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Введение
Рак легкого остается ведущей 
причиной смерти от онкологи-
ческих заболеваний в  мире [1], 
в  том числе в  России [2]. В  Ир-
кутской области в 2016 г. рак лег-
кого впервые диагностирован 
у 1303 пациентов, умерло 1015, по-
казатели заболеваемости и смерт-
ности составили 54,05 и 42,10 на 
100 тыс. населения соответствен-
но [2, 3]. Более чем у 54% больных 
заболевание диагностировано на 
IV стадии, показатель смертности 
на первом году достиг 64% [3, 4]. 
В данном регионе наиболее часто 
регистрируются мелкоклеточный 
(21,7%) и  плоскоклеточный рак 
(47,9%), аденокарцинома (26,3%) 
[3]. В США и европейских странах 
в  структуре немелкоклеточного 
рака легкого (НМРЛ) преобладает 
аденокарцинома – до 55% [5]. 
Несмотря на появление новых ме-
тодов, лечение пациентов с мест-
нораспространенным метастати-
ческим НМРЛ остается одной из 

актуальных проблем современной 
онкологии. Основными задача-
ми лечения являются увеличение 
продолжительности жизни боль-
ных, улучшение ее качества (об-
легчение симптомов заболевания, 
профилактика и  лечение ослож-
нений терапии), сбалансирован-
ность терапевтического эффекта 
и качества жизни [6, 7].
Проведенные в  1990-х гг. иссле-
дования и их метаанализы убеди-
тельно показали преимущество 
химиотерапии платиносодержа-
щими комбинациями перед под-
держивающей терапией при рас-
пространенном НМРЛ [8, 9]. В то 
же время медиана общей выжи-
ваемости составила менее года, 
а время до прогрессирования – от 
четырех до шести месяцев. 
Улучшение результатов лечения 
стало возможным благодаря внед-
рению новых молекулярно направ-
ленных препаратов (таргетной те-
рапии), высокоэффективных при 
наличии активирующих мутаций 

в  гене EGFR (рецептора эпидер-
мального фактора роста) и транс-
локации гена ALK (киназы ана-
пластической лимфомы), а также 
использованию поддерживающей 
терапии пеметрекседом после до-
стижения эффекта на фоне химио-
терапии платиносодержащими 
комбинациями [10]. 
У больных неплоскоклеточным 
НМРЛ на первом этапе прово-
дится генетический анализ для 
выявления мутаций в гене EGFR 
и  транслокации ALK. Делеции 
в  экзоне 19 и  замена в  кодоне 
858 экзона 21 (L858R) составля-
ют около 90% выявляемых мута-
ций [11]. Обладая информацией 
о  наличии подобных изменений 
в гене EGFR, можно прогнозиро-
вать чувствительность опухоли 
к  группе препаратов ингибито-
ров тирозинкиназы (ИТК) EGFR. 
Пациентам с  мутациями в  гене 
EGFR в качестве терапии первой 
линии рекомендованы препараты 
первого поколения эрлотиниб или 
гефитиниб, второго поколения  – 
афатиниб и третьего поколения – 
осимертиниб (зарегистрирован 
в мае 2018 г.) [6, 12]. Однако с те-
чением времени, в среднем через 
8–12 месяцев [13, 14], неминуе-
мо развивается резистентность 
к  ИТК EGFR первого-второго 
поколения. В большинстве случа-
ев (до 60%) появление резистент-
ности связано с мутацией Т790М 
в гене EGFR [13, 14].

На конкретном примере проанализирован алгоритм лечения пациентки 
с распространенным неплоскоклеточным немелкоклеточным раком легкого 
с мутацией в гене рецептора эпидермального фактора роста (EGFR) 
и развившейся резистентностью к ингибиторам тирозинкиназы EGFR 
первого поколения. 

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, ингибиторы 
тирозинкиназы, осимертиниб
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Осимертиниб – новый необрати-
мый ингибитор тирозинкиназы 
EGFR третьего поколения, кото-
рый действует при активирую-
щих мутациях в гене EGFR – де-
лециях в 19-м экзоне или мутации 
в 21-м экзоне L858R, активен при 
мутации резистентности T790M 
в гене EGFR. Осимертиниб обла-
дает минимальной активностью 
в  отношении немутированного 
EGFR, а  также способен прони-
кать через гематоэнцефалический 
барьер и достигать высокой кон-
центрации в центральной нервной 
системе [15]. Это предопределяет 
возможность эффективного ис-
пользования осимертиниба в пер-
вой и  второй линиях терапии 
пациентов с  распространенным 
НМРЛ и мутациями в гене EGFR.

Клинический случай
Пациентка Д. 1950 года рождения 
в сентябре 2016 г. обратилась в по-
ликлинику по месту жительства 
с жалобами на нарастающие одыш-
ку и кашель. На основании резуль-
татов рентгенографии органов груд-
ной клетки был диагностирован 
диссеминированный процесс в лег-
ких (рис. 1). После дообследования 
у фтизиатра и исключения туберку-
леза больная 25 ноября 2016 г. была 
направлена в Иркутский областной 
онкологический диспансер.
Из анамнеза: пациентка не курит, 
существенная сопутствующая па-
тология отсутствует.
5 декабря 2016 г. проведена видео-
эндоскопическая атипичная резек-
ция верхней доли правого легкого. 
В ходе операции обнаружены мно-
жественные очаговые образова-
ния до 5 мм в костальной плевре, 
а  также субплеврально, во всех 
долях правого легкого, множест-
венные образования диаметром 
до 1–2 см. При морфологическом 
исследовании выявлены струк-
туры инвазивной карциномы G2. 
Для уточнения гистогенеза про-
ведено иммуногистохимическое 
исследование  – в  клетках адено-
карциномы обнаружена позитив-
ная экспрессия СK18, CK7, Napsin, 
TTF1 и фокально CDX2. Рецепто-
ры, чувствительные к  эстрогену 
и  прогестерону, CK20  – реакции 

отрицательные. Установлены гис-
тоструктура и фенотип первичной 
легочной аденокарциномы. 
Дальнейшее молекулярно-генети-
ческое исследование выявило акти-
вирующую мутацию L858R в гене 
EGFR. 
С января 2017 г. пациентке на-
значена терапия гефитинибом 
250 мг/сут в  качестве первой 
линии, на фоне которой отмеча-
лись уменьшение клинической 
симптоматики и достижение час-
тичной регрессии опухоли (рис. 2). 
Терапия гефитинибом продолже-
на до февраля 2018 г., когда вновь 
стала нарастать одышка и, по дан-
ным мультиспиральной компью-
терной томографии (МСКТ), было 
зафиксировано прогрессирование 
опухоли. 
В феврале 2018 г. выполнено пов-
торное молекулярно-генетическое 
тестирование, материалом для 
которого послужила плазма паци-
ентки. Выявлены мутации L858R 
в 21-м экзоне и T790M в 20-м эк-
зоне гена EGFR. 
Гефитиниб отменен, назначен оси-
мертиниб 80 мг/сут ежедневно. 
Клинически отмечались улучше-
ние общего самочувствия, умень-
шение одышки, кашля. Общий эф-
фект от терапии был расценен как 
частичная регрессия (рис. 3). Не-
желательных явлений, связанных 
с лечением, в частности гематоло-
гической и другой токсичности, не 
зарегистрировано.
По состоянию на сентябрь 2018 г. 
достигнутый эффект от лечения 
сохранялся. Планируется продол-
жить терапию осимертинибом до 
появления признаков прогресси-
рования заболевания.

Обсуждение
Внедрение в клиническую практи-
ку препаратов группы ИТК EGFR 
в качестве первой линии (гефити-
ниб, эрлотиниб, афатиниб и ИТК 
третьего поколения осимертиниб) 
позволило значительно улучшить 
результаты лечения НМРЛ с мута-
цией в гене EGFR [16].
На основании имеющихся данных 
определение мутаций в гене EGFR 
является обязательным в  повсед-
невной клинической практике при 

Рис. 1. Рентгенологическая картина 
диссеминированного процесса в паренхиме обоих легких

Рис. 2. Множественные метастазы в паренхиме обоих 
легких от 5 до 20 мм в декабре 2016 г. (А) и частичный 
регресс метастазов на фоне терапии гефитинибом 
в ноябре 2017 г. (Б)

Рис. 3. Прогрессирование метастазов в легких (слева, 
февраль 2018 г.) и частичный регресс на фоне терапии 
осимертинибом (справа, июль 2018 г.) 
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выборе терапии неплоскоклеточ-
ного НМРЛ. Делеции в 19-м экзоне 
гена EGFR и замена в кодоне 858 эк-
зона 21 (L858R) наиболее частые – 
около 90% выявляемых мутаций 
[11]. 
В таблице приведены результаты 
исследований ингибиторов перво-
го и  второго поколений в  первой 
линии терапии аденокарциномы 
легкого IIIB и IV стадий с частыми 
мутациями в гене EGFR [16]. 
Несмотря на высокую эффектив-
ность ИТК EGFR, существенную 
проблему представляет резистент-
ность. Она может быть как первич-
ной, так и  вторичной. Первичная 
резистентность предполагает исход-
ное отсутствие чувствительности 
к ИТК первого и второго поколений 

и может быть обусловлена редкими 
мутациями в гене EGFR, активаци-
ей PIK3СА сигнального пути, по-
лиморфизмом гена BCL2L11(BIM) 
и др. Вторичная резистентность, как 
правило, развивается на фоне дли-
тельной терапии ИТК EGFR. При-
чинами могут быть фенотипическая 
трансформация, альтернативные 
механизмы активации сигнальных 
путей (амплификация HER2, MET), 
вторичные мутации в  гене EGFR, 
такие как Т790М [13]. 
Как видно из таблицы, медиана 
выживаемости без прогрессирова-
ния составляет от 8 до 13,6 месяца. 
Мутация T790M, представляющая 
собой замену аминокислоты мети-
онина треонином в 790-й позиции 
20-го экзона гена EGFR, являет-

ся наиболее распространенным 
(~ 60%) механизмом приобретенной 
резистентности к  существующим 
одобренным к  применению ИТК 
EGFR первого и второго поколений 
у  пациентов с  распространенным 
НМРЛ. В  рассмотренном случае 
удалось получить хороший ответ 
на терапию гефитинибом. После 
13 месяцев терапии закономерно на-
чалось прогрессирование опухоли, 
обусловленное мутацией Т790М.
Проведение молекулярно-генети-
ческого тестирования для опреде-
ления мутации Т790М возможно 
в опухолевом материале (получен-
ном при биопсии на момент про-
грессирования) и  свободно цир-
кулирующей опухолевой ДНК 
(сцоДНК) плазмы крови. В образ-

Сравнительная эффективность терапии ингибиторами тирозинкиназы и стандартной химиотерапии 
в первой линии у пациентов с НМРЛ и активирующими мутациями

Исследование Рандомизация Количество 
пациентов, абс.

ЧОО, % ВБП, мес. ОВ, мес.

IPASS* Гефитиниб vs карбоплатин/
паклитаксел

261 71,2 vs 47,3;
p < 0,001

9,5 vs 6,3;
OP 0,48;
p < 0,0001

21,6 vs 21,9; 
OP 1,00;
p = 0,99

First-SIGNAL** Гефитиниб vs гемцитабин/
паклитаксел

42 84,6 vs 37,5;
p = 0,002

8,0 vs 6,3;
OP 0,54;
p = 0,086

27,2 vs 25,6;
OP 1,043

WJTOG3405 Гефитиниб vs цисплатин/
доцетаксел

177 62,1 vs 32,2;
p < 0,001

9,2 vs 6,3;
OP 0,49;
p < 0,001

36 vs 39;
OP 1,185

NEJ002 Гефитиниб vs карбоплатин/
паклитаксел

228 73,7 vs 30,7;
p < 0,001

10,8 vs 5,4;
OP 0,30; 
p < 0,001

27,7 vs 26,6;
OP 0,887;
p = 0,483

OPTIMAL Эрлотиниб vs гемцитабин/
карбоплатин

154 83 vs 36;
p < 0,0001

13,1 vs 4,6;
OP 0,16;
p < 0,0001

22,6 vs 28,8;
OP 1,065;
p = 0,685

EURTAC Эрлотиниб vs первая линия 
химиотерапии

173 58 vs 15;
p < 0,0001

9,7 vs 5,2;
OP 0,37;
p < 0,0001

19,3 vs 19,5;
OP 1,04;
p = 0,87

ENSURE Эрлотиниб vs гемцитабин/
цисплатин

148 68,2 vs 39,3;
p < 0,0001

11 vs 5,5;
OP 0,33;
p < 0,0001

–

LUX-Lung 3 Афатиниб vs цисплатин/ 
пеметрексед

345 56,0 vs 23,0;
p = 0,001 

13,6 vs 
6,9***;
OP 0,47;
p < 0,001

31,6 vs 
28,2***;
OP 0,78;
p = 0,1090

LUX-Lung 6 Афатиниб vs цисплатин/ 
гемцитабин

364 67,0 vs 
23,0***;
p < 0,0001

11,0 vs 
5,6***;
OP 0,25;
p < 0,0001

23,6 vs 
23,5***;
OP 0,83;
p = 0,1756

    * С участием пациентов с редкими мутациями.
  ** В исследовании первичной конечной точкой была общая выживаемость.
***   Пациенты только с частыми мутациями (LUX-Lung 3, n = 308; LUX-Lung 6, n = 324).
Примечание. ЧОО – частота объективного ответа. ВБП – выживаемость без прогрессирования. ОВ – общая выживаемость. 
OP – отношение рисков. 

Рак легкого
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це ткани опухоли, полученной при 
биопсии,  – большое содержание 
опухолевых клеток и  мутантной 
ДНК, что позволяет анализировать 
различные генетические наруше-
ния. Однако при выполнении био-
псии на фоне прогрессирования 
заболевания можно столкнуться 
со сложностями технического ха-
рактера из-за труднодоступной 
локализации опухоли, а также об-
щего состояния больного. Кроме 
того, из-за нарушения правил 
фиксации ткани качество образца 
может снижаться. Не исключено, 
что из-за гетерогенности опухо-
ли полученный материал будет 
нерепрезентативным.
Исследование сцоДНК плазмы 
имеет ряд преимуществ перед био-
псией. Речь идет о минимальной 
инвазивности, получении матери-
ала в любое время, потенциальной 
возможности исследовать ДНК из 
всех клонов опухоли при условии 
ее гетерогенности. В то же время 
исследование сцоДНК плазмы ха-
рактеризуется рядом недостатков 
в  отличие от исследования опу-
холевой ткани: на ранних стадиях 
заболевания или при ограничен-
ном метастазировании количест-
во циркулирующей опухолевой 
ДНК может быть недостаточным 
для детекции. Чувствительность 
метода пока уступает тестирова-
нию мутации в ткани [14, 17, 18]. 
В  рассматриваемом случае при 
очевидных сложностях получения 
повторного биоптата опухолевой 
ткани для исследования молеку-
лярно-генетический анализ плаз-
мы оказался оптимальным. 
На фоне применения осимертини-
ба отмечались быстрое обратное 
развитие клинической симптома-
тики, улучшение общего состояния, 
уменьшение одышки. По данным 
МСКТ, достигнута частичная рег-
рессия опухоли. Появление мута-
ции Т790М предсказывает высокую 
эффективность ИТК EGFR третьего 
поколения осимертиниба.
В исследовании III фазы AURA3 
419 пациентов с приобретенной ре-
зистентностью к первой линии те-
рапии ИТК EGFR первого и второго 
поколений были рандомизированы 
в  группы осимертиниба и  химио-

терапии цисплатином и пеметрек-
седом. Выживаемость без прогрес-
сирования была существенно выше 
в  группе осимертиниба (медиана 
10,1 и  4,4 месяца; относительный 
риск (ОР) 0,30; p < 0,001) [19].
Наиболее частыми нежелательными 
явлениями при использовании оси-
мертиниба являются диарея, сто-
матит, сыпь, паронихии, снижение 
количества тромбоцитов, лейкоци-
тов, лимфоцитов. Однако преобла-
дает токсичность 1–2-й степени по 
CTC AE. В отличие от химиотера-
пии переносимость осимертиниба 
лучше. Частота нежелательных яв-
лений 3–4-й степени в группе оси-
мертиниба составила 23%, в группе 
химиотерапии – 47% [19]. На основа-
нии исследования AURA3 в октябре 
2017 г. Тагриссо (осимертиниб) был 
разрешен к применению у взрослых 
пациентов с местнораспространен-
ным или метастатическим НМРЛ 
с мутацией Т790М в гене EGFR.
На фоне приема осимертиниба 
у  нашей пациентки токсичности 
более 2-й степени не отмечалось. 
11 мая 2018 г. в России зарегист-
рировано новое показание для 
применения лекарственного 
препарата Тагриссо (осимерти-
ниб) – первая линия терапии мес-
тнораспространенного или мета-
статического НМРЛ при наличии 
в  опухолевых клетках мутации 
в гене EGFR (делеции в экзоне 19 
или замены L858R в  экзоне 21) 
у взрослых пациентов [12].
Расширение показаний к  приме-
нению стало возможным после 
получения положительных ре-
зультатов исследования FLAURA 
(рандомизированное двойное сле-
пое многоцентровое исследование 
III фазы, в  котором сравнивали 
эффективность и  безопасность 
осимертиниба и  ИТК EGFR пер-
вого поколения  гефитиниба или 
эрлотиниба) у нелеченых больных 
местнораспространенным или ме-
тастатическим НМРЛ при наличии 
мутации в гене EGFR без предшес-
твующего лечения. В исследование 
было включено 556 пациентов [20]. 
Осимертиниб продемонстрировал 
статистически значимое улучше-
ние показателя выживаемости без 
прогрессирования в  сравнении 

с  ИТК EGFR: 18,9 и  10,2 месяца 
соответственно, снижение риска 
прогрессирования или смерти 
на 54% относительно ИТК EGFR 
(ОР 0,46; 95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) 0,37–0,57; р < 0,0001) 
при раннем разделении графиков 
выживаемости до прогрессирова-
ния. Осимертиниб был эффекти-
вен у пациентов как с метастазами 
в  центральной нервной системе 
(выживаемость без прогрессирова-
ния 15,2 месяца при использовании 
Тагриссо и 9,6 месяца на фоне при-
менения ИТК EGFR; ОР 0,47; 95% 
ДИ 0,30–0,74; p < 0,0009), так и без 
них на момент включения в иссле-
дование (выживаемость без про-
грессирования 19,1 месяца в группе 
Тагриссо и 10,9 месяца в группе те-
рапии ИТК EGFR; ОР 0,46; 95% ДИ 
0,36–0,59; p < 0,0001). При исполь-
зовании осимертиниба выявлено 
меньше событий прогрессирова-
ния и  новых очагов в  централь-
ной нервной системе. Профиль 
безопасности осимертиниба был 
сопоставим с таковым других ИТК 
EGFR. Однако применение оси-
мертиниба сопровождалось более 
низкой частотой прекращения 
терапии, а  также меньшим коли-
чеством нежелательных явлений 
3-й степени и более [20]. 

Заключение
Терапия необратимым ИТК EGFR 
третьего поколения осимертини-
бом высокоэффективна при мета-
статическом неплоскоклеточном 
НМРЛ как в  первой линии у  па-
циентов с  драйверными мутаци-
ями в гене EGFR, так и во второй 
линии при наличии подтверж-
денной мутации резистентности 
Т790М в 20-м экзоне гена EGFR. 
Терапия хорошо переносится па-
циентами и приводит к значитель-
ному увеличению выживаемости 
без прогрессирования.
Терапия осимертинибом должна 
стать рутинным методом лечения 
больных НМРЛ с активирующими 
мутациями в гене EGFR и пациен-
тов с прогрессированием заболе-
вания на фоне ИТК первого и вто-
рого поколений с приобретенной 
резистентностью, обусловленной 
мутацией Т790М. 

Рак легкого
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Osimertinib in the Second-Line Treatment of Non-Small Cell Lung Cancer with a Mutation in the Gene EGFR 
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Analyzed the algorithm for the treatment of a patient with advanced non-planar non-small cell lung cancer 
with the mutation in the gene of epidermal growth factor receptor (EGFR) and developed resistance 
to first-generation tyrosine kinase inhibitors EGFR.
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