастом, по 
сравнению с EGFR-негативными случаями. При 
анализе разных типов мутаций по отдельности 
выяснилось, что больший возраст характерен 
для частых мутаций, в особенности для L858R, в 
то время как пациенты с инсерциями в 20 экзо-
не и двойными мутациями, напротив, в среднем 
моложе (табл. 3). Рост частоты замены L858R с 
возрастом был ранее продемонстрирован в круп-
ном исследовании частых мутаций EGFR у рос-
сийских пациентов [17]. Тенденция к большей 
встречаемости нетипичных мутаций у молодых 
пациентов также отмечалась в некоторых рабо-
тах [16, 18, 19].

Таблица 4. Распределение пациентов с разным статусом EGFR по полу в зависимости 
от анамнеза курения

Table 4. Distribution of cases with and without EGFR mutations according to smoking status 

Пол Мутации EGFR Значимость (p)
нет есть

Некурящие
Мужчины (n = 186) 166 (89,3 %) 20 (10,8 %)

< 0,0001
Женщины (n = 247) 149 (60,3 %) 98 (39,7 %)
Курящие
Мужчины (n = 395) 375 (94,9 %) 20 (5,1 %)

< 0,0001
Женщины (n = 35) 27 (77,1 %) 8 (22,9 %)
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Заключение

Доля различных редких вариантов в гене 
EGFR при НМРЛ у российских пациентов сум-
марно составляет около 15 %, почти половина 
из них приходится на инсерции в 20 экзоне 
EGFR. Примерно 5 % от всех выявляемых по-
вреждений EGFR составляют двойные мутации, 
представляющие собой сочетание двух нетипич-
ных или одной частой и одной редкой мутации. 
Опухоли легкого с редкими вариантами EGFR 
отличаются по демографическим характеристи-
кам от случаев с делециями в 19 экзоне и заме-
ной L858R — они чаще встречаются у мужчин 
и у более молодых пациентов. 
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