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Представлен анализ распространенности аденокарциномы легкого в Новосибирской области и частоты ее встречаемости в 
зависимости от курения и наличия мутации в гене EGFR. Проведено морфологическое изучение послеоперационных образцов 
опухоли (от 352 мужчин и 197 женщин, прооперированных в 2013−2017 гг.) на наличие активирующих мутаций в гене EGFR 
методом RT-PCR с помощью набора Cobas EGFR Mutation Test в лаборатории фармакогеномики ФГБУ ИХБФМ Сибирского 
отделения РАН. Установлено, что аденокарцинома легкого встречается у курящих мужчин в 52,3%, а у некурящих – в 43,5% 
случаев, при этом частота выявлении мутации в EGFR у некурящих мужчин (6%) была выше, чем у курящих (2,6%). Показано, 
что частота встречаемости аденокарциномы легкого у курящих женщин составила 6,2%, а у некурящих – 92,6%. Выявлена 
мутация в EGFR у 35,5% некурящих пациенток, при этом у курящих женщин с аденокарциномой легкого мутация в EGFR не 
обнаружена. Полученные результаты свидетельствуют о разных патогенетических механизмах развития рака легкого у мужчин 
и женщин в зависимости от курения и наличия мутаций в гене EGFR. Особенностью является достаточно высокая частота 
мутаций EGFR (до 35,5%) у некурящих женщин с аденокарциномой легкого в Новосибирской области. 
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Рак легкого − одна из самых часто диагности-
руемых злокачественных опухолей и одна из ос-
новных причин смертности от рака во всем мире 
[1]. Рак легкого является наиболее распространен-
ным злокачественным новообразованием среди 
мужчин в Азии и мире (1,1 млн, 16,5%), имеет вы-
сокие показатели заболеваемости в Южной Европе, 
Центральной Азии, Северной Америке и Восточной 
Азии. В Западной Африке и в странах Центральной 
Африки наблюдается очень низкий уровень заболе-
ваемости раком легкого (стандартизация по возрас-
ту 2,8 и 3,1 на 100 тыс. населения соответственно) 
[2]. В целом уровень заболеваемости у женщин ни-
же, чем у мужчин. Среди женщин рак легкого явля-

ется четвертым по распространенности (513 тыс. 
случаев, 8,5% от всех видов рака) и второй причи-
ной смертности от рака (427 тыс. смертей, 12,8% от 
общего числа). Наибольший уровень заболеваемо-
сти раком легкого наблюдается в Северной Амери-
ке (где рак легкого является вторым наиболее рас-
пространенным раком у женщин), а самый низкий 
− в Центральной Африке [3]. 

Эпидемиологические исследования показыва-
ют, что заболеваемость и смертность от рака легко-
го существенно зависят от социально-экономи-
ческого положения различных стран. Среди муж-
чин 22 из 38 и 30 из 36 стран мира показали сниже-
ние тенденций заболеваемости и смертности, что 
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во многом связывают с отказом от курения. Среди 
женщин 19 из 38 и 16 из 36 стран показали увели-
чение заболеваемости и смертности [4]. Эти на-
блюдения свидетельствуют, что показатели забо-
леваемости и смертности от рака легкого положи-
тельно коррелируют с более высоким социально-
экономическим развитием в разных странах [4]. 

На территории Российской Федерации частота 
заболеваемости злокачественными новообразова-
ниями имеет тенденцию к увеличению. Данные де-
монстрируют, что с 2004 до 2016 гг. частота выяв-
ления случаев заболеваемости злокачественными 
новообразованиями выросла примерно на 24% и 
составила 408,6 случаев на 100 тыс. населения.  
Частота выявления злокачественных новообразова-
ний по Новосибирской области (НСО) также имеет 
тенденцию к увеличению. С 2004 по 2017 гг. часто-
та случаев заболеваемости злокачественными но-
вообразованиями увеличилась на 21,9%, с 377,9 до 
460,5 на 100 тыс. населения, что является более вы-
соким показателем, чем средний общероссийский 
уровень (рис. 1). 

Рак легкого − одно из самых распространен-
ных злокачественных новообразований в НСО. В 
целом частота заболеваемости раком легкого в 
данном регионе, не имеет характерной тенденции 
к увеличению или снижению случаев: с 2010 г. ча-
стота заболеваемости незначительно снизилась к 
2011−2013 гг. с 53,5 до 48,9, 50,3, 50,5 на 100 тыс. 
населения соответственно. Однако к 2014−2017 гг. 
частота заболеваемости раком легкого снова уве-
личилась до показателей 55,4, 54,4, 51,2, 52,7 на 
100 тыс. населения соответственно.  

Общероссийский показатель заболеваемости 
раком легкого составляет 41,2 на 100 тыс. населе-
ния, что приблизительно на 25% меньше, чем по 
НСО. По частоте смертности от рака легкого в 
НСО также нет определенной тенденции. С 2010 
по 2013 гг. этот показатель снизился примерно на 
5%, с 53,2 до 50,5 случаев на 100 тыс. населения. 
Однако показатель смертности от рака легкого с 
2014 по 2017 гг. вырос на 3-4% и составил 55,4 
случаев на 100 тыс. населения; в НСО этот показа-
тель на 24,3% выше, чем общероссийский (рис. 2). 

 
Рис. 1. Заболеваемость злокачественными новообразованиями (на 100 тыс. населения) 

 
Рис. 2. Заболеваемость и смертность на 100 тыс. населения в Новосибирской области (рак легкого) 
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На развитие рака легкого в значительной сте-
пени влияет курение, которое примерно в 85% 
случаев является ключевым этиологическим фак-
тором развития этого заболевания. Многие иссле-
дования, описывая разные виды курения (курение 
сигарет на никотиновой основе, курение табака), 
сводятся к тому, что данный процесс действитель-
но приводит к развитию рака легкого [5]. Однако 
вероятность развития рака легкого у некурящего 
человека или у человека, бросившего курить, зна-
чительно ниже, чем у человека, который курит по-
стоянно [6]. Заболеваемость и смертность от рака 
легкого у женщин ниже, чем у мужчин. Это также 
связано с тем, что женщины курят гораздо мень-
ше, чем мужчины. Существует корреляция между 
курением и гистологическим типом рака легкого. 
Для постоянных курильщиков более характерен 
риск развития плоскоклеточного рака легкого. 
Аденокарцинома легкого более характерна для 
некурящих людей, особенно в странах Восточной 
Азии [7, 8].  

Среди других факторов, приводящих к разви-
тию рака легкого, можно отметить загрязнение 
воздуха, продукты сжигания топлива, воздействие 
асбеста, металлов, таких как хром, мышьяк, кад-
мий и других органических веществ [9]. Логично 
предположить, что отказ от курения и ограниче-
ние контакта с данными веществами, может в зна-
чительной мере снизить риск развития рака легко-
го. Однако профилактические меры для предот-
вращения развития этого заболевания еще далеки 
до практического применения, хотя отказ от куре-
ния приводит к снижению заболеваемости раком 
легкого во многих странах у мужчин, а у женщин, 
наоборот, наблюдается тенденция к возрастанию 
заболевания [10]. Очевидно, необходимо более 
глубокое понимание природы развития рака лег-
кого на молекулярном уровне.  

Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) − 
наиболее распространенный тип рака легкого (что 
соответствует примерно 85% случаев рака легко-
го), который включает три гистологических под-
типа: аденокарциному, плоскоклеточный рак и 
крупноклеточный рак. Подавляющее большинство 
пациентов с НМРЛ курят или когда-либо курили. 
Большая часть случаев НМРЛ выявляется у паци-
ентов на поздних стадиях заболевания, когда мно-
гие методы лечения обычно не приводят к жела-
тельному лечебному эффекту. Одним из пусковых 
факторов развития НМРЛ является активация 
RAS-RAF-MEK-сигнального каскада, а EGFR иг-

рает одну из ключевых ролей в патогенезе опухо-
лей. Этот рецептор влияет на рост, пролиферацию 
и выживаемость клеток злокачественных опухо-
лей, тем самым являясь привлекательной мише-
нью для химиотерапии. Активация EGFR отмеча-
ется во многих видах злокачественных новообра-
зований, однако механизмы его активации зависят 
от вида опухоли. Активация EGFR часто связана 
со стимуляцией ангиогенеза, который крайне не-
обходим для роста, пролиферации и метастазиро-
вания клеток [11]. Так, наличие мутаций в EGFR 
положительно коррелирует с увеличением экс-
прессии ангиогенных факторов, таких как транс-
формирующий ростовой фактор бета (TGF-beta) и 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) при раз-
витии злокачественных новообразований у чело-
века [12]. Мутации в гене EGFR чаще всего встре-
чаются у некурящих женщин с аденокарциномой, 
восточноазиатской группы [13, 14]. Активирую-
щие мутации в EGFR при плоскоклеточном раке 
легкого обычно отсутствуют. Тщательная оценка 
встречаемости мутантного EGFR при плоскокле-
точном раке легкого показала, что мутации в этом 
гене отсутствуют в типичных случаях плоскокле-
точного рака, только в некоторых случаях опухоли 
были положительными, что, скорее всего, связано 
с редкой смешанной формой рака легкого [14]. В 
странах Восточной Азии существует уникальная 
особенность рака легкого, где преобладает адено-
карцинома, которая встречается в основном у 
некурящих молодых женщин [15]. В качестве 
средств таргетной терапии у пациентов с наличи-
ем мутации в EGFR возможно применение препа-
ратов, влияющих на активность EGFR через инги-
бирование тирозинкиназной активности, таких как 
гефинитиб, афатиниб, осимертиниб. Применение 
данных препаратов повышает выживаемость без 
прогрессирования (ВБП) у пациентов с активиру-
ющей мутацией в гене EGFR [16−18]. Поэтому 
знания о частоте встречаемости активирующих 
мутаций в гене EGFR в разных регионах мира яв-
ляется важными не только для понимания меха-
низмов канцерогенеза, но и для лечения пациен-
тов. Данных о частоте встречаемости мутации в 
гене EGFR у пациентов с диагнозом НМРЛ в Но-
восибирской области в зависимости от курения не 
представлено. 

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  − анализ рас-
пространенности немелкоклеточного рака легкого, 
в частности аденокарциномы легкого в Новоси-
бирской области, а также частоты его встречаемо-
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сти в зависимости от курения и наличия мутации в 
EGFR у мужчин и женщин. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
В процессе работы были собраны данные о 

пациентах с диагнозом рак легкого вне зависимо-
сти от стадии и распространенности опухолевого 
процесса. Включенные в исследование пациенты 
(мужчины − 352, женщины − 197) были проопери-
рованы в условиях Новосибирского областного 
клинического онкологического диспансера в отде-
лении торакальной хирургии г. Новосибирска в пе-
риод 2013−2017 гг. Послеоперационные образцы 
подвергались гистологическому исследованию, а 
также исследованию на наличие активирующих 
мутаций в гене EGFR.  

Учитывая данные о том, что мутация в EGFR 
чаще встречается при аденокарциноме легкого, ав-
торы проанализировали наличие мутаций в основ-
ном в данной группе больных, а также у небольшо-
го количества пациентов с плоскоклеточным раком 

легкого и крупноклеточным раком. Был проведен 
анализ историй болезни пациентов, включенных в 
исследование: использованы данные о половой 
принадлежности, возрасте, курении, морфологиче-
ском исследовании опухоли, а также заключении о 
наличии или отсутствии мутации в гене EGFR. 

Наличие активирующих мутаций в 18−21 эк-
зонах гена EGFR определяли методом ПЦР в ре-
жиме реального времени с помощью набора Cobas 
EGFR Mutation Test в лаборатории фармакогеноми-
ки ФГБУ Институт химической биологии и фунда-
ментальной медицины Сибирского отделения РАН. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Проведен анализ 580 историй болезни паци-

ентов с диагнозом рак легкого, которые были про-
оперированы в условиях торакального отделения 
Новосибирского областного клинического онколо-
гического диспансера в период с 2013−2017 гг. 
Данные об обследованных больных представлены 
в табл. 1 и 2. 

Таблица 1. Число пациентов с различными морфологическими вариантами рака легкого  
в зависимости от курения 

Показатель Аденокарцинома Плоскоклеточный рак Крупноклеточный рак 

Мужчины 

Всего обследовано 352 (61%) 13 (2,2%) 4 (0,7%) 

Средний возраст 61,13 56,7 61,5 

Курящие 184 (52,3%) 8 (61,5%) 2 (50%) 

Некурящие 153 (43,5%) 4 (31%) 2 (50%) 

Курили ранее 14 (4%) 1 (7,5%) 0 (0%) 

Неизвестно (курение) 1 (0,2%) 0 (0%) 0 (0%) 

Женщины 

Всего обследовано 197 (33,9%) 2 (0,3%) 3 (0,45%) 

Средний возраст 61,6 50 56 

Курящие 11 (5,6%) 0 (0%) 0 (0%) 

Некурящие 182 (92,4%) 1 (50%) 3 (100%) 

Курили ранее 4 (2%) 1 (50%) 0 (0%) 

Неизвестно (курение) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 
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Таблица 2. Данные о наличии мутации в гене EGFR в зависимости от пола больных,  
морфологического варианта рака легкого и курения  

Показатель Аденокарцинома Плоскоклеточный рак Крупноклеточный рак 

Мужчины 

Курящие с EGFR 9 (2,6%) 0 (0%) 0 (0%) 

Некурящие с EGFR 21 (6%) 0 (0%) 0 (0%) 

Курили ранее с EGFR 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

Женщины 

Курящие с EGFR 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

Некурящие с EGFR 70 (35,5%) 0 (0%) 0 (0%) 

Курили ранее с EGFR 2 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 

 
 
Поскольку определение мутаций в гене EGFR 

целесообразно главным образом для больных с 
аденокарциномой, большинство пациентов (549) в 
исследовании представлены с этим морфологиче-
ским вариантом новообразования. В структуре та-
ких пациентов преобладают мужчины – 352 чело-
века (61% от общего числа пациентов с аденокар-
циномой). Средний возраст мужчин с аденокарци-
номой – 61,13±0,42. Курящие мужчины, у которых 
подтвердился диагноз аденокарциномы легкого, 
составили 184 человека (52,3% от общего числа 
мужчин с данным типом опухоли). Некурящие 
мужчины составили 153 человека (43,5%). Муж-
чины, которые курили ранее, составили 14 человек 
(4%), неизвестен анамнез курения у одного паци-
ента (0,2%). Выявление мутации EGFR в группе 
больных с аденокарциномой показало, что у 9 ку-
рящих пациентов обнаружена мутация EGFR 
(2,6% от общего числа мужчин с аденокарциномой 
легкого). В группе с аденокарциномой легкого у 
некурящих мужчин число пациентов с мутаций 
EGFR − 21 (6%). В образцах плоскоклеточного ра-
ка у мужчин данные о наличии мутации EGFR не 
подтвердились. 

У женщин выявлено 197 случаев аденокарци-
номы легкого (33,9% от общего числа больных с 
аденокарциномой легкого). Средний возраст жен-
щин с аденокарциномой легкого − 61,6±0,63 лет. 
Женщины с курением в анамнезе с диагнозом ад-
нокарциномы легкого составили всего 11 человек 
(5,6% от общего числа пациентов с аденокарцино-
мой легкого). При этом 182 пациентки (92,4%) не 

курили, а 4 пациентки (2%) курили ранее. Мутации 
EGFR не присутствовали у курящих женщин, у 
некурящих мутация выявлена в 70 случаях (35,5%). 
Средний возраст у некурящих пациенток с адено-
карциномой легкого, несущих мутацию EGFR, ра-
вен 61,1±1,14. У женщин, которые курили ранее, в 
двух случаях выявлена мутация EGFR. В двух слу-
чаях плоскоклеточного рака у женщин EGFR мута-
ции выявлено не было. 

Как было показано ранее, заболеваемость и 
смертность от рака легкого в НСО превышает об-
щероссийский уровень. При этом мужчины чаще 
подвержены заболеваемостью раком легкого, чем 
женщины. Общий возраст мужчин и женщин с та-
ким диагнозом примерно одинаков. Показатели бо-
лее частой встречаемости рака легкого у мужчин в 
НСО подтверждают общемировые цифры. Так, у 
курящих мужчин чаще встречается рак легкого, 
чем у некурящих, однако этот показатель довольно 
низкий, поскольку соотношение данных показате-
лей почти 1:1. Возможно, высокий уровень заболе-
ваемости у некурящих мужчин в НСО связан с воз-
действием окружающей среды или другими причи-
нами, приводящими к раку легкого. Наличие мута-
ции в EGFR у мужчин с диагнозом аденокарцинома 
легкого, показало интересную особенность: у неку-
рящих наличие мутации было выше (6%), чем у ку-
рящих (2,6%). У женщин нет четкой зависимости 
развития аденокарциномы от курения. Всего 11 па-
циенток из 187 курили. У курящих пациенток му-
тации в EGFR не выявлено, тогда как у некурящих 
пациенток такие мутации регистрировались у 
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35,5% больных, что свидетельствует о влиянии 
данной мутации на развитие аденокарциномы в 
Новосибирском регионе. Отметим, что полученные 
данные схожи с данными из стран Восточной Азии, 
где большое количество некурящих женщин с аде-
нокарциномой легкого имеет мутацию EGFR, не-
смотря на то, что пациентки НСО преимуществен-
но относятся к европеоидной расе [7, 8, 15]. 

Средний возраст некурящих пациенток с 
наличием мутации в гене EGFR в проведенном ис-
следовании составил 61,1±1,14, и этот факт не 
подтверждает некоторые исследования, о том, что 
данная мутация чаще встречается у более молодых 
пациентов [19, 20]. Результаты подтвердили не-
давно полученные данные мета-анализа о том, что 
ключевые драйверные мутации в генах EGFR и 
KRAS у пациентов европеоидной расы с диагнозом 
НМРЛ чаще встречаются у некурящих [21]. 

Учитывая высокую заболеваемость и смерт-
ность от рака легкого, необходимы новые подходы 
к лечению данного заболевания. Так как EGFR иг-
рает важную роль в патогенезе злокачественных 
новообразований, в настоящее время разработаны и 
используются методы для эффективного ингибиро-
вания активности мутантного EGFR. Тем не менее 
из-за развития лекарственной устойчивости тиро-
зинкиназные ингибиторы (ТКИ) первого и второго 
поколения не всегда способны поддерживать дли-
тельный противоопухолевый эффект. Возможность 
использования ТКИ на ранних стадиях рака легкого 
в неоадъювантном или адъювантном режимах 
находится на стадии изучения и проведения клини-
ческих исследований и часто не приводит к улуч-
шению результатов лечения. С учетом того, что в 
НСО в 65% случаев рак легкого диагностируется на 
III и IV стадиях, более целесообразно изучать но-
вые подходы использования ТКИ в этой популяции 
пациентов. Важно изучение использования после-
довательной терапии ингибиторами ТКИ от перво-
го до третьего поколения или использование инги-
биторов ТКИ третьего поколения в качестве стар-
тового лечения при EGFR+ раке легкого. Очевид-
ной особенностью для Новосибирского региона яв-
ляется высокий уровень встречаемости мутации 
EGFR у некурящих женщин. Эта группа пациентов 
может стать таргетной для изучения разных подхо-
дов в терапии ТКИ, что может позволить макси-
мально улучшить показатели выживаемости в дан-
ной сложной группе больных. 

ВЫВОДЫ 
1. За последние 5 лет показатели заболеваемо-

сти раком легкого в Новосибирской области 
выше, чем в Российской Федерации: до 55,4 
41,2 на 100 тыс. населения. 

2. Аденокарцинома легкого чаще встречается у 
курящих мужчин (52,3%), чем у некурящих 
(43,5%), при этом активирующие соматиче-
ские мутации в 18−21 экзонах гена EGFR ча-
ще встречаются у некурящих мужчин (6%), 
чем у курящих (2,6%).  

3. Частота встречаемости аденокарциномы лег-
кого у курящих женщин составила 6,2%, а у 
некурящих – 92,6%, тогда как мутации в 
EGFR выявлены у 35,5% некурящих пациен-
ток, а у курящих женщин таких мутаций не 
обнаружено.   

4. Полученные результаты говорят в пользу 
различных патогенетических механизмов 
развития рака легкого у мужчин и женщин в 
зависимости от курения и наличия мутаций в 
гене EGFR.  

Работа поддержана Российским фондом фундаментальных 
исследований №18-415-540002. 
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Lung cancer is one of the most common malignancies in the world. On the territory of the Russian Federation, in particular the 
Novosibirsk region, there is an increase in the number of morbidity and mortality from lung cancer. There are many factors leading to 
the development of this disease, such as smoking, environment, etc. One of the possible options for the development of lung cancer 
are activating mutations in the gene for the receptor of epidermal growth factor (EGFR). Activation of EGFR plays a crucial role in tu-
mor proliferation, survival and metastasis, so EGFR is a target for targeted therapy. The frequency of activating mutations in the EGFR 
gene depends on many factors, including regional features. For example, the frequency of such mutations is particularly high in non-
Smoking women in East Asia. The purpose of this study is the analysis of the prevalence of non-small cell lung cancer, particularly ad-
enocarcinoma of the lung in the Novosibirsk region, and the frequency of its occurrence depending on the Smoking and the presence 
of mutations in EGFR in men (n=352) women (n=197). The results of the study showed that lung adenocarcinoma occurs in male 
smokers in 52.3%, and non-smokers in 43.5%. At the same time, mutation in EGFR in non-Smoking men (6%) was higher than in 
smokers (2.6%). In the study of the female group, the incidence of lung adenocarcinoma in Smoking women was 6.2%, and in non – 
smokers− 92.6%. Mutation in EGFR was detected in 35.5% of non-smoking patients, while smoking women with lung adenocarcinoma, 
mutation in EGFR was not detected. Thus, the results indicate different pathogenetic mechanisms of lung cancer development in men 
and women, depending on Smoking and the presence of mutations in the EGFR gene. A feature is a fairly high frequency of mutations 
of EGFR (up to 35.5%) in non-Smoking women with lung adenocarcinoma in the Novosibirsk region. 

Key words: lung adenocarcinoma, smoking, EGFR gene, mutations. 
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