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Открытие в 2004 г. активирующих мутаций в 
гене EGFR ознаменовало собой прорыв в 
лекарственном лечении больных с таким тяже-

лым онкологическим заболеванием, как диссеминиро-
ванный рак легкого. Последующая регистрация и внедре-
ние в клиническую практику двух ингибиторов тирозин-
киназы EGFR первого поколения (эрлотиниба и гефити-
ниба) позволили пациентам, имеющим активирующую 
мутацию гена EGFR, получить дополнительную возмож-
ность лекарственного лечения. 

Частота выявления активирующих мутаций гена EGFR 
у пациентов с немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) в 
Российской Федерации составляет 26,9% в неплоскокле-
точном морфологическом типе опухоли (аденокарцино-
ма – 20,2%, крупноклеточный рак – 6,7%). В аденокарци-
номах мутации гена EGFR наиболее часто представлены 
делецией в 19 экзоне (Del19) и точечными мутациями в 
21 экзоне (L858R), которые были диагностированы в 61,2 
и 38,8% случаев соответственно [1]. Среди пациентов с 
НМРЛ определение мутации гена EGFR чаще было ассо-
циировано с женским полом, молодым возрастом боль-
ного, морфологическим типом опухоли аденокарцино-
мой, азиатской популяцией, а также со статусом курения: 
никогда не курившие пациенты или курившие мало [1]. 

Внедрение в клиническую практику ингибиторов тиро-
зин киназы гена EGFR первого поколения (гефитиниба и 
эрлотиниба) по результатам рандомизированных клини-
ческих исследований доказало преимущество их приме-
нения по сравнению со стандартной платиносодержащей 
химиотерапией у EGFR-позитивных больных НМРЛ как в 
азиатской (исследования IPASS, NEJ002, WJTOG 3405, LUX-
Lung 6), так и в европейской популяциях (исследования 
EURTAG, TORCH, LUX-Lung 3) с достоверным увеличением 
выживаемости без прогрессирования (ВБП) и частоты 
объективного ответа (ЧОО) (табл. 1) [2].

После успеха ингибиторов тирозинкиназы первого 
поколения учеными велись разработки новых препара-
тов, позволяющих улучшить непосредственные и отда-
ленные результаты лекарственного лечения больных 
НМРЛ с мутациями гена EGFR.

Первым препаратом второго поколения, зарегистриро-
ванным в онкологической практике, стал селективный и 
необратимый ингибитор тирозинкиназы афатиниб. 
Существуют внутренние различия в механизме действия 
ингибиторов тирозинкиназы EGFR первого поколения, 
гефитиниба и эрлотиниба, которые обратимо связывают и 
ингибируют передачу сигналов через сигнальные пути 
EGFR, и блокатора семейства ErbB второго поколения афа-
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тиниба, который необратимо блокирует передачу сигналов 
от всех соответствующих гомо- и гетеродимеров семейства 
рецепторов ErbB (EGFR/ErbB1, HER2/ErbB2, ErbB3 и ErbB4) 
[10, 11]. Предполагается, что широкий спектр активности 
афатиниба и необратимый механизм действия могут быть 
связаны с усилением ингибирования сигнальных путей 
EGFR, что, в свою очередь, замедляет рост опухоли по срав-
нению с ингибиторами тирозинкиназы EGFR первого поко-
ления. Также при создании афатиниба была решена задача 
ковалентного связывания с остатками цистеина в аденозин-
три фосфат-(АТФ)-связы вающих карманах EGFR, HER2 и 
HER4 для обеспечения длительного ингибирования рецеп-
тора даже после снижения концентрации лекарственного 
вещества в плазме ниже ингибирующего порога [11–13].

Основным клиническим исследованием, результаты 
которого легли в основу регистрации афатиниба в США, 
Европе и Российской Федерации, стало LUX-Lung 3. В 
исследовании с участием 345 пациентов авторами проа-
нализирована эффективность афатиниба в первой линии 
лечения по сравнению с наилучшим стандартным режи-
мом химиотерапии пеметрексед/цисплатин. Выживае-
мость без прогрессирования (ВБП) в группе афатиниба и 
химиотерапии составила 11,1 мес. и 6,9 мес. соответ-
ственно (отношение рисков (ОР) 0,58, 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,43–0,78, p = 0,001). Медиана ВБП у 
пациентов с наиболее частыми мутациями гена EGFR – 
Del19 и L858R (n = 308) составила 13,6 мес. в группе 
лечения афатинибом и 6,9 мес. в группе химиотерапии 
(ОР 0,47; 95% ДИ 0,34–0,65; p = 0,001). При терапии афа-
тинибом ЧОО была достоверно выше (56 и 23% соответ-

ственно, p = 0,001), как и контроль над заболеванием (90 
и 81% соответственно). Продолжительность жизни была 
достоверно выше у пациентов с мутацией Del19, получа-
ющих афатиниб, чем в группе химиотерапии (33,3 мес. и 
21,1 мес., ОР 0,54, 95% ДИ 0,36–0,79, р = 0,015) [9, 13, 14]. 
Переносимость обоих лекарственных режимов была при-
емлемой. Токсический профиль отличался в зависимости 
от препарата: такие нежелательные явления, как диарея, 
кожная сыпь, стоматит и паронихии характеризовали 
терапию афатинибом, в то время как миелосупрессия, 
астения, тошнота/рвота осложняли применение химиоте-
рапии. В целом прекращение лечения по причине ток-
сичности было необходимо в 8% случаев в группе афати-
ниба и в 12% в группе химиотерапии. 

В исследовании Lux-Lung 6 (n = 364), проведенном на 
азиатской популяции больных, были получены аналогич-
ные результаты, на основании которых и проводилась 
регистрация препарата в азиатских странах. Сравнение 
эффективности афатиниба в первой линии с режимом 
химиотерапии гемцитабин/цисплатин также показало 
достоверное преимущество афатиниба в медиане ВБП по 
сравнению с химиотерапией (11,0 мес. и 5,6 мес., ОР 0,28, 
95% ДИ 0,20–0,39, p < 0,0001). Медиана ВБП у пациентов 
с частыми мутациями EGFR – Del19 и L858R составила 
13,7 мес. и 5,6 мес. соответственно (ОР 0,26; 95% ДИ: 
0,19–0,36; p < 0,0001). У пациентов с Del19 в группе афа-
тиниба также отмечено преимущество в ОВ по сравне-
нию с химиотерапией (31,4 мес. и 18,4 мес., ОР 0,64, 95% 
ДИ 0,44–0,94, р = 0,023). Профиль токсичности имел 
значения, идентичные предыдущему исследованию [2, 9]. 

Таблица 1.    Результаты сравнения эффективности ингибиторов тирозинкиназы и стандартной химиотерапии

у больных с мутацией гена EGFR [2]

Исследование Рандомизация Количество пациентов ЧОО (%) ВБП (мес.) ОВ (мес. )

IPASS* [3] 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**[4] Гефитиниб vs
гемицитабин /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 [5] 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 [6] 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 [7] Эрлотиниб vs
гемицитабин/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 [8] Эрлотиниб vs
1-я 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
гемицитабин/цисплатин 148 68,2 vs 39,3

p < 0,0001
11 vs 5,5 

OP: 0,33 p < 0,0001 Не представлено

LUX-Lung 3 [9] 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 [9] Афатиниб vs
цисплатин/ гемицитабин 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
*Были включены пациенты с редкими мутациями
*First-SIGNAL – первичная конечная точка была ОВ
***Только пациенты с частыми мутациями (LUX-Lung 3, n = 308, LUX-Lung 6, n = 324)
OP – отношение рисков; ВБП – выживаемость без прогрессирования; ОВ – общая выживаемость; ЧОО – частота объективного ответа. 
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При объединенном анализе отдаленных результатов 
обоих исследований (LUX-Lung 3 и LUX-Lung 6) доказано 
преимущество в отношении общей выживаемости (ОВ) в 
пользу афатиниба по сравнению с химиотерапией в под-
группе Del19 – LUX-Lung 3 (33,3 и 21,1 мес.; ОР 0,54 95% 
ДИ 0,36–0,79, p = 0,0015) и LUX-Lung 6 (31,4 и 18,4 мес.; 
ОР 0,64 95% ДИ 0,44–0,94 p = 0,0229). Объединенный 
анализ данных, включающий в целом 631 пациента с 
частыми мутациями гена EGFR, впервые показал суще-
ственное улучшение ОВ в группе афатиниба в сравнении 
со стандартной химиотерапией (27,3 и 24,3 мес., ОР 
0,81,95% ДИ 0,66-0,99, p = 0,0374) – результаты пред-
ставлены в таблице 2 [9].

Объединенный подгрупповой анализ подтвердил преи-
мущество в отношении ОВ на фоне терапии афатинибом в 
сравнении с химиотерапией у пациентов с мутацией Del19, 
продемонстрировав абсолютное улучшение в 11 мес. (31,7 
и 20,7 мес., ОР 0,59 95% ДИ 0,45–0,77, p = 0,0001) [9].

На протяжении последних лет обратимые ингибиторы 
тирозинкиназы EGFR 1-го поколения (эрлотиниб и гефити-
ниб) и необратимый блокатор семейства ErbB 2-го поколе-
ния (афатиниб) используются в качестве стандарта 1-й 
линии терапии НМРЛ. Однако становятся все более очевид-
ными молекулярно-генетические различия, которые лежат 
в основе ответа на терапию ингибиторами тирозинкиназы. 
Терапия 1-й линии необратимым ингибитором тирозинки-
назы EGFR афатинибом приводит к статистически значимо-
му увеличению продолжительности жизни больных более 
чем на 1 год, в частности в подгруппе пациентов с мутацией 
Del19 в сравнении со стандартной химиотерапией (иссле-
дования LUX-Lung 3 и LUX-Lung 6) [9, 14–16]. 

Особый интерес представляют результаты прямого 
сравнения афатиниба с ингибиторами тирозинкиназы 
EGFR первого поколения. Результаты первого в мире срав-
нительного исследования IIb фазы LUX-Lung 7 эффектив-
ности афатиниба и гефитиниба у EGFR-позитивных боль-
ных НМРЛ продемонстрировали, что афатиниб достоверно 
улучшал ВБП со снижением риска прогрессирования 
заболевания и смерти на 27% в сравнении с гефитинибом 

(11,0 и 10,9 мес., ОР 0,73, 95% ДИ, 0,57-0,95, р = 0,0165). 
Другая первичная конечная точка, время до прекращения 
лечения (ВПЛ), была выбрана с целью отразить «реальную 
клиническую практику» и рекомендации по лечению; мно-
гие пациенты продолжают лечение ингибиторами тиро-
зинкиназы после рентгенологического прогрессирования 
в отсутствие клинического ухудшения, что было разрешено 
в этом исследовании. ВПЛ достоверно улучшалось при 
лечении афатинибом со снижением риска прекращения 
терапии на 27% (13,7 и 11,5 мес., ОР 0,73, 95% ДИ, 0,58–
0,92, р = 0,0073) в сравнении с гефитинибом. Таким обра-
зом, афатиниб может иметь дополнительные клинические 
преимущества у 32% пациентов, которые продолжали 
лечение после рентгенологического прогрессирования. 
Также было отмечено, что ЧОО опухоли была достоверно 
выше на терапии афатинибом (70% в сравнении с 56%, р = 
0,0083). Токсичность была сопоставимой у обоих препара-
тов, частота прекращения лечения, вследствие развития 
нежелательных явлений, была одинаковой в каждой груп-
пе (6,3%). Таким образом, афатиниб статистически значимо 
улучшал ЧОО и ВБП (в период наблюдения с 18 мес. отме-
чалось почти двукратное преимущество по данному пока-
зателю) со снижением риска прогрессирования заболева-
ния и прекращения лечения на 27% в сравнении с гефити-
нибом. Это может отражать более широкий и устойчивый 
ингибирующий профиль афатиниба и его способность 
задерживать развитие возможных механизмов резистент-
ности по сравнению с гефитинибом. Различия в основном 
не зависели от типа мутации, афатиниб в целом был более 
эффективен, чем гефитиниб как при делеции в 19 экзоне, 
так и при мутации L858R [16]. 

В исследовании III фазы LUX-Lung 5 авторами проведе-
но сравнение эффективности афатиниба у больных НМРЛ, 
не ответивших как минимум на один режим химиотерапии 
или на эрлотиниб/гефитиниб. Изначально все пациенты 
получали монотерапию афатинибом, затем при стабилиза-
ции заболевания в течение 12 мес. и более происходило 
распределение на группы: комбинация афатиниб/пакли-
таксел или монотерапия по решению исследователя. 

Таблица 2.    Анализ ОВ в зависимости от мутационного статуса гена EGFR (Del19/L858R) в исследованиях LUX-Lung 3 и 

LUX-Lung 6

n/ОВ/ОР
LUX-Lung 3 LUX-Lung 6

LUX-Lung 3 и 6, объединенный анализ
для частых мутаций (Del19/L858R)

Афатиниб Химиотерапия Афатиниб Химиотерапия Афатиниб Химиотерапия

n (Del 19) 203 (112) 104 (57) 216 (124) 108 (62) 419 212

ОВ (мес.) 31,6 28,2 23,6 23,5 27,3 24,3

ОР; р 0,78 (0,58–1,06); р = 0,109 0,83 (0,62–1,09); р = 0,1756 0,81 (0,66–0,99); р = 0,0374

ОВ при Del 19 33,3 21,1 31,4 18,4 31,7 20,7

ОР; р 0,54 (0,36–0,79); р = 0,0015 0,64(0,44–0,94); р = 0,0229 0,59 (0,45–0,77); р = 0,0001

ОВ при L858R - - - - 22,1 26,9

ОР; р - - 1,25 (0,92–1,71); р = 0,160
ОР – отношение рисков; ОВ – общая выживаемость; р – вероятность; n – количество пациентов 
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Таксаны были назначены 50% пациентам из группы выбора 
исследователя. 202 пациента с прогрессированием заболе-
вания после клинической эффективности афатиниба были 
рандомизированы в группу афатиниба и паклитаксела (n = 
134) или монохимиотерапии (n = 68). Отмечалось улучше-
ние ВБП со снижением риска прогрессирования заболева-
ния или смерти на 40% (5,6 мес. и 2,8 мес., ОР 0,60, 95% ДИ 
0,43–0,85, р = 0,003). Тенденция преимущества афатиниба 
наблюдалась и в отношении ЧОО (32,1 против 13,2%, р = 
0,005) на фоне комбинированной терапии афатинибом и 
паклитакселом [17, 18]. Афатиниб в комбинации с паклитак-
селом улучшал ВБП и ЧОО по сравнению с монохимиоте-
рапией у пациентов с приобретенной резистентностью к 
эрлотинибу/гефитинибу и прогрессированием заболевания 
на фоне терапии афатинибом после первоначальной 
эффективности. LUX-Lung 5 является первым проспектив-
ным исследованием для демонстрации эффективности 
постоянного таргетного действия на рецепторы семейства 
ErbB после прогрессирования заболевания по сравнению с 
переходом на монохимиотерапию.

В настоящее время афатиниб рекомендован в качестве 
первой линии терапии пациентов с НМРЛ и наличием 
мутаций гена EGFR в 19 или 21 экзонах. Также афатиниб 
может применяться во второй линии лечения EGFR-
позитивных больных НМРЛ, если препарат ранее не при-
менялся [19]. Препарат включен в Клинические рекоменда-
ции по онкологии под редакцией академика РАН М.И. 
Давыдова. Также афатиниб рекомендован к применению 
наиболее крупными и значимыми ассоциациями онколо-
гов, такими как Федеральные клинические рекомендации 
по диагностике и лечению больных раком легкого Ассо циа-
ции онкологов России (2014 г.), рекомендации «Немелко-
клеточный рак легкого» Национальной Всеобщей Онко-
логи ческой Сети NCCN (National Compre hensive Cancer 
Network, США) версия 4. 2016; клинические рекомендации 
Европейского Общества Медицинской Онкологии (ESMO – 
European Society for Medical Onco logy) по диагностике, 
лечению и наблюдению пациентов с метастатическим 
НМРЛ; обновленные практические рекомендации Амери-
кан  ского общества клинической онкологии (ASCO – 
American Society of Clinical Oncology) [20, 21, 22, 23].

Данные об эффективности и переносимости афатини-
ба представлены главным образом по результатам меж-
дународных клинических исследований, локальный опыт 
применения препарата в Российской Федерации все же 
ограничен. В связи с этим собственный опыт работы с 
ингибитором тирозинкиназы EGFR 2-го поколения пред-
ставляет определенный интерес для практических онко-
логов в Российской Федерации.

На базе отделения клинических биотехнологий ФГБУ 
«РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава России применение 
афатиниба в клинической практике ведется с 2013 г. За 
период с 2013 по 2016 г. терапию афатинибом получили 
55 пациентов. Характеристика больных представлена в 
таблице 3.

В выборке пациентов по половому признаку преоб-
ладали женщины, ранее не курившие, в 90% случаев 
морфологический тип опухоли соответствовал аденокар-

циноме, и мутация в гене EGFR чаще была представлена 
Del19, что согласуется с литературными данными. Большая 
часть больных (70,9%) имели диссеминированный опухо-
левый процесс, почти у половины пациентов наблюда-
лись метастазы в легкие, у 29% диагностирован злокаче-
ственный плевральный выпот, 16,4% имели метастазы в 
печени, у 14,5% исходно выявлены метастазы в головном 
мозге. Афатиниб в первой линии лечения применялся у 
63,6% больных, еще 30,9% ранее получали 1-й режим 
химиотерапии, 5,5% пациентов – 2-й линии химиотера-
пии. Одна пациентка в 1-й линии лечения получала гефи-
тиниб, который был отменен по причине гепатотоксич-
ности (повышение уровня трансаминаз) 3–4-й степени с 
последующей заменой на афатиниб.

Оценка эффективности терапии афатинибом произ-
водилась в соответствии с критериями RECIST 1.1, эффект 
лечения возможно было оценить у 51 пациента (табл. 4). 
Время наблюдения составило 33 мес.

Частота объективного ответа составила 62,7% при 
контроле роста опухоли в 94,1%. У 2 больных зарегистри-

Таблица 3.    Характеристика EGFR-позитивных пациен-

тов, получающих афатиниб

Параметры Число больных (n = 55)

Пол, n (%)
• мужской
• женский

12 (21,8%)
43 (78,2%)

Возраст, медиана, диапазон 61 (30–86)

Статус курения, n (%)
• никогда не курили
• курили в прошлом
• продолжают курить

42 (76,4%)
7 (12,7%)
6 (10,9%)

Стадия заболевания, n (%)
•  Ib–IIIb
• IV

16 (29,1%)
39 (70,9%)

Морфологический тип, n (%)
• аденокарцинома
• плоскоклеточный
• смешанный

50 (90,9%)
4 (7,3%)
1 (1,8%)

Локализация первичной опухоли, n (%)
• центральная
• периферическая

13 (23,6%)
42 (76,4%)

Локализация метастазов, n (%)
• печень
• плевральный выпот
• надпочечник
• головной мозг
• легкие
• кости
• нерегионарные л/у

9 (16,4%)
16 (29%)
4 (7,3%)

8 (14,5%)
24 (43,6%)
19 (34,5%)

3 (5,5%)

Предыдущие линии химиотерапии
• 0
• 1
• 2

35 (63,6%)
17 (30,9%)

3 (5,5%)

Мутации гена EGFR, экзон, n (%)
• 18
• 19
• 20
• 21

1 (1,8%)
35 (63,7%)

2 (3,6%)
17 (30,9%)
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Я рован полный эффект лечения. У одной пациентки с ред-

кими точечными мутациями в 18 экзоне гена EGFR 
(p.E709A; p.G719A) сохраняется частичный эффект на 
терапии афатинибом в течение 30 мес. 

Медиана ВБП в объединенной группе больных соста-
вила 18,0 мес. (рис. 1). Среди пациентов с часто встречаю-
щимися мутациями гена EGFR (Del19 и L858R) медиана 
ВБП не отличалась и составила 17,8 мес. 

При подгрупповом анализе в зависимости от типа 
мутации гена EGFR (Del19 и L858R) достоверных разли-
чий в медиане ВБП в нашем исследовании достигнуто не 
было (15,0 и 18,0 мес. соответственно, р = 0,94). Однако 
отмечено преимущество в показателе двухлетней ВБП в 
группе больных с Del19 по сравнению с L858R (38 и 15% 
соответственно) (рис. 2).

Стартовая доза афатиниба, назначаемая пациентам, 
составила 40 мг/сут, однако у 4 больных изначально нача-
та терапия в редуцированной дозе (30 мг/сут) по реше-
нию врача-исследователя. Степень выраженности нежела-
тельных явлений оценивалась в соответствии с общепри-
нятыми критериями CTC AE (версия 4.0), расчет токсично-
сти произведен на число пациентов (n = 55) (табл. 5).

На фоне терапии афатинибом наиболее часто реги-
стрировались такие нежелательные явления, как сыпь, диа-
рея и паронихии, встречающиеся в той или иной степени 
выраженности более чем у половины пациентов. Несколько 

реже отмечены сухость кожи, трещины и конъюктивит. У 
всех больных токсичность не превышала 3-й степени, неже-
лательных явлений 4-й степени зарегистрировано не было. 
Токсичность 3-й степени или 2-й степени длительностью 
более 7 дней, несмотря на симптоматическую терапию, 
требовала временного прекращения приема препарата и 
возобновления приема с редукцией дозы на 1-ю ступень 
после регрессии нежелательного явления. В целом редук-
ция дозы афатиниба до 30 мг/сут требовалась 19 (34,5%) 
пациентам, до 20 мг/сут – 9 (16,4%) больным. Наиболее 
частой причиной редукции дозы препарата было развитие 
паронихий – у 12 больных (21,8%), что существенно ухуд-
шало качество жизни пациентов. Второй по частоте причи-
ной редукции дозы была зарегистрирована кожная токсич-
ность (главным образом сыпь) – 9 (16,4%) пациентов. 
Выраженная диарея 3-й степени вызвала необходимость 
снижения дозы препарата у 3 (5,5%) пациентов. Еще 2 боль-
ным (3,6%) доза афатиниба была редуцирована по причине 
конъюктивита и 2 (3,6%) пациентам по причине развития 
мукозита. Гематологической токсичности в нашем исследо-
вании зафиксировано не было. У пациентки с ранее наблю-
давшейся тяжелой гепатотоксичностью 3–4-й степени на 
фоне приема гефитиниба во время терапии афатинибом 
подъема уровня трансаминаз отмечено не было. В целом 
переносимость препарата была удовлетворительной даже 
у пожилых больных, нежелательные явления > 2-й степени 
обычно быстро регрессировали после временной отмены и 
последующей редукции дозы афатиниба. Случаев прекра-
щения терапии афатининбом по причине токсичности в 
нашем исследовании зарегистрировано не было.

На момент анализа прогрессирование заболевания 
зарегистрировано у 34 (61,8%) больных. В подавляющем 
большинстве случаев прогрессирование проявлялось в 
виде продолженного роста опухоли и/или появления 
новых очагов в легких у 25 (73,5%) пациентов. 
Изолированное метастатическое поражение головного 
мозга диагностировано у 4 (7,3%) больных. Последующая 

Таблица 4.    Эффективность лечения

Показатель Число больных (n = 51), %

Полный эффект 2 (3,9%)

Частичный эффект 30 (58,8%)

Стабилизация 16 (31,4%)

Прогрессирование 3 (5,9%)

Объективный эффект 32 (62,7%)

Контроль роста опухоли 48 (94,1%)

Рисунок 1.    Выживаемость без прогрессирования

в объединенной группе больных. Метод Каплан – Мейера

Рисунок 2.    Выживаемость без прогрессирования,

подгрупповой анализ. Метод Каплан – Мейера
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линия химиотерапии (как правило, платиносодержащими 
режимами) и дистанционная лучевая терапия на весь 
объем головного мозга, при наличии симптомных мета-
стазов, проведены 24 пациентам.

В заключение отметим, что ингибитор тирозинкиназы 
гена EGFR 2-го поколения афатиниб доказал свою эффек-
тивность в рандомизированных клинических исследова-
ниях в терапии EGFR-позитивных больных НМРЛ по срав-

нению со стандартной химиотерапией, обладая преимуще-
ством как по непосредственным, так и по отдаленным 
результатам. В исследовании, проведенном на базе ФГБУ 
«РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, ЧОО на тера-
пии афатинибом составила 62,7%, что сопоставимо с 
результатами рандомизированных клинических исследо-
ваний (LUX-Lung 3 и LUX-Lung 6). ВБП в объединенной 
группе больных была равна 18,0 мес., что в целом оказа-
лось выше литературных данных. В подгрупповом анализе 
ВБП среди мутаций Del19 и L858R статистически достовер-
ных различий получено не было (15,0 и 18,0 мес., соответ-
ственно, р = 0,94), но показано преимущество в двухлетней 
ВБП в группе Del19 (38% и 15%, соответственно). Профиль 
переносимости препарата соответствовал результатам 
рандомизированных клинических исследований, основны-
ми нежелательными явлениями были диарея, кожная ток-
сичность (сыпь, паронихии) и мукозиты, что потребовало 
редукции дозы препарата у одной трети пациентов. Случаев 
отмены афатиниба по причине непереносимой токсич-
ности в нашем исследовании зафиксировано не было.
В целом афатиниб обладал управляемым профилем ток-
сичности и улучшал качество жизни больных, что позволяет 
рассматривать его в качестве препарата выбора для тера-
пии EGFR-позитивных больных НМРЛ.
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Таблица 5.    Токсичность проводимого лечения

Нежелательное 
явление

1-я степень, 
число больных

2-я степень, 
число больных

3-я степень, 
число больных

Сыпь 18 (32,7%) 12 (21,8%) 6 (10,9%)

Диарея 20 (36,4%) 13 (23,6%) 3 (5,5%)

Мукозит 9 (16,4%) 4 (7,3%) 4 (7,3%)

Паронихии 4 (7,3%) 13 (23,6%) 3 (5,5%)

Сухость кожи 15 (27,3%) 3 (5,5%) 0

Трещины кожи 6 (10,9%) 8 (14,5%) 1 (1,8%)

Конъюктивит 3 (5,5%) 6 (10,9%) 1 (1,8%)


