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судистой вегетативной дисфункцией. 
Учитывая тесную взаимосвязь ССВД, 
микрососудистой дисфункции и ИБС 
[5], в то же время невозможность мо-
дуляции ритма сердца при наличии 
СССУ и установленного пейсмекера, 
можно предположить, что вегетатив-
ная дисфункция у постковидных па-
циентов с СССУ и имплантирован-
ным ЭКС вызывает миокардиальную 
ишемию и, как следствие, увеличение 
вероятности наступления инфаркта 
миокарда. Доступных данных в лите-
ратурных источниках о долгосрочном 
влиянии COVID-19 на неблагоприят-
ные сердечно-сосудистые события у 
пациентов СССУ в настоящее время 
нет. 
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гранта Российского научного фонда 
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Исследована частота встречаемости мутаций Del 19 и L858R гена EGFR у пациентов 
Якутского республиканского онкологического диспансера с аденокарциномой легкого. У 
женщин мутации встречались в 3,8 раза чаще, чем у мужчин. У пациентов с I и II стадиями 
заболевания мутации выявлялись в 2,8 раза чаще, чем у пациентов c III и IV стадиями. 
У пациентов саха (якуты) частота мутаций в 3,4 раза выше, чем в этнической группе рус-
ские. У мужчин саха (якуты) частота мутаций гена EGFR в 9,6 раза выше, чем у мужчин 
в этнической группе русские. Показано, что при положительном статусе мутаций EGFR 
общая 36-месячная выживаемость пациентов увеличивается в 2,5 раза. Из них у пациен-
тов с I и II стадиями заболевания выживаемость выше в 1,4, у пациентов до 65 лет в 2,9, 
у женщин - в 2,4 раза.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, аденокарцинома, мутации гена 
EGFR, выживаемость. 

The frequency of Del 19 and L858R mutations of the EGFR gene was studied among pa-
tients of the Yakut Republican Oncology Dispensary with lung adenocarcinoma (n=177). Muta-
tions were found 3.8 times more commonly in female population than in male. Mutations were 
detected 2.8 times more regularly among patients with stages I and II of the disease in compare 
with stages III and IV. The mutation frequency was 3.4 times over in the Sakha (Yakut) ethnic 
group patients as opposed to Russian ethnic group. In addition the mutation frequency was 
9.6 times over in the Sakha (Yakut) ethnic group male patients as opposed to Russian ethnic 
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group. It was shown that the overall 36-month survival of patients with a positive status of EGFR mutations increases by 2.5 times (from 29.3% 
to 74.1%). Moreover in patients with stages I and II of the disease, survival rate increases by 1.4 times, in patients over 65 years old in 2.9 times, 
in female patients in 2.4 times.

Keywords: non-small cell lung cancer, adenocarcinoma, EGFR gene mutations, survival.

Введение. Рак легких является од-
ним из наиболее часто встречающихся 
видов злокачественных новообразо-
ваний (ЗНО) в мире [10]. В структуре 
смертности населения от ЗНО в Рос-
сии он составляет 16,8%, в Республи-
ке Саха (Якутия) достигает 18,5% [4]. 
Для рака легкого характерны поздняя 
выявляемость, быстрое и агрессивное 
течение и высокая смертность [16, 18]. 
Региональной особенностью нозоло-
гии является то, что среди женского на-
селения Якутии показатели первичной 
заболеваемости ЗНО трахеи, бронхов, 
легкого (C33, 34) выше среднероссий-
ских в 1,9 раза [1].

Наиболее распространенной фор-
мой (80-85%) является немелкокле-
точный рак легкого (НМРЛ) [16]. Бла-
годаря молекулярно-генетическим ис-
следованиям было установлено, что в 
60-70% случаев (30-45% из которых – 
аденокарциномы) в опухолевых клет-
ках выявляется гиперэкспрессия гена 
EGFR, обусловленная наличием ак-
тивирующих мутаций [13, 15]. Это от-
крытие явилось ключевым моментом 
в разработке эффективной стратегии 
лечения НМРЛ и привело к появле-
нию нового молекулярного показателя 
чувствительности опухоли легкого к 
низкомолекулярным ингибиторам ти-
розинкиназы EGFR (ИТК). 

В настоящее время исследование 
мутаций гена EGFR в опухолях являет-
ся стандартным в диагностике пациен-
тов с НМРЛ и включено в Клинические 
рекомендации для определения пока-
заний к таргетной терапии. Пациентам 
с местнораспространенным или мета-
статическим НМРЛ с мутациями гена 
EGFR в 19-м или 21-м экзоне в каче-
стве терапии 1-й линии рекомендуют-
ся ингибиторы тирозинкиназы EGFR: 
гефитиниб, эрлотиниб, афатиниб, или 
осимертиниб [5]. 

Поскольку ИТК вошли в практику 
лечения НМРЛ в России, представля-
ется важной информация о частоте 
встречаемости мутаций EGFR. Из-
вестно, что частота мутаций EGFR у 
пациентов с аденокарциномой легко-
го может зависеть от расовой принад-
лежности, статуса курения и пола па-
циента [9, 11, 14]. 

Так, мутации EGFR обнаруживают 
в 35-62 % случаев НМРЛ у жителей 
Восточной Азии и лишь в 10% НМРЛ 

у европейцев и в Северной Амери-
ке [12]. В России мутации гена EGFR 
встречаются у 13-29% больных адено-
карциномой НМРЛ [2, 7]. Данные о ча-
стоте встречаемости мутаций онкогена 
EGFR у больных НМРЛ в Республике 
Саха (Якутия), где преобладающая 
часть населения – коренные жители 
– саха (якуты), имеющие тюрко-мон-
гольское (азиатское) происхождение с 
высокой генетической гомогенностью 
[17, 19], отсутствуют. Вместе с тем, эти 
данные имеют значение при опреде-
лении показаний к таргетной терапии, 
прогнозе лечения и планировании, а 
также в получении новых сведений в 
онкологических исследованиях часто-
ты встречаемости драйверных мута-
ций в России.

Целью данной работы является 
исследование частоты встречаемости 
мутаций Del 19 и L858R гена EGFR и 
оценка прогностической значимости 
ее диагностики у пациентов Якутско-
го республиканского онкологического 
диспансера с аденокарциномой лег-
кого.

Материалы и методы исследова-
ния. В исследование были включены 
пациенты, опухолевый материал ко-
торых был тестирован на наличие му-
таций в гене EGFR (Del 19 и L858R) и 
получившие лечение на базе Якутско-
го республиканского онкологического 
диспансера (ЯРОД) с 2018 по 2020 г. 
Данные за больший период времени 
отсутствовали в связи с началом ис-
пользования в диспансере данных ис-
следований с соответствующей тера-
пией с 2018 г. В исследование вошли 
177 пациентов с верифицированным 
диагнозом немелкоклеточный рак лег-
кого, с гистологическим типом опухоли 
аденокарцинома.

Клиническая часть исследования 
была проведена на базе отделения 
противоопухолевой лекарственной те-
рапии, а исследования на наличие му-
таций – в молекулярно-биологической 
лаборатории диспансера. Пациенты 
с положительным статусом мутаций 
гена EGFR получали лечебную тар-
гетную терапию с применением инги-
биторов тирозинкиназ (ИТК) первого 
и третьего поколений (эрлотиниб, ге-
фитиниб, осимертиниб). Пациенты, у 
которых мутации EGFR не были вы-
явлены, получали иные виды терапии, 

назначаемые индивидуально по схе-
мам лечения, согласно Клиническим 
рекомендациям [5].

ДНК выделяли из опухолевых клеток 
срезов парафиновых блоков, содержа-
щих фиксированный в формалине по-
слеоперационный или биопсийный ма-
териал. Выделение ДНК проводилось 
после депарафинизации, с использо-
ванием наборов реагентов QIAmp DNA 
FFPE Tissue Kit (Qiagen, Германия) в 
соответствии с протоколом, по прин-
ципу протеиназной обработки с реги-
дратацией и сорбцией на мембране с 
последующей элюцией. Для опреде-
ления мутаций в 19-м и 21-м экзонах 
гена EGFR (Del 19 и L858R) проводили 
амплификацию ДНК с детекцией в ре-
жиме «Real-Time», на приборах BioRad 
CFX 96 («BioRad», США). 

Сведения о статусе курения у боль-
шинства пациентов отсутствовали, в 
связи с чем в работе не учитывались.

В исследование вошли 177 пациен-
тов в возрасте от 42 до 83 лет. Средний 
возраст пациентов составил 62,8±9,1 
года (рис. 1). 

Учитывая влияние возраста на раз-
витие клинических изменений, пациен-
ты были разделены на две возрастные 
группы: до 65 лет и 65 лет и старше. 
Возрастная категория «65 лет и стар-
ше» выделяется в клинических иссле-
дованиях в связи с прогрессивным на-
растанием в организме биологических 
изменений [3, 6, 8]. Дробление на бо-
лее мелкие возрастные группы не об-
разовывало репрезентативной выбор-
ки. По этой же причине при разделении 
пациентов по стадиям заболевания 

Рис. 1. Средний возраст обследованных 
пациентов (лет)
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выделили 2 объединенные группы: I, II 
стадии и III, IV стадии. 

Большую часть обследованных па-
циентов (68,9%) составили мужчины, 
женщины - 31,1% (таблица). Доля па-
циентов в возрасте до 65 лет соста-
вила 57,1%, 65 лет и старше - 42,9%. 
По стадии заболевания преобладаю-
щая часть (71,8%) - пациенты с III, IV 
стадиями, и 28,2% - с I, II стадиями 
заболевания. При анализе по этниче-
скому признаку выделены 2 основные 
группы: саха (якуты) – 92 обследован-
ных (52,0%) и русские – 74 пациента 
(41,8%). Результаты анализов паци-
ентов других национальностей (n=11): 
армяне (1), грузины (1), киргизы (1), 
татары (4), украинцы (1), эвенки (2) и 
эвены (1), совокупная доля которых со-
ставила 6,2% от всех обследованных 
ввиду нерепрезентативности выборки, 
в анализе по этническому признаку 
не использовались. Объединение на-
циональностей в группы по расовой 
классификации не проводилось по той 
же причине, а также для исключения 
спорных вопросов этногенеза.

Полученные в ходе исследования 
данные подвергались статистическо-
му анализу с использованием про-
граммы свободной среды разработ-
ки RStudio и статистического пакета 
Jamovi (критерий χ2, точный критерий 
Фишера, выживаемость по методу Ка-
плана-Мейера, медиана выживаемо-
сти, общая выживаемость, логранго-
вый критерий).

Результаты и обсуждение. Дан-
ные о наличии и видах мутаций были 
проанализированы в соответствии с 
полом, возрастом, национальностью 
и стадией заболевания пациентов 
(таблица). Суммарная частота мута-
ций в 19-м и 21-м экзонах гена EGFR 
при НМРЛ (аденокарцинома) в общей 
выборке пациентов составила 15,2% 
(27/177). Полученное значение соот-
ветствует диапазону частот встреча-
емости данных мутаций в российской 
популяции (13-29%) [4, 7]. При этом 
исследованные мутации распреде-
лились равномерно: у 13 пациентов 
(7,3%) были выявлены делеции в 19-м 
экзоне, у 14 обследованных (7,9%) – 
замена L858R в 21-м экзоне. У жен-
щин мутации встречались статистиче-
ски значимо чаще в 3,8 раза (30,9%, 
17/55), чем у мужчин (8,2%, 10/122) 
(p<0,001). 

Оценка распределения частоты му-
таций по возрастным группам пациен-
тов не показала значимых различий: 
в группе до 65 лет мутации выявлены 
у 14,8% пациентов (15/101), в группе 
65 лет и старше – у 15,8% пациентов 

Распределение выявленных мутаций в группах по полу, возрасту, 
стадиям заболевания, этносу пациентов 

Группа Обследовано,
абс. (%)

Выявлено мутаций EGFR, абс. (%)

Делеции
(del 19)

Точечная замена
(L858R) Всего

Всего
пациентов 177 (100,0) 13 (7,3) 14 (7,9) 27 (15,2)

Пол

мужчины 122 (68,9) 3 (2,5) 7 (5,7) 10 (8,2)

женщины 55 (31,1) 10 (18,2) 7 (12,7) 17 (30,9)

Возраст

до 65 лет 101 (57,1) 9 (8,9) 6 (5,9) 15 (14,8)
65 лет

и старше 76 (42,9) 4 (5,3) 8 (10,5) 12 (15,8)

Стадия заболевания

I и II 50 (28,2) 8 (16,0) 6 (12,0) 14 (28,0)

III и IV 127 (71,8) 5 (3,9) 8 (6,3) 13 (10,2)

Национальность

русские 74 (41,8) 4 (5,4) 1 (1,4) 5 (6,8)

саха (якуты) 92 (52,0) 9 (10,9) 11 (11,9) 21 (22,8)

другие 11 (6,2) 0 1 (9,1) 1 (9,1)

Мужчины

русские 59 (48,4) 1 (1,7) 0 1 (1,7)

саха (якуты) 55 (45,1) 2 (3,6) 7 (12,7) 9 (16,3)

Женщины

русские 15 (27,3) 3 (20,0) 1 (6,7) 4 (26,7)

саха (якуты) 37 (67,3) 7 (18,9) 5 (13,5) 12 (32,4)

Рис. 2. Общая выживаемость пациентов (кривая Каплана-Майера) в зависимости от стату-
са мутаций EGFR: 1 – есть, 2 – нет
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Рис. 3. Подгрупповой анализ общей выживаемости пациентов в зависимости от статуса мутаций EGFR: 1 – есть, 2 – нет 
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(12/76) (p = 0,864). Различия в частоте 
мутаций Del 19 и L858R не показали 
статистической значимости. 

У пациентов с I и II стадиями заболе-
вания мутации выявлялись в 2,8 раза 
чаще (28,0%, 14/50), чем у пациентов 
c III и IV стадиями (10,2%, 13/127) (p 
= 0,003). Различия в частоте мутаций 
Del 19 и L858R не показали статисти-
ческой значимости. 

У пациентов группы саха (якуты) 
встречаемость мутаций составила 
22,8% (21/92), что статистически зна-
чимо выше в 3,4 раза, чем в группе 
русские (6,8%, 5/74) (p=0,005). Необхо-
димо отметить, что полученная часто-
та для группы саха (якуты) значитель-
но ниже, чем для жителей стран Вос-
точной Азии (35-62%), и сопоставима 
со средним значением в российской 
популяции (13-29%). В группе русских 
также было получено значение вдвое 
ниже ожидаемого (6,8%). Здесь можно 
отметить, что в группе русские чаще 
встречались делеции (del 19) – 5,4% и 
реже точечные замены (L858R) – 1,4%, 
в то время как в группе саха (якуты) 
они были распределены примерно по-
ровну (10,9/11,9%). 

Для мужчин саха (якуты) встречае-
мость мутаций гена EGFR составляла 
16,3% (9/55), что в 9,6 раза выше, чем 
у мужчин группы русские (1,7%, 1/59) 
(p=0,006). У женщин в этнических 
группах саха (якуты) и русские мута-
ции были выявлены у 32,4% (12/37) 
и 26,7% (4/15) соответственно, разли-
чия не значимы (p=0,683). Таким об-
разом, в отличие от мужчин, у женщин 
статистически значимых отличий ча-
стоты исследованных EGFR-мутаций 
в группах саха (якуты) и русские не 
выявлено. 

Общая выживаемость во всей вы-
борке пациентов по истечении 36 ме-
сяцев наблюдения составила 36,2% 
(64/177), с медианой выживаемости 
– 16 месяцев. У пациентов с НМРЛ 
при положительном статусе мутаций 
EGFR 36-месячная выживаемость 
выше в 2,5 раза (рис. 2). Так, у про-
шедших лечение пациентов с диким 
типом EGFR (wt) общая выживае-
мость составила 29,3% (44/150), с 
мутантным типом (mt) гена – 74,1% 
(20/27) соответственно. Различия в 
выживаемости между больными EG-
FR-wt и пациентами с mt-EGFR НМРЛ 
статистически значимы (p=0,0003). 
Медиана выживаемости для пациен-
тов без мутаций составила 13 меся-
цев, у пациентов с EGFR-мутантным 
типом медиана более 36 месяцев со-
бытие, соответствующее медианному 
значению, не наступило.

Полученные данные подтверждают 
факт того, что наличие мутации гена 
EGFR является статистически зна-
чимым положительным прогностиче-
ским фактором увеличения выживае-
мости.

В группах пациентов по гендерно-
му признаку выживаемость у мужчин 
и женщин отличалась (рис. 3 и 4). Так, 
у мужчин с диким типом EGFR об-
щая выживаемость составляла 26,8% 
(30/112), с мутантным типом гена 
50,0% (5/10), различия были статисти-
чески не значимы (p=0,31). Медиана 
выживаемости при этом составила 11 
и 19 месяцев соответственно. У жен-
щин при наличии мутаций общая вы-
живаемость статистически значимо 
увеличивалась в 2,4 раза. Так, при 
отрицательном статусе гена EGFR вы-
живаемость составляла 36,8% (14/38), 
при положительном – 88,2% (15/17), 
(p=0,001). Медиана выживаемости при 
отсутствии мутаций 11 месяцев. У па-
циенток с мутантным типом гена EGFR 
событие, соответствующее медианно-
му значению трехлетней общей выжи-
ваемости, не наступило.

В когорте пациентов, разделенных 
по возрасту, выживаемость также от-
личалась. В группе до 65 лет трехлет-
няя общая выживаемость, при нали-
чии мутаций, статистически значимо 
выше в 3 раза. Так, в группе пациен-
тов без мутаций она составляла 31,4% 
(27/86), у пациентов с мутацией – 
93,3% (14/15), различия статистически 
не значимы (p=0,0002). Медиана вы-
живаемости при отсутствии мутаций 
13 месяцев. У пациентов до 65 лет с 
мутантным типом гена EGFR событие, 
соответствующее медианному значе-

нию трехлетней общей выживаемости, 
не наступило. В группе пациентов 65 
лет и старше EGFR-wt статус соответ-
ствовал выживаемости 26,6% (17/64), 
EGFR-mt – 50,0% (6/12), различия ста-
тистически незначимы (p=0,24). Меди-
ана выживаемости 12 и 19 месяцев со-
ответственно. 

Выживаемость больных также от-
личалась в зависимости от стадий 
заболевания. Так, в группе с I и II ста-
диями при отсутствии мутаций выжи-
ваемость составляла 69,4% (25/36), 
при мутантном типе – все 14 пациен-
тов на момент наблюдения были живы 
(p=0,025). У пациентов с I и II стадия-
ми заболевания при обоих типах гена 
EGFR событие, соответствующее ме-
дианному значению трехлетней общей 
выживаемости, не наступило. В группе 
пациентов с III и IV стадиями заболе-
вания выживаемость ниже. У пациен-
тов без мутаций выживаемость 16,7% 
(19/114), с мутацией выше в 2,8 раза 
– 46,2% (6/13), различия статистически 
не значимы (p=0,09). Медиана выжи-
ваемости составила 10 и 19 месяцев 
соответственно.

Выживаемость пациентов в зависи-
мости от этнической принадлежности 
не показала значимых отличий, нали-
чие мутации увеличивало выживае-
мость в обеих национальных группах. 
Так, в группе русские выживаемость 
увеличилась в 3,2 раза с 24,6% (17/69) 
до 80% (4/5) (p=0,055) и в 2,1 раза в 
группе саха (якуты), с 33,8 % (24/84) до 
71,4 % (15/21) (p=0,009). Медиана вы-
живаемости при отсутствии мутаций 
составляла 11 и 15 месяцев соответ-
ственно. При мутантном типе гена в 
обеих национальных группах событие, 

Рис. 4. 3-летняя выживаемость, подгрупповой анализ (время наблюдения 36 месяцев)
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соответствующее медианному значе-
нию трехлетней общей выживаемости, 
не наступило.

В результате подгруппового анализа 
данных по общей выживаемости был 
выстроен ряд прогностических факто-
ров выживаемости пациентов с аде-
нокарциномой НМРЛ (рис. 4). Во всех 
изученных группах пациентов факт 
наличия мутаций EGFR приводил к 
увеличению общей выживаемости. 
С учетом статистической значимости 
можно выделить, расположив в поряд-
ке убывания значимости, следующие: 
ранняя стадия заболевания (I и II), воз-
раст пациента до 65 лет, женский пол. 
У пациентов без мутаций EGFR стати-
стически значимо в качестве положи-
тельного прогностического фактора 
выделяется ранняя стадия заболева-
ния (I и II стадии). 

Заключение. Суммарная частота 
мутаций Del 19 и L858R гена EGFR в 
общей выборке обследованных паци-
ентов (15,2%) в целом соответствует 
диапазону частот встречаемости дан-
ных мутаций в российской популяции 
(13-29%). У женщин мутации встреча-
лись статистически значимо чаще в 
3,8 раза (30,9%), чем у мужчин (8,2%). 
У пациентов с I и II стадиями заболе-
вания мутации выявлялись в 2,8 раза 
чаще (28,0%), чем у пациентов c III и IV 
стадией (10,2%). У пациентов в группе 
саха (якуты) частота встречаемости 
мутаций в 3,4 раза выше, чем в группе 
русские (22,8/6,8%). В группе русские 
чаще встречались делеции (del 19) – 
5,4% и реже точечные замены (L858R) 
– 1,4%, в то время как в группе саха 
(якуты) они были распределены при-
мерно поровну. У мужчин саха (якуты) 
встречаемость мутаций гена EGFR в 
9,6 раза выше, чем у мужчин группы 
русские (16,3/1,7 %). У женщин в этни-
ческих группах саха (якуты) и русские 
частота мутаций статистически значи-
мо не отличалась. Оценка по возраст-
ным группам пациентов не показала 
значимых различий в частоте мутаций 
гена EGFR.

При положительном статусе мута-
ций EGFR у пациентов с аденокарци-
номой НМРЛ 36-месячная выживае-
мость увеличивается в 2,5 раза с 29,3% 
до 74,1%. Подгрупповой анализ по-
зволил дополнительно выделить I и II 
стадии заболевания, возраст до 65 лет 
и женский пол в качестве положитель-
ных прогностических факторов, при ко-

торых выживаемость пациентов выше 
в 1,4/2,9/2,4 раза соответственно. 

Данные о частоте мутаций гена 
EGFR у пациентов с аденокарциномой 
НМРЛ в Якутском республиканском 
онкологическом диспансере получе-
ны впервые и могут иметь значение 
для заполнения «белых пятен» карты 
частот встречаемости драйверных он-
комутаций в России и мире. Анализ ре-
зультатов работы показал, что наличие 
мутации гена EGFR является значи-
мым положительным прогностическим 
фактором диагностики, а полученные 
данные имеют значение в определе-
нии тактики лечения и планировании 
медицинской помощи в онкологии. 
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