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Определение мутаций EGFR в опухолевой ткани является золотым стандартом для назначения терапии ИТК. 
Однако эффект терапии, длительность ответа и выживаемость даже у больных со сходным молекулярным профи-
лем будут различны. Мы провели проспективное клиническое исследование прогностического значения цоДНК с 
мутацией EGFR у больных аденокарциномой легкого, получающих ИТК в качестве лечения первой линии.

Материалы и методы: в исследование включено 122 пациента аденокарциномой легкого с наличием мутации 
EGFR, которым выполнялось определение цоДНК до начала терапии.

У всех пациентов была первичная опухолевая ткань и соответствующие образцы плазмы, 99 из них проводилась 
оценка цоДНК в динамике через 2 месяца.

Результаты: в 32/99 образцах, взятых перед началом терапии ИТК и через 2 месяца терапии, цоДНК не была 
выявлена (группа 1). У 67/99 больных выявлена цоДНК до начала лекарственной терапии. У 42/67 (62,7%) цоДНК 
не обнаружена в плазме крови через 2 месяца терапии (группа 2), а сохранение цоДНК на фоне терапии выявлено 
у 25/67 (37,3%) (группа 3). ОВ была достоверно выше в группе с отсутствием цоДНК по сравнению с группой, где 
цоДНК определялась перед началом терапии (56,2 месяцев против 15,4 месяца, p<0,000). Объективный ответ был 
достоверно выше в 1-ой и 2-ой группах по сравнению с 3-ей группой (50% и 66,7% против 28,0%, p=0,002). ВБП 
была также выше в 1 и 2 группах по сравнению с 3-ей (24,1 месяца и 19,0 месяцев против 10,3 месяцев, p=0,003).

Выводы: отсутствие мутаций EGFR в цоДНК до начала лечения и исчезновение мутаций через 2 месяца тера-
пии характеризует группу с благоприятным прогнозом течения заболевания. Целесообразность интенсификации 
лечения для больных с неблагоприятным прогнозом требует исследования в рандомизированном исследовании.

Ключевые слова: мутации, EGFR, опухоль, цоДНК, терапия.

Detection of EGFR mutations in tumor tissue is the gold standard for prescribing tyrosine kinase inhibitor therapy. 
However even in the same molecularly defined population effect of the treatment, response duration and survival might 
differ significantly. We did a prospective clinical trial to assess ctDNA-based EGFR mutations as a prognostic marker for 
patients with lung adenocarcinoma receiving TKI as first-line treatment.

Materials and methods. A total of 122 patients with lung adenocarcinoma had EGFR mutations in tumor tissue. The 
determination of ctDNA was performed before the start of therapy. The determination of ctDNA after 2 months of the 
therapy was performed for 99 patients.

Results. In 32/99 samples taken before the start of TKI therapy and after 2 months of therapy, no ctDNA was detected 
(group 1). In 67/99 patients, ctDNA was detected before the start of drug therapy: in 42/67 (62,7%) ctDNA was not detected 
in blood after 2 months of therapy (group 2), in 25/67 (37,3%) patient ctDNA was detected in blood during therapy (group 3).
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Survival was significantly higher in the group with no ctDNA compared to the group where the ctDNA was determined 
before starting therapy (56,2 months vs 15,4 months, p<0,000).

The objective response was significantly higher in the 1st and 2nd groups compared to the 3rd group (50% and 66,7% 
vs 28,0%, p=0,002). PFS was also higher in groups 1 and 2 compared to groups 3 (24,1 months and 19,0 months vs 10,3 
months, p=0,003).

Conclusions. The absence of EGFR mutated ctDNA at baseline and clearance after 2 months of TKI therapy defines a 
group with the best prognosis.

Keywords: mutations, EGFR, tumor, ctDNA, therapy.

Введение

Эффективность таргетной терапии была по-
казана во множестве клинических исследова-
ний у больных с НМРЛ, ассоциированных с 

наличием EGFR мутации [1–5]. На текущий момент 
терапия ИТК назначается всем пациентам с рас-
пространенным НМРЛ при наличии мутации EGFR 
[6]. Однако эффективность терапии: объективный 
ответ, его длительность и общая выживаемость могут 
значительно отличаться [7, 8]. Во многих клинических 
исследованиях проводилось изучение разнообразных 
факторов, которые могли бы влиять на эти параметры. 
Чувствительность к ИТК отличалась в зависимости 
от наличия мутации в ex19del или ex21, общего со-
матического статуса, уровня опухолевой нагрузки [9, 
10]. Тем не менее, нет убедительных доказательств, 
которые могли бы повлиять на выбор терапии ИТК в 
зависимости от дополнительных факторов.

Выявить цоДНК до начала терапии удается у 80% 
пациентов, что коррелирует с выживаемостью на 
фоне терапии ИТК, и возможно связано с высокой 
опухолевой нагрузкой [11]. Стоит отметить, что цоДНК 
в плазме крови в различные временные интервалы 
(от 3 недель до 2 месяцев) также коррелирует с вы-
живаемостью пациентов [12, 13]. Таким образом, всех 
пациентов можно разделить на 3 прогностические 
группы: группа без цоДНК перед началом терапии, те, 
у кого цоДНК не определялась на фоне проводимой 
терапии, и те, у кого сохранялась цоДНК, несмотря на 
терапию ИТК. В нашем исследовании было проведено 
сравнение прогностических групп между собой на 
основе опыта одного центра (ГБУЗ КНПЦСВМПо).

Материалы и методы
Наша работа представляет собой проспективное 

когортное исследование динамического определения 
мутаций EGFR до лечения и через 2 месяца с помощью 
метода «жидкостной» биопсии. Основной целью ис-
следования было изучение прогностического значения 
цоДНК для метастатического EGFR – ассоциированно-
го НМРЛ. Вторичной целью работы была оценка связи 
между клиническими характеристиками пациентов и 
особенностями детекции цоДНК в исходном состоянии 
и через 2 месяца на фоне терапии ИТК, а также опре-
деление чувствительности данного метода.

Оценка эффективности лечения проводилась 
с помощью критериев RECIST 1.1. Эффективность 

лечения оценивалась каждые 6–8 недель с помощью 
КТ органов грудной клетки и брюшной полости с 
контрастированием, по показаниям выполнялось 
МРТ головного мозга.

Выживаемость без прогрессирования подразуме-
вала время от начала лечения ИТК до прогрессирова-
ния заболевания. При бессимптомном прогрессиро-
вании пациентам было рекомендовано продолжить 
первую линию ИТК. Общая выживаемость определя-
лась как время от начала первой линии терапии до 
смерти или последнего контакта с пациентом.

Исследуемая популяция
В исследование включены больные НМРЛ в период 

с ноября 2017 по декабрь 2019 года, проходившее 
лечение в ГБУЗ «Санкт-Петербургский клинический 
научно-практический центр специализированных 
видов медицинской помощи (онкологический)». Все 
пациенты были старше 18 лет и имели гистологически 
верифицированный, EGFR-ассоциированный НМРЛ. 
До начала исследования у всех пациентов было полу-
чено информированное согласие. Забор крови для 
исследования цоДНК производился до начала лечения 
и далее каждые 2 месяца терапии на визитах оценки 
эффекта. Для анализа основных клинических харак-
теристик использована информация, полученная из 
первичной медицинской документации.

Пациенты, включенные в исследование, полу-
чали терапию ИТК в стандартном режиме, в дозах, 
рекомендованных к применению. Пациенты наблю-
дались на всем протяжении лекарственной терапии 
до смерти или отказа от дальнейших контактов с 
персоналом центра.

Молекулярно-генетическое тестирование
Для анализа на наличие мутации в вакуумные 

пробирки Improvacuter с ЭДТА (этилендиаминтетра-
уксусная кислота) отбирали образцы цельной крови 
объемом 8–10 мл. Далее образец центрифугировался 
в течение 10 минут при 3000 об/мин., после чего в 
эппендорф переносили не менее 2 мл отделенной 
плазмы и выдерживали при температуре –20 oC. Для 
выделения цоДНК был использован Cobas® cfDNA в 
соответствии с протоколом производителя. Мутаци-
онный тест Сobas® EGFR (тест v2) представляет собой 
ПЦР-тест для качественного обнаружения EGFR.

Ф.В. Моисеенко, Н.M. Волков, A.С. Жабина, M.Л. Степанова, Н.A. Рысев и др.
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Согласно литературным данным, ложноотрица-
тельный результат выявления цоДНК при применении 
данного метода Сobas® EGFR наблюдался в опреде-
ленном диапазоне соотношений разведения (от 1:20 
до 1:50) – что рассматривалось как исчезновение 
цоДНК(14).

Результаты
В наше исследование включено 1050 пациентов 

НМРЛ. У 450/1050 была выявлена аденокарцинома, и 
из них у 122 – мутация в гене EGFR.

Распределение по полу было следующим: жен-
щины – 99/145 (81,1%), мужчины – 23/122 (18,9%). 
Средний возраст составил 65 (мин. 35 – макс. 85) лет. 
Молекулярно-генетический профиль был представлен 
следующими мутациями: ex19del – 88/122 (72,1%), 
L858 – 32/122 (25,2%), другие – 2/122 (1,7%).

Мы провели оценку связи между наличием EGFR 
мутации в ткани опухоли и плазме крови. Только в 

плазме мутация выявлена в 3 образцах (2,5%). У этих 
пациентов гистологический материал был получен 
на фоне терапии ИТК, ввиду невозможности прове-
дения стандартной биопсии перед началом лечения. 
У 119 больных (97,5%) мутация EGFR была выявлена 
в опухолевом материале, полученном при выполне-
нии рутиной биопсии. Мутация EGFR цоДНК была 
обнаружена в 67/99 (67,7%) образцах плазмы, а от-
рицательный результат в 32 образцах (32,3%).

Проведена оценка зависимости цоДНК с полом 
(р=0,092), типом мутации (р=0,21), ECOG (р=0,091), 
наличием метастазов в головном мозге (р=0,12), 
видом терапии: 1, 2, 3 поколение ИТК (р=0,24). Стати-
стически значимой зависимости не выявлено.

В нашем исследовании было показано, что  
чувствительность метода составляет 69%, спец-
ифичность 95%, прогностический положительный 
результат 98,7%, прогностический отрицательный 
результат 91,1%.

Группа 1.
Нет цоДНК  

до начала терапии 
и нет через 2 мес. 

(n=32)

Группа 2.
Наличие цоДНК  

до начала терапии и 
отсутствие  

через 2 мес. (n=42)

Группа 3.
Сохранение 

цоДНК  
через 2 мес.

(n=25)

Р Общее

Пол

Мужской 7(21,9%) 7(16,7%) 6(24,0%) 20(20,2%)

Статус курения

Курившие 
когда-либо

2(6,3%) 3(7,2%) 2(6,4%) 7(7,1%)

ECOG 0,007

0/1 30(93,8%) 34(81,0%) 15(60,0%) 79(79,8%)

2/3 2(6,3%) 8(19,0%) 10(40,0%) 20(20,2%)

Количество очагов 
поражения

0,008

1 23(71,9%) 25(59,5%) 9(36,0%) 57(57,6%)

2 4(12,5%) 8(19,0%) 8(32,0%) 20(20,2%)

3< 5(15,6%) 9(21,4%) 8(32,0%) 22(22,2%)

Метастазы 
в головном мозге

0,047

До начала терапии 
ИТК

4(12,5%) 6(14,3%) 9(36,0%) 19(19,2%)

EGFR мутации 0,153

Ex19del 21(65,6%) 33(78,6%) 12(48,0%) 66(66,7%)

L858R 10(31,3%) 8(19,0%) 12(48,0%) 30(30,3%)

Другие 1(3,1%) 1(2,4%) 1(4,0%) 3(3,0%)

Таблица 1. 
Клиническая характеристика больных EGFR мутированным НМРЛ, включенных в исследование

Ф.В. Моисеенко, Н.M. Волков, A.С. Жабина, M.Л. Степанова, Н.A. Рысев и др.
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Также в работе проанализировали образцы крови 
99 пациентов с распространенным НМРЛ EGFR+, ко-
торые получали терапию зарегистрированными ИТК 
любого поколения.

По данным оценки плазмы крови на наличие 
цоДНК мы разделили пациентов на следующие группы:

1 группа – пациенты без выявленной цоДНК до 
начала терапии (n=32);

2 группа – пациенты с наличием мутации цоДНК 
до начала терапии и без выявления через 2 месяца 
терапии (n=42);

3 группа – пациенты с наличием цоДНК до начала 
терапии и через 2 месяца цоДНК (n=25).

Клинические характеристики представлены в 
таблице 1.

Данные клинической эффективности представ-
лены в таблице 2. Частота объективных ответов для 
всех включенных пациентов составила 51,5% (4/99 
(4%) – полный ответ, 47,5% – частичный регресс). 
Стабилизация заболевания была зафиксирована в 
41,1%, а прогрессирование заболевания в 3% (3/99). 
Медиана ВБП во всей группе составила 17,8 месяцев 
(95% ДИ 13,7–21,9).

В 32/99 образцах, взятых перед началом терапии 
ИТК и через 2 месяца терапии, цоДНК не была выяв-
лена (группа 1). У 67/99 больных выявлена цоДНК до 
начала лекарственной терапии: у 42/67 (62,7%) цоДНК 
не обнаружена в плазме крови через 2 месяца терапии 
(группа 2), а сохранение цоДНК на фоне терапии вы-
явлено у 25/67 (37,3%) (группа 3).

Результаты лечения в зависимости от статуса 
цоДНК представлены в таблице 3. Объективный 
ответ был достоверно выше в 1-й и 2-й группах по 
сравнению с 3-й группой (50% и 66,7% против 28,0%, 
p=0,002). ВБП была также выше в 1-й и 2-й группах 
по сравнению с 3-й (24,1 месяца и 19,0 месяцев 
против 10,3 месяца, p=0,003). Интересным фактом 
явилось то, что разницы в ВБП не было выявлено 
между группами 1 и 2 (p=0,395). При однофакторном 
анализе других факторов, влияющих на ВБП, вы-
явлено не было (пол (p=0,234), тип мутации ex19del 
против L858R (p=0,790), поколение ИТК: I против 
II (p=0,138), II против III (p=0,953) и I против III 
(p=0,468)).

Медиана времени наблюдения на момент публика-
ции данных составила 21,7 месяца (95% ДИ 18,6–24,8). 
ОВ была достоверно выше в группе с отсутствием 
цоДНК по сравнению с группой, где цоДНК определя-
лась перед началом терапии (56,2 месяца против 15,4 
месяца, p<0,000), группе 2 и 3 (не достигнута против 
15,4 месяца, p<0,000). В тоже время не было никакой 
разницы в медиане ОВ между 1 и 2 группой (p=0,172).

У 49/99 пациентов было зарегистрировано про-
грессирование заболевания на первой линии ИТК. 
Значительная часть среди этих пациентов получала 
или локальную терапию при олигопрогрессирова-
нии, без влияния на ОВ (p=0,083), или лечение тем 

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования  
у больных НМРЛ с наличием EGFR мутации, 
стратифицированные по данным цоДНК:  

1-я группа (синий) – 24,1 месяца (95% LB 16,8–31,3),  
2-я группа (зеленый) – 19,0 месяца (95% ДИ 13,7–24,2), 
группа 3-я (желтая) – 10,3 месяца (95% ДИ 7,0–13,5)

Рис. 1. Общая выживаемость НМРЛ с наличием мутации 
EGFR на фоне терапии ИТК, стратифицированные  

по данным цоДНК: 1 группа (синий) 56,2 месяца  
(95% ДИ 21,794–90,673), 2 группа (зеленый) не достигнута,  

3 группа (желтый) – 15,4 месяца  
(95: ДИ 3,932–26,935)

же самым ИТК с положительным влиянием на ОВ 
(p=0,007). Также проведен подгрупповой анализ по 
статусу цоДНК. При стратификации пациентов по 
2-х месячному статусу цоДНК (отрицательный против 
положительного) наблюдалось достоверное влияние 
местного лечения на фоне ИТК на ОВ в 1-й группе 
(p=0,004) и 3-й группе (p=0,001), в то время как во 2-й 
группе различий не было. На фоне терапии ИТК без 
прогрессирования заболевания наблюдалась обрат-
ная картина, более высокая выживаемость отмечалась 
у пациентов во 2-й группе (p=0,002) и без различий в 
1-й группе (p=0,728) и 3-й (p=0,019).
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Обсуждение результатов
Мы провели определение цоДНК до начала тера-

пии ИТК и через 2 месяца после начала терапии у 99 
пациентов НМРЛ с наличием мутации в гене EGFR, 
получавших терапию ИТК разными поколениями. 
В нашем исследовании удалось показать статисти-
ческие и клинические различия в ВБП между груп-

Группа 1.
Нет цоДНК до 

начала терапии и 
нет через 2 мес.

(n=32)

Группа 2.
Наличие цоДНК до 
начала терапии и 

отсутствие  
через 2 мес. (n=42)

Группа 3.
Сохранение 

цоДНК  
через 2 мес.

(n=25)

Общее

Препарат

Эрлотиниб/ гефитиниб 28(84,8%) 38(90,5%) 21(84,0%) 87(88,0%)

Афатиниб 4(12,2%) 3(7,1%) 3(12,0%) 10(10,0%)

Осимертиниб 0 1(2,4%) 1(4,0%) 2(2,0%)

Объективный ответ

ЧОО 16(50%) 28(66,7%) 7(28,0%) 51(51,5%)

Полный регресс 3(9,4%) 1(2,4%) 0(0%) 4(4,0%)

Частичный регресс 13(40,6%) 27(64,3%) 7(28,0%) 47(47,5%)

Стабилизация 
заболевания

12(37,5%) 14(33,3%) 15(60,0%) 41(41,4%)

Прогрессирование 
заболевание

0 0 3(12,0%) 3(3,0%)

Не оценено 4(12,5%) 0 0 4(4,0%)

Контроль заболевания 28(87,5%) 42(100%) 22(88%) 92(93%)

ВБП (мес.) 24,07(16,8–31,3) 19,0(13,7–24,2) 10,3(7,0–13,5) 17,8(13,7–21,9)

ОВ (мес.)
56,233(95%CI 

21,794–90,673)
NA

15,433(95%CI 
3,932–26,935)

56,233

Таблица 2. 
Результаты лечения в зависимости от наличия цоДНК на разных этапах терапии

пами пациентов в зависимости от колебания цоДНК 
(p=0,003). Так, пациенты с отсутствием мутации через 
2 месяца от начала терапии не имели различий в 
медиане ВБП по сравнению с группой пациентов, у 
которых цоДНК не была выявлена до начала терапии. 
Кроме того, больных из групп, у которых до терапии 

Группа 1.
Нет цоДНК  

до начала тера-
пии и нет через 

2 мес.
(n=32)

Группа 2.
Наличие цоДНК  

до начала терапии и 
отсутствие  
через 2 мес.  

(n=42)

Группа 3.
Сохранение 

цоДНК  
через 2 мес.

(n=25)

Total
(n=99)

Прогрессирование 
на фоне ИТК

13(44,8%) 21(50,0%) 15(60,0%) 49(49,5%)

Локальное лечение 10/13 16/21 5/15 31(63,3%)

Продолжение ИТ после 
прогрессирования

8/13 12/21 6/15 26(57,8%)

цоДНК T790M+ 1/13 11/21 5/15

блок T790M+ 2/13 12/21 6/15

Таблица 3. 
Характеристика особенностей лечения больных с прогрессированием болезни на фоне ИТК
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цоДНК не обнаружена и с исчезновением мутации 
через 2 месяца (группы 1+2) продемонстрировали 
более длительную медиану ОВ по сравнению с груп-
пой пациентов, у которых цоДНК сохранялась через 
2 месяца терапии (группа 3) (р<0,000). Важно, что 
медиана ОВ не различалась между 1-й и 2-й группами 
(p=0,172).

В исследовании AURA3 была продемонстрирова-
на корреляция между детекцией цоДНК и объемом 
опухолевого поражения. Эти результаты могут быть 
применимы к пациентам, ранее не получавшим тера-
пию ИТК. Комплексный анализ цоДНК, проведенный 
в III фазе изучения осимертиниба в первой линии 
(FLAURA), продемонстрировал лучший прогноз как 
для стандартного лечения ИТК первого поколения, 
так и для осимертиниба в группе, в которой не опре-
делялась цоДНК до начала лечения {Gray, 2019 #59}. 
Наши результаты сравнимы с результатами крупных 
рандомизированных исследований, подтверждают 
их выводы: в группах 1+2 медиана ВБВ была выше 
(24,1 месяца), что может быть связано с меньшим 
опухолевым объемом [1–5]. В нашем исследовании 
мы отметили статистически значимую разницу 
как медианы ВБП (24,1 месяца против 15,6 месяца, 
р=0,108), так и медианы ОВ (56,2 месяца против 51,7 
месяца, р=0,012) в группах с отсутствием цоДНК 
до начала лечения и исчезновением цоДНК через 
2 месяца против группы с сохранением цоДНК на 
фоне лечения.

Ранее было продемонстрировано, что пациенты с 
исчезновением цоДНК на фоне терапии ИТК имеют 
более благоприятный прогноз [15, 16]. Мы наблюдали 
ту же картину, в зависимости от наличия/ отсутствия 
цоДНК медиана ВБП составила 19,0 месяца против 
10,3 месяца (р=0,006) соответственно. Важно, что в 
рамках нашего исследования удалось показать, что 
показатели выживаемости статистически не разли-
чаются у пациентов с отсутствием цоДНК до начала 
лечения и при ее исчезновении через 2 месяца тера-
пии ИТК (р=0,530). Это может быть лабораторным 
инструментом для отбора пациентов с соответству-
ющим прогнозом на монотерапию TKI.

Несмотря на небольшой размер выборки пациен-
тов, нерандомизированный характер исследования, 
некоторые выводы, сделанные на основе анализа под-
групп, кажутся интуитивно правильными. Учитывая 
улучшение показателей выживаемость у пациентов с 
олигопрогрессированием (без детекции цоДНК) на 
фоне продолжения терапии, можно подтвердить теоре-
тическую идею о подавлении первичных, устойчивых 
к терапии ИТК клонов с помощью лучевой терапии.

Исходя из полученных данных, в течение первых 
2 месяцев мы можем выделить группу пациентов с 
благоприятным прогнозом на фоне терапии ИТК. Ве-
роятнее всего группа с плохим прогнозом нуждается в 
интенсификации лечения с добавлением химиотера-
пии или ингибиторов ангиогенеза, лучевой терапии 
или перехода на ИТК третьего поколения.
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