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Аннотация

Актуальность. Успехи лечения больных egFR-позитивным немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) 
напрямую связаны с применением ингибиторов рецептора эпидермального фактора роста (egFR). 
В настоящее время для лечения этой группы пациентов применяются три поколения ингибиторов 
egFR. Актуальным представляется вопрос о том, какой препарат или какая последовательность их 
применения будет оптимальным вариантом лечения для конкретного пациента. Цель исследования – 
проанализировать современные данные о применении ингибиторов egFR в терапии больных рас-
пространенным egFR-позитивным НМРЛ, а также оценить возможные механизмы резистентности 
к ним и определить оптимальную терапевтическую последовательность ингибиторов egFR различ-
ных поколений. Материал и методы. В обзор включены данные рандомизированных клинических 
исследований, а также результаты исследования, проведенного в условиях реальной клинической 
практики, изучающих эффективность ингибиторов egFR и варианты последующей терапии в случае 
развития лекарственной резистентности к ним. Результаты. Выбор оптимального варианта терапии 
первой линии больных egFR-позитивным НМРЛ зависит от множества факторов но, на наш взгляд, 
терапия афатинибом с последующим переходом на осимертиниб при появлении мутации t790m в 
опухоли позволяет максимально продлить малотоксичную таргетную терапию и отсрочить применение 
цитостатических препаратов. Заключение. Учитывая доминирующий механизм развития резистент-
ности – появление мутации t790m гена EGFR, именно последовательное применение ингибиторов 
egFR второго и третьего поколений, на наш взгляд, представляется оптимальным вариантом лечения 
больных egFR-позитивным НМРЛ.

Ключевые слова: НМРЛ, ингибиторы egFR, мутация t790m, гефитиниб, эрлотиниб, афатиниб, 
осимертиниб, резистентность.
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abstract

Background. successful treatment of patients with egFR-positive non-small cell lung cancer (Nsclc) is 
directly related to epidermal growth factor receptor (egFR) tyrosine kinase inhibitors (tKis). currently, three 
generations of egFR tKis are used for treatment of egFR-positive Nsclc. the issue of what drug or what 
sequence of its administration will be the optimal treatment option for a particular patient seems relevant. 
purpose: to analyze available data on the use of tKis for the treatment of advanced egFR-positive Nsclc 
patients, as well as to assess the possible mechanisms of resistance to them and determine the optimal 
sequence of egFR tKi therapy. material and methods. the review includes data from randomized controlled 
trials, as well as data from real-world studies on the efficacy of egFR tKis and subsequent therapy options 
in cases of drug resistance. Results. the choice of the optimal first-line treatment option for patients with 
egFR-positive Nsclc depends on many factors. to our opinion, afatinib therapy with subsequent osimertinib 
therapy allows maximal prolongation of low-toxic targeted therapy and delayed administration of cytostatic 
drugs in patients with t790m mutation. conclusion. considering the dominant mechanism of resistance 
development (presence of egFR -t790m mutation), the use of the second- and third-generation egFR 
inhibitors seems to be an optimal treatment option for patients with activating egFR mutations.

Key words: Nsclc, egFR inhibitors, t790m mutation, gefitinib, erlotinib, afatinib, osimertinib, resistance.

Введение
Применение ингибиторов рецептора эпи-

дермального фактора роста (EGFR) произвело 
настоящий прорыв в лечении пациентов с рас-
пространенным немелкоклеточным раком легкого 
(НМРЛ), имеющих в опухоли активирующие му-
тации гена EGFR. В настоящее время ингибиторы 
тирозинкиназы (ИТК) EGFR вытеснили класси-
ческие цитостатические препараты и являются 
препаратами выбора для первой линии лечения 
этой группы больных.

Во многих странах мира, в том числе и в Россий-
ской Федерации, в арсенал онколога входит три по-
коления ИТК EGFR. К первому поколению относят 
обратимые ингибиторы EGFR – гефитиниб и эр-
лотиниб; второе поколение включает необратимый 
блокатор семейства рецепторов ErbB – афатиниб; 
к третьему поколению этой группы препаратов 
относится необратимый ингибитор осимертиниб, 
специфично блокирующий мутированный EGFR, в 
том числе при наличии мутации резистентности к 
ИТК EGFR Т790М. В рандомизированных клини-
ческих исследованиях применение ИТК EGFR всех 
трех поколений статистически значимо улучшало 
медиану выживаемости без прогрессирования 
(мВБП) в сравнении со стандартной химиотера-
пией больных НМРЛ, чья опухоль несла частые 
мутации EGFR (Del19 или L858R) [1–8]. Помимо 
впечатляющей эффективности, ингибиторы EGFR 
обладают более совершенным профилем перено-
симости, чем традиционная платиносодержащая 
химиотерапия. Нежелательные явления предска-
зуемы, контролируемы и редко приводят к полной 
отмене препарата. Доступность трех поколений 
ИТК EGFR для лечения НМРЛ с мутациями EGFR 
поднимает закономерный вопрос о том, какой пре-
парат или какая последовательность применения 
ИТК EGFR будет оптимальным вариантом лечения 
для конкретного пациента.

Различия в клинической эффективности ин-
гибиторов EGFR в зависимости от поколения

Имея различные фармакологические характе-
ристики и механизм действия, по-разному воздей-
ствуя на рецептор, ингибиторы EGFR проявляют 
и неодинаковую противоопухолевую активность. 
ИТК EGFR первого поколения, гефитиниб и эр-
лотиниб, нековалентно и обратимо связываются 
с EGFR («дикого» типа и мутантными формами) 
[9, 10]. Исследования III фазы продемонстри-
ровали, что медиана ВБП при применении ИТК 
первого поколения в первой линии в сравнении 
со стандартными платиносодержащими режима-
ми химиотерапии составила 9,2–13,1 мес против 
4,6–6,3 мес соответственно. При этом медиана 
продолжительности жизни в группах значимо не 
различалась [1–5].

Механизм действия ИТК EGFR второго по-
коления афатиниба обусловлен ковалентным и 
необратимым связыванием со всеми возможными 
гомо- и гетеродимерами ErbB и их необратимым 
блокированием [11–13]. Преимущество афатиниба 
над стандартными платиносодержащими режи-
мами химиотерапии первой линии по показателю 
ВБП у больных НМРЛ с активирующими мута-
циями EGFR было продемонстрировано в двух 
исследованиях III фазы, LUX-Lung 3 и LUX-Lung 
6–13,6 мес против 6,9 мес и 11 мес против 5,6 мес 
соответственно [6, 7]. По совокупным данным двух 
исследований, в отличие от ИТК EGFR первого по-
коления, результаты планового анализа пациентов 
с мутацией EGFR с делецией в экзоне 19 (Del19) 
показали, что применение афатиниба приводило 
к статистически значимому улучшению общей 
выживаемости по сравнению с химиотерапией 
[14]. Кроме того, у пациентов с метастатическим 
поражением центральной нервной системы в ком-
бинированном анализе исследований LUX-Lung 3 
и LUX-Lung 6 афатиниб также продемонстрировал 
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преимущество по ВБП по сравнению со стандарт-
ной платиносодержащей ПХТ (8,2 мес против 
5,4 мес; отношение рисков (ОР) 0,50; p=0,0297) 
[15]. В исследовании LUX-Lung 7 афатиниб проде-
монстрировал статистически значимое улучшение 
мВБП (ОР: 0,73, 95 % ДИ: 0,57–0,95, p=0,017) и 
времени до прекращения лечения (ВПЛ; ОР: 0,73, 
95 % ДИ: 0,58–0,92, p=0,0073) по сравнению с 
гефитинибом у пациентов с частыми мутациями 
EGFR (Del19/L858R) [16].

Кроме того, афатиниб оказался эффективным 
у пациентов, имеющих в опухоли легкого редкие 
мутации EGFR, такие как G719X, L861Q и S7681, 
инсерции в экзоне 20 и другие. Его активность 
была показана в объединенном анализе иссле-
дований LUX-Lung 2, 3 и 6, который включил 38 
пациентов с редкими мутациями EGFR. Частота 
объективного ответа на афатиниб составила 71 %, 
медиана ВБП – 11 мес [17].

Ингибитор EGFR третьего поколения является 
специфическим ингибитором мутантного EGFR, 
вызывая необратимое ковалентное связывание с 
ним, при этом не действуя на «дикий» тип гена 
EGFR. Осимертиниб проявляет специфичность 
в отношении мутации EGFR T790M, появление 
которой обусловливает резистентность к ИТК 
EGFR [18]. В исследовании AURA3 осимертиниб 
продемонстрировал впечатляющую активность по 
сравнению с режимом химиотерапии пеметрек-
сед + производные платины при применении в 
качестве второй линии лечения после прогресси-
рования на ингибиторах EGFR первого и второго 
поколений, обусловленного появлением мутации 
EGFR T790M, с частотой объективного ответа 
(71 % и 31 %, p<0,001) и медианой ВБП (10,1 мес и 
4,4 мес, ОР 0,30; 95 % ДИ 0,23–0,41; р<0,001) соот-
ветственно. Следует отметить, что преимущество 
осимертиниба по показателю мВБП наблюдалось 
также и у пациентов с метастатическим пораже-
нием центральной нервной системы (8,5 мес и 
4,2 мес; ОР 0,32; 95 % ДИ 0,21–0,49) [8, 19].

Применение осимертиниба в первой линии ле-
чения у пациентов с активирующими мутациями 
EGFR (Del19 или L858R) в исследовании FLAURA 
показало существенное, статистически значимое 
улучшение ВБП по сравнению с ингибиторами 
EGFR первого поколения эрлотинибом и гефити-
нибом – 17,7 мес против 9,7 мес (ОР: 0,46, 95 % 
ДИ: 0,37–0,57, p<0,001), а также значимое улучше-
ние показателя медианы общей выживаемости – 
38,6 мес против 31,8 мес (ОР: 0,799, 95 % ДИ: 
(0,641–0,997, p=0,0462) [20,21].

Эффективность осимертиниба у пациентов, 
имеющих в опухоли редкие мутации EGFR, также 
активно изучается в настоящее время. В исследо-
вании II фазы, проведенном в Корее, 37 пациен-
тов с малораспространенными мутациями EGFR 
(G719X, L861Q, S768I и др.) получали терапию 
осимертинибом. ЧОО составила 50 % (95 % ДИ: 

33–67 %), медиана длительности ответа – 11,2 мес 
(95 % ДИ: 7,7–14,7 мес) [22].

Резистентность к ингибиторам EGFR
Независимо от того, какой ингибитор EGFR 

будет выбран в качестве первой линии лечения и 
как долго будет длиться ответ на него, неизбежно 
развивается резистентность и, как следствие, про-
грессирование болезни. Вероятно, это обусловлено 
тем, что опухоли с мутантным геном могут быть 
исходно крайне неоднородными. Понимание ха-
рактера развития опухоли на клеточном уровне 
имеет решающее значение для рационального тера-
певтического подхода, направленного на задержку 
развития резистентности, и выбора оптимального 
лечения после появления резистентности у каждо-
го отдельно взятого пациента.

В настоящее время определение механизма 
устойчивости к ингибиторам EGFR возможно с 
помощью проведения повторных биопсий опухо-
ли или определения циркулирующей опухолевой 
ДНК в плазме крови [23, 24]. К наиболее частым 
механизмам развития резистентности к ИТК EGFR 
первого и второго поколений, который наблюдается 
примерно в 70 % случаев, относится появление кло-
на опухолевых клеток, несущих мутацию T790M в 
экзоне 20 EGFR [25–28]. По данным исследований 
AURA2 и AURA extension, процент выявляемости 
T790M зависит от того, какая драйверная мутация 
определялась исходно. При делеции в 19 экзоне 
EGFR частота выявления мутации резистентности 
достигает 80 %, тогда как при мутации L858R не 
превышает 60 % [29, 30]. Еще в 20–40 % случаев 
резистентность обусловлена активацией дополни-
тельных сигнальных путей в опухолевой клетке, 
таких как PI3KCA, амплификация MET и HER2. 
У части больных резистентность к ИТК EGFR 
обусловлена морфологической трансформацией 
аденокарциномы в мелкоклеточный рак, механизм 
подобной трансформации остается до конца не 
изученным.

В отличие от ИТК первого и второго поколений 
механизмы развития резистентности к осимер-
тинибу в настоящее время не вполне изучены и 
представляются неоднородными. В когорте из 19 
пациентов, получающих осимертиниб в первой 
линии лечения, предполагаемые механизмы рези-
стентности были идентифицированы в 9 случаях 
и включали мутации генов MEK1, KRAS, PI3KCA, 
HER2 или JAK2 либо амплификацию генов KRAS, 
MET или EGFR. Двое пациентов приобрели третич-
ную мутацию резистентности гена EGFR, C797S 
[31, 32]. Вследствие этого возможные варианты 
таргетной терапии после первой линии лечения 
осимертинибом по-прежнему неясны.

О резистентности к осимертинибу, применяе-
мому во второй и последующих линиях лечения, 
известно чуть больше. Как правило, механизм 
развития резистентности зависит от того, сохра-
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няет ли опухоль или утратила мутацию T790M. 
Мутация EGFR C797S встречается приблизитель-
но в 20–40 % случаев, кроме того, наблюдаются 
трансформация в мелкоклеточную гистологию, 
амплификация HER2, MET или FGFR и мутации в 
гене BRAF. EGFR-опосредованная резистентность 
(C797S, L792X и L718Q) чаще возникает в случаях, 
когда мутация T790M сохранена [33–35].

Выбор последующей терапии после развития 
резистентности к ингибиторам EGFR
С учетом неизбежного развития резистентности 

на терапии ингибиторами EGFR последующий вы-
бор варианта терапии приобретает первостепенное 
значение [36, 37]. Для пациентов, прогрессирую-
щих на ИТК EGFR первого и второго поколений 
с положительной мутацией T790M, препаратом 
выбора является осимертиниб [8]. Если прогрес-
сирование болезни произошло на осимертинибе, 
назначенном в первой линии лечения, и нет воз-
можности включить пациента в клиническое иссле-
дование, единственным вариантом эффективного 
лечения остаются платиносодержащие режимы хи-
миотерапии или их комбинация с атезолизумабом 
и бевацизумабом, которая в исследовании IMpower 
150 показала свою активность, независимо от на-
личия активирующих мутаций EGFR [38].

В связи с этим, на наш взгляд, именно терапев-
тическая последовательность, предполагающая, 
что за ингибиторами EGFR первого или второго 
поколений следует осимертиниб, представляется 
оптимальным вариантом, позволяя увеличить 
продолжительность лечения препаратами на-
правленного действия, отложить необходимость 
применения токсичных схем химиотерапии и 
достичь длительной выживаемости больных с 
драйверными мутациями EGFR.

На сегодняшний день имеются немногочислен-
ные данные, оценивающие совокупный эффект 
последовательной терапии ингибиторами EGFR 
у пациентов с НМРЛ и положительной мутацией 
EGFR. Так, впечатляющие результаты получены 
при изучении последовательности назначения 
афатиниба в первой линии лечения и осимерти-
ниба – после прогрессирования, обусловленного 
появлением мутации резистентности T790M, как 
в рамках анализов подгрупп в клинических ис-
следованиях, так и в условиях реальной клиниче-
ской практики. В ретроспективном объединенном 
анализе трех рандомизированных исследований 
LUX-Lung 3, 6, 7, включившем 37 пациентов, по-
лучавших последовательное лечение афатинибом 
и осимертинибом, медиана продолжительности 
терапии обоими препаратами составила 20,2 мес. 
Медиана продолжительности жизни на момент 
анализа не была достигнута [39].

В наблюдательном, глобальном, многоцентро-
вом исследовании GioTag была проведена оценка 
общей продолжительности последовательного 

лечения афатинибом и осимертинибом у больных 
НМРЛ с положительной мутацией EGFR с приоб-
ретенной резистентностью T790M, которые по-
лучали лечение в условиях реальной клинической 
практики [40]. В исследование было включено 204 
пациента из 10 стран. Из характеристик следует 
отметить, что у ряда включенных в анализ больных 
были метастазы в головной мозг (10,3 %), а также 
были пациенты с соматическим статуcом ECOG 2–3 
(15,3 %). У подавляющего большинства пациентов 
(73,5 %) на момент начала терапии афатинибом 
в опухоли присутствовала мутация EGFR Del19. 
Перед началом терапии осимертинибом у всех 
пациентов было документально подтверждено на-
личие мутации T790M. Медиана продолжительно-
сти терапии для всей выборки последовательного 
лечения афатинибом и осимертинибом составила 
28,1 мес (90 % ДИ: 25,9–31,3). Хотя клиническая 
эффективность последовательного лечения афа-
тинибом и осимертинибом наблюдалась во всех 
подгруппах пациентов, максимальную выгоду от 
данной терапевтической последовательности по-
лучили пациенты с ECOG 0–1 по сравнению с ≥2 
(31,3 мес в сравнении с 22,2 мес) и с сочетанием 
удовлетворительного соматического статуса ECOG 
0–1 и наличием мутации EGFR Del19 (36,4 мес 
(29,2–46,7)). При медиане наблюдения 30,3 мес 
медиана общей выживаемости во всей популяции 
больных составила 41,3 мес (90 % ДИ: 36,8–46,3) 
и 45,7 мес (90 % ДИ: 45,3–51,5) у пациентов с 
делецией в 19 экзоне EGFR [40, 41].

Таким образом, полученные в наблюдательном 
исследовании GioTag результаты свидетельствуют 
о том, что последовательная терапия афатинибом 
и осимертинибом является высокоэффективным 
вариантом лечения, особенно для пациентов с 
делецией в 19 экзоне EGFR.

Недавно опубликованные данные доклини-
ческих исследований показали, что частота по-
явления мутации T790M в клеточных линиях, 
обработанных афатинибом, была выше, чем при 
обработке эрлотинибом. Возможно, это связано с 
тем, что афатиниб подавляет большинство сопут-
ствующих аберраций в клетках с мутацией Del19, 
при этом обладая минимальным воздействием на 
T790M [42].

В настоящее время нет данных об эффектив-
ности последовательной терапии ингибиторами 
EGFR первого поколения и осимертиниба. Про-
должается исследование по применению осимер-
тиниба после прогрессирования на гефитинибе 
у больных с приобретенной мутацией T790M в 
сравнении с осимертинибом в первой линии ле-
чения [43].

Возможные доступные опции лекарственной 
терапии больных EGFR-позитивным НМРЛ пред-
ставлены на рис. 1.

Учитывая доминирующий механизм развития 
резистентности – появление мутации T790M гена 
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EGFR, именно последовательное применение ин-
гибиторов EGFR второго и третьего поколений, на 
наш взгляд, представляется оптимальным вариан-
том лечения этой когорты пациентов. Такой подход 
позволяет максимально отсрочить применение 
цитостатических препаратов у больных EGFR-
позитивным НМРЛ.

Заключение
Наличие нескольких препаратов для таргетной 

анти-EGFR терапии коренным образом изменило 
лечение больных НМРЛ с мутациями EGFR. Од-
нако перед клиницистом стоит непростая задача 
оптимального выбора имеющихся препаратов и 
последовательного их применения для того, что-
бы извлечь максимальную клиническую пользу 
для пациента. Решение этой задачи зависит от 
множества факторов, таких как эффективность и 
переносимость препаратов, применяемых в первой 
линии лечения, их влияние на качество жизни, воз-
можность выполнить жидкостную биопсию или 
повторно получить материал из ткани опухоли для 

определения механизма резистентности, опыт и 
предпочтения лечащего врача, а также стоимость 
лечения и его доступность.

Прямые сравнительные клинические исследо-
вания продемонстрировали превосходство ИТК 
второго и третьего поколений над ИТК EGFR 
первого поколения. Непосредственное сравнение 
ИТК второго и третьего поколений не проводилось. 
На данный момент вопрос об оптимальной первой 
линии лечения пациентов с НМРЛ, несущими му-
тации EGFR, остается открытым.

Тем не менее имеющиеся результаты наблюда-
тельного исследования GioTag уже сейчас позво-
ляют сделать вывод о том, что последовательная 
терапия афатиниб-осимертиниб у больных с при-
обретенной мутацией T790M позволяет получить 
стойкий и длительный ответ и надолго отложить 
необходимость применения химиотерапевтических 
препаратов. Необходимы проспективные исследо-
вания, чтобы полностью определить оптимальную 
стратегию лечения пациентов с распространенным 
НМРЛ и активирующими мутациями EGFR.
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