
64 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №10, 2019

Т
А

Р
ГЕ

Т
Н

А
Я

 Т
Е

Р
А

П
И

Я
 О

П
У

Х
О

Л
Е

Й

Эрлотиниб в комбинированной терапии 
распространенной аденокарциномы легкого
ПРИ НАЛИЧИИ МУТАЦИИ ГЕНА EGFR

С.В. ОРЛОВ, А.М. ЛОЖКИНА, С.В. ОДИНЦОВА, М.А. СВИРИДЕНКО, А.О. ЧЕРЕМНЫХ, М.А. УРТЕНОВА, Е.А. ФИЛИППОВА 
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Первый Санкт-Петербургский государ-

ственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 197022, 

Россия, г. Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6–8

Информация об авторах:
Орлов Сергей Владимирович – чл.-корр. 
РАН, д.м.н., ведущий научный сотрудник 
отдела клинической онкологии Федераль-
ного государственного бюджетного образо-
вательного учреждения высшего образова-
ния «Первый Санкт-Петербургский госу-
дарственный медицинский университет 
имени академика И.П. Павлова» Министер-
ства здравоохранения Российской Феде ра-
ции; тел.: +7(812) 338-66-53;
e-mail: orloff-sv@mail.ru 
Ложкина Александра Михайловна – млад-
ший научный сотрудник отдела клиниче-
ской онкологии Федерального государ-
ственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Первый 
Санкт-Петербургский государственный 
медицинский университет имени академика 
И.П. Павлова» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации; тел.: +7(812) 
338-66-53; e-mail: spoonkina@inbox.ru 
Одинцова Светлана Валентиновна – к.м.н., 
врач-онколог, КДЦ Научно-клинического 
центра интерстициальных и орфанных 
заболеваний легких Федерального госу-

дарственного бюджетного образовательно-
го учреждения высшего образования 
«Первый Санкт-Петербургский государ-
ственный медицинский университет имени 
академика И.П. Павлова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации; 
тел.: +7(812) 338-66-53; e-mail: odin-svet@
yandex.ru +
Свириденко Мария Александровна – млад-
ший научный сотрудник отдела клиниче-
ской онкологии Федерального государ-
ственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования 
«Первый Санкт-Петербургский государ-
ственный медицинский университет имени 
академика И.П. Павлова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации; 
тел.: +7 (812) 338-66-53; e-mail: maria_
sviridenko@list.ru
Черемных Антонина Оскаровна – младший 
научный сотрудник отдела клинической 
онкологии Федерального государственного 
бюджетного образовательного учреждения 
высшего образования «Первый Санкт-
Петербургский государственный медицин-

ский университет имени академика
И.П. Пав лова» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации; тел.: +7 (812) 
338-66-53; e-mail: cheremnikh82@mail.ru
Уртенова Магарипа Анзоровна – младший 
научный сотрудник отдела торакальной 
хирургии Клиники экстренной хирургии и 
неотложной медицины Федерального госу-
дарственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Первый 
Санкт-Петербургский государственный 
медицинский университет имени академика 
И.П. Павлова» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации; тел.: +7 (812) 
338-66-53; e-mail: urtenova@mail.ru
Филиппова Елена Александровна – млад-
ший научный сотрудник отдела клинической 
онкологии Федерального государственного 
бюджетного образовательного учреждения 
высшего образования «Первый Санкт-
Петербургский государственный медицин-
ский университет имени академика И.П. 
Павлова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации; тел.: +7 (812) 338-
66-53; e-mail: helen-doc@mail.ru

РЕЗЮМЕ

В статье приводятся данные об эффективности эрлотиниба в лечении НМРЛ при наличии мутации гена EGFR. Показаны его 
преимущества по сравнению с химиотерапией в отношении выживаемости, качества жизни и переносимости лечения как в 
качестве монотерапии, так и в комбинации с цитостатиками и другим таргетным препаратом – ингибитором VEGF – бевацизу-
мабом. Рассмотрен клинический случай EGFR-позитивного НМРЛ и его лечение эрлотинибом. Изучены пути преодоления 
резистентности к проводимому лечению. Применение эрлотиниба следует рассматривать как один из стандартных методов 
первой и последующих линий терапии у пациентов с НМРЛ в поздних стадиях с подтвержденными мутациями гена EGFR.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) остается веду-

щей причиной смертности от онкологических заболева-

ний. Ежегодно в мире заболевает более 1 млн человек, в 

России – около 60 000. При этом прогноз заболевания за 

последние 20 лет радикально не изменился: 5-летняя 

выживаемость при всех стадиях увеличилась всего на 

2% – с 13 до 15 [1–3].

В связи с тем, что стандартная химиотерапия оказыва-

ет умеренное влияние на увеличение продолжительности 

жизни при распространенном НМРЛ надежды на улучше-

ние результатов связаны с молекулярно-направленной 

(таргетной) терапией, важнейшей мишенью которой явля-

ется рецептор эпидермального фактора роста (EGFR).

В настоящее время с целью его блокады используется 

несколько препаратов – гефитиниб, эрлотиниб, афатиниб 

и осимертиниб. Одним из наиболее эффективных инги-

биторов тирозинкиназы (ИТК) EGFR остается эрлотиниб. 

Эрлотиниб является препаратом молекулярно нацелен-

ного действия, высокоспецифично блокирующим тиро-

зинкиназу рецептора эпидермального фактора роста, 

играющего важную роль в развитии опухоли, ее росте, 

ангиогенезе и метастазировании. Механизм действия 

эрлотиниба коренным образом отличается от химиотера-

певтических средств, которые нарушают деление не толь-

ко опухолевых, но и других нормальных клеток организ-

ма, вызывая такие тяжелые побочные эффекты, как ане-

мия, нейтропения, выраженная слабость и др. Эрлотиниб 

доказала свою эффективность в широкой популяции 

больных распространенным НМРЛ (независимо от пола, 

расы и гистологического типа опухоли) в ходе 2 крупно-

масштабных исследований III и IV фаз (BR.21 и TRUST) с 

вовлечением более 7 700 больных. В ходе этих исследо-

ваний было показано значительное увеличение основ-

ных показателей эффективности с высокой степенью 

статистической значимости при применении эрлотиниба 

у больных НМРЛ [4–6].

Несмотря на то, что гиперэкспрессия EGFR выявляется 

у подавляющего большинства больных НМРЛ, и то, что 

клинический эффект и улучшение выживаемости при 

терапии эрлотинибом наблюдались во всех группах боль-

ных, независимо от гистологии, значительная регрессия 

опухоли была отмечена только у 10–15% общей популя-

ции больных НМРЛ. Анализ клинических исследований 

показал, что объективный ответ на лечение эрлотинибом 

наиболее часто встречался при аденокарциноме у неку-

рящих женщин. При молекулярно-генетическом исследо-

вании образцов опухоли этих больных выявлена корре-

ляция между чувствительностью к эрлотинибу и наличием 

активирующей мутации гена EGFR. Обнаружение мутаций 

гена рецептора эпидермального фактора роста у некуря-

щих лиц было самым значительным открытием, сделан-

ным в последние годы в патогенезе НМРЛ [7–10].

С тех пор, как в 2004 г. были открыты активирующие 

мутации гена EGFR, в лечении больных НМРЛ отмечен 

выраженный прогресс. Выживаемость больных НМРЛ с 

мутацией гена EGFR увеличилась с 10 до 30 месяцев. 
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ABSTRACT

The article presents data on the efficacy of erlotinib in the treatment of NSCLC in the presence of EGFR gene mutation. Its advantages 
over chemotherapy in terms of survival, quality of life, and tolerability of treatment, both as monotherapy and in combination with 
cytostatics and other targeted drug – VEGF inhibitor – Bevacizumab, are shown. A clinical case of EGFR-positive NSCLC and its 
treatment with erlotinib was considered. Ways of overcoming resistance to treatment are studied. The use of erlotinib should be 
considered as one of the standard methods of first and subsequent therapy in patients with NSCLC in later stages with confirmed 
mutations of the EGFR gene.
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Несколько рандомизированных клинических испытаний 

показали, что эрлотиниб в качестве первой линии для 

НМРЛ EGFR+ позволяет увеличить выживаемость без про-

грессирования заболевания по сравнению со стандартной 

химиотерапией [11, 12]. Вместе с тем большинство пациен-

тов, изначально чувствительных к ИТК, в течение 10–12 

месяцев становятся устойчивы к ним. Причиной развиваю-

щейся резистентности становятся, как правило, вторичные 

мутации, наиболее частые – T790M в экзоне 20 EGFR (50% 

случаев) или усиление активности MET гена [1, 13, 14]. 

Таким образом, перед клиницистами встала задача прео-

доления развития резистентности к ИТК и разработки 

новой стратегии лечения НМРЛ EGFR+. Перспективным 

направлением являются альтернативные методы лечения, 

такие как применение ИТК второго и третьего поколения, 

новых антител к EGFR, различных ингибиторов МЕТ, белков 

теплового шока 90 (HSP90), новых иммунотерапевтиче-

ских агентов (анти-PD1, анти-PD-L1 и анти-CTLA-4 антите-

ла) [15–18]. Тем не менее эффективность этих методов 

лечения должна быть установлена в проходящих в настоя-

щее время клинических испытаниях, после чего в ближай-

шие 3–5 лет они появятся в нашем арсенале.

Одним из направлений, доступным уже сейчас, явля-

ется комбинированное применение ИТК и химиотерапии 

или комбинированное применение двух таргетных пре-

паратов.

КОМБИНИРОВАННОЕ ПРИМЕНЕНИЕ ЭРЛОТИНИБА 

И ХИМИОТЕРАПИИ

Следует вспомнить, что исторически, еще до открытия 

EGFR-мутации, именно одновременное применение эрло-

тиниба и гефитиниба исследовалось в рандомизированных 

исследованиях TRIBUTE, TALENT и INTACT-1 и 2 [19, 20].

В результате одновременной комбинированной терапии 

не удалось улучшить ответ опухоли или выживаемость. 

Было высказано предположение, что причиной этого 

является не синергичное, а антагоничное действие этих 

двух противоопухолевых агентов. ИТК, вызывая арест в 

фазе G1 клеточного цикла, уменьшают пролиферативную 

активность опухолевых клеток и снижают эффективность 

химиотерапии. В связи с этим была предложена методика, 

которая была подтверждена доклиническими исследова-

ниями, основанная на последовательном или прерыви-

стом применении химиотерапии и ИТК [21].

При проведении исследования FASTACT-II при лече-

нии больных НМРЛ применена именно такая схема соче-

тания химиотерапии и ИТК – режим последовательного 

назначения химиотерапии (цисплатин 75 мг/м2 или кар-

боплатин AUC × 5 в 1-й день и гемцитабин 1250 мг/м2 в 

1-й и 8-й дни каждые 4 недели, эрлотиниб 150 мг внутрь 

в 15—28-й дни, всего 6 курсов). Всем пациентам из груп-

пы плацебо после прогрессии во второй линии назначал-

ся эрлотиниб. Исследование проводилось в странах Азии 

(Китай, Индонезия, Южная Корея, Филиппины, Тайвань). 

Результаты лечения 154 больных в рамках исследования 

II фазы были опубликованы в 2009 г. Применение после-

довательного режима химиотерапии и эрлотиниба при-

вело к достоверному увеличению частоты ответа опухоли 

с 24,4 до 35,5% и выживаемости без прогрессии с 5,5 до 

7,2 мес. Достоверной разницы в общей выживаемости 

отмечено не было. Положительные результаты II фазы 

исследования вдохновили авторов на проведение III 

фазы, в которую был включен 451 пациент НМРЛ IIIb/IV 

стадии. Исследование проводилось в 2009–2010 гг.

У большинства больных (76%) была аденокарцинома, 

49% не курили. Мутация EGFR была обнаружена у 97 

(40%) больных, при этом молекулярно-генетический ана-

лиз был выполнен только у половины больных.

Токсичность терапии в группе эрлотиниба была 

несколько больше за счет увеличения случаев кожной 

сыпи и диареи, в остальном показатели нежелательных 

явлений были стандартны и сопоставимы.

Результаты лечения общей группы больных показали 

достоверное увеличение частоты объективного ответа 

(42,9 vs 18,2%) и выживаемости без прогрессии (10,0 vs 

7,4 мес.) и тенденцию к увеличению общей выживаемо-

сти (18,3 vs 15,2) (табл. 1).

Наиболее выдающиеся результаты были получены в 

подгруппе пациентов с EGFR-мутациями: сочетание 

химиотерапии с последовательным эрлотинибом значи-

тельно увеличивало выживаемость без прогрессирова-

ния заболевания (16,8 vs 6,9 мес.) и медиану общей 

выживаемости (31,4 vs 20,6 мес.) (рис. 1, 2).

Частота объективного эффекта в подгруппе пациентов 

с наличием мутаций EGFR составила 84%. Эти впечатляю-

щие цифры являются максимальными для лечения НМРЛ 

на сегодняшний день (табл. 2). 

Идея комбинированной терапии ИТК первого поколе-

ния с химиотерапией основана на понимании того, что 

неизбежная прогрессия первоначально высокочувстви-

тельной к лечению опухоли развивается различными 

 Таблица 1. Ответ на терапию и показатели выживаемости

в общей популяции в исследовании FASTACT-II

 Table 1. Therapy response and survival rates in the general 

population in the FASTACT-II study

ХТ + эрлотиниб
(n = 226)

ХТ + плацебо
(n = 225) р

n % n %

Объективный ответ 97 42,9 41 18,2 <0,0001

Полный ответ 3 1,3 1 0,4 0,4309

Частичный ответ 94 41,6 40 17,8 <0,0001

Объективный ответ * 99 44 35 16 <0,0001

Стабилизация заболевания 85 37,6 138 61,3 <0,0001

Контроль заболевания 182 80,5 179 79,6 0,7781

Медиана выживаемости 
без прогрессирования, мес.*

10,0 7,4
HR 0,58,

p < 0,0001

Медиана общей
выживаемости, мес. *

18,3 15,2
HR 0,79,

p = 0,0420

* По оценке независимых исследователей.
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путями вследствие ее поликлональности. Так, в исследова-

нии Z. Chen при биопсии различных очагов у одного боль-

ного было выявлено расхождение по статусу EGFR в 

13,9% случаев. Наиболее часто  – в 24,4% гетерогенны 

были множественные легочные образования, в 14,3% 

отличались первичная опухоль и отдаленные метастазы, в 

10,2% – первичная опухоль и региональные лимфатиче-

ские узлы. Воздействие на эти различные клоны должно 

быть мультимодальным, включая в себя различные виды 

лекарственной терапии, а также хирургию и лучевую 

терапию. В связи с этим в настоящее время проводятся 

несколько многоцентровых исследований, изучающих 

различные режимы комбинированного применения ИТК, 

химиотерапии, иммунотерапии и лучевой терапии. Следует 

отметить, что в большинстве этих исследований в качестве 

цитостатика применяется пеметрексед как наиболее 

эффективный химиотерапевтический агент. Как показали 

работы Giovannetti et al., Wu et al., его эффективность свя-

зана с более низким уровнем экспрессии тимидилатсин-

тетазы в EGFR+ опухоли по сравнению с «диким» типом 

аденокарциномы. Это делает оправданным назначение 

пеметрекседа как препарата выбора при прогрессии опу-

холи на фоне приема эрлотиниба [22–24]. 

КОМБИНИРОВАННОЕ ПРИМЕНЕНИЕ ДВУХ 

ТАРГЕТНЫХ ПРЕПАРАТОВ

На конгрессе ASCO-2014 были представлены резуль-

таты исследования, в котором сравнивалась эффектив-

ность комбинированного лечения эрлотинибом и бева-

цизумабом по сравнению с монотерапией эрлотинибом у 

пациентов, не получавших ранее лечения по поводу 

распространенного неплоскоклеточного НМРЛ с мутаци-

ей рецептора EGFR [25].

154 пациента были рандомизированы в группы:

1. Эрлотиниб (150 мг/ежедневно) + бевацизумаб (15 мг/кг 

каждые 3 недели), n = 77.

2. Эрлотиниб (150 мг/ежедневно), n = 77.

Лечение проводилось до прогрессирования болезни 

или до развития неприемлемой токсичности. Главным 

критерием эффективности были различия между группа-

ми в медиане выживаемости без прогрессирования, оце-

ниваемой независимым комитетом. Вторичные конечные 

точки включали частоту ответов, общую выживаемость, 

безопасность, качество жизни.

Результаты исследования представлены в таблице 3.

 Таблица 2. Показатели ответа на терапию и выживаемость в 

популяции с наличием мутаций EGFR в исследовании FASTACT-II

 Table 2. Therapy response and survival rates in a population 

with EGFR mutations in FASTACT-II

ХТ + эрлотиниб
(n = 49)

ХТ + плацебо
(n = 48) р

n % n %

Объективный ответ 41 84 7 15 <0,0001

Медиана выживаемости 
без прогрессирования, мес.

16,8 6,9
HR 0,25,

p < 0,0001

Медиана общей 
выживаемости, мес.

31,4 20,6
HR 0,48,

p = 0,0092

 Таблица 3. Результаты исследования

 Table 3. Survey results

 Эрлотиниб +
бевацизумаб Эрлотиниб

ВБП в общей группе (главный 
критерий), медиана, мес.

16,0 9,7

HR 0,54; 95% ДИ 0,36–0,79; p = 0,0015

ВБП у пациентов с делецией
в экзоне 19, медиана, мес.

18,0 10,3

ВБП у пациентов с мутацией
в L858R, медиана, мес.

13,9 7,1

Частота ответов, % 69,3 63,6

Частота появления сыпи
3—4-й ст. токсичности, %

25,3 19,5

Частота кровотечений
3—4-й ст. токсичности, %

2,7 0

ХТ – Эрлотиниб (n = 49)

ХТ – плацебо (n = 48)

HR = 0,48 (0,27-0,84)
p = 0,0092

Время (мес)

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

0      4      8     12    16    20    24    28     32    36

20,6 31,4

В
Б

П

  Рисунок 2.  Общая выживаемость в подгруппе пациентов

с наличием мутации EGFR

  Figure 2.  Overall survival rate in the subgroup of patients 

with EGFR mutations

ХТ – Эрлотиниб (n = 49)

ХТ – плацебо (n = 48)

HR = 0,25 (0,16-0,39)
p<0,0001

Время (мес)

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

0       4      8      12     16     20     24     28     32

6,9

16,8
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  Рисунок 1.  Выживаемость без прогрессирования

в подгруппе пациентов с наличием мутации EGFR

  Figure 1.  Survival rate without progression in the subgroup 

of patients with EGFR mutations
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Авторы сделали вывод, что комбинация эрлотиниба и 

бевацизумаба приводит к лучшим результатам ВБП у 

пациентов с распространенным НМРЛ и мутациями EGFR, 

не получавших ранее лечения.

В клинике онкологии СПбГМУ начиная с 2006 г. все 

больные НМРЛ направляются на исследование мутацион-

ного статуса EGFR. Проведение анализа выполняется в 

лаборатории молекулярной онкологии НИИ онкологии 

им. Н.Н. Петрова (заведующий лабораторией  – профес-

сор Имянитов Е.Н.). Исследование выполняется по мето-

дике, разработанной в лаборатории, основанной на 

выделении ДНК из срезов парафиновых блоков с помо-

щью депарафинизации и лизиса ткани протеиназой.

В течение последних 12 лет было обследовано 542 боль-

ных, выявлены мутации в 19-м и 21-м экзоне гена EGFR

у 103 больных, что составило 19% из всех обследованных 

больных неплоскоклеточным НМРЛ. Подавляющее боль-

шинство составили женщины, курение в анамнезе было 

только у 25% больных.

Эрлотиниб был использован в качестве первой линии 

у 22 больных, во второй и третьей линиях терапии – у 81 

больного НМРЛ. При наличии мутации гена EGFR отмечен 

выраженный клинический эффект  – объективный ответ 

(полная и частичная регрессия) в 75% случаев, стабилиза-

ция – у 25% больных.

Эффективность лечения характеризует следующий кли-

нический пример: больная Г., 74 года, ECOG-статус 2, не курит.

Первые клинические симптомы опухоли легкого поя-

вились в мае 2008 г. – нарастающий сухой кашель, сла-

бость. В ноябре в связи с указанными жалобами выпол-

нена рентгенография грудной клетки и УЗИ брюшной 

полости. При УЗИ выявлено образование в воротах пече-

ни, изменения на рентгенограммах не были расценены 

как онкопатология. Больная была направлена для даль-

нейшего обследования в торакальное хирургическое 

отделение ПСПбГМУ, где был установлен окончательный 

диагноз «аденокарцинома нижней доли правого легкого 

с метастазированием в лимфатические узлы ворот пече-

ни, средостения и внутридолевым метастазом. Т4N2M1, IV 

cтадия» (рис. 3). С января по май 2009-го больная полу-

чила 6 курсов ПХТ по схеме «Гемзар (2250 мг в 1-й и 8-й 

дни) – Цисплатин (153 мг в 1-й день)». Отмечен частич-

ный регресс заболевания в виде уменьшения размеров 

очагов в легких и воротах печени на 35%. С июня 2009 г. 

больная начала получать эрлотиниб в дозе 150 мг/сут. 

Через четыре месяца отмечен полный регресс опухоли 

(рис. 4). В связи с возможным резидуальным опухолевым 

процессом 19 ноября 2009 г. выполнена операция  – 

резекция нижней доли правого легкого с региональной 

лимфодиссекцией. Послеоперационный период протекал 

без осложнений, прием эрлотиниба был возобновлен на 

5-е сутки.

Первичное патоморфологическое исследование: при 

микроскопическом исследовании биопсии бронха выяв-

ляется умеренно-дифференцированная аденокарцинома 

на фоне хронического бронхита с многорядной гипер-

плазией эпителия (рис. 5). При молекулярно-генетическом 

исследовании опухоли обнаружена мутация в 19-м экзо-

не гена EGFR (EGFRex19del).

Послеоперационное патоморфологическое исследова-

ние. Макроскопически: нижняя доля правого легкого раз-

мерами 11 х 10 х 6 см. В толще S10 участок плотной ткани 

звездчатой формы серо-белого цвета в виде узла раз-

мерами 3,5 х 3,0 х 3,2 см, располагающийся субплевраль-

  Рисунок 4.  Компьютерная томография грудной клетки 

больной Г. через 10 месяцев

  Figure 4.  Computed tomography of the chest of patient G. in 

10 months

  Рисунок 5.  Умеренно-дифференцированная аденокарци-

нома легкого. Окраска гематоксилином-эозином, 120

  Figure 5.  Moderately differentiated lung adenocarcinoma. 

Coloration with hematoxylin eosin, 120

  Рисунок 3.  Компьютерная томография грудной клетки 

больной Г. до начала лечения

  Figure 3.  Computed tomography of the chest of patient G. 

before treatment
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но. Окружающая легочная ткань уплотнена белесоватыми 

прослойками, бронхи умеренно расширены, в просветах 

слизь. Отдельно присланы бронхопульмональные, бифур-

кационные, параэзофагеальные и паратрахеальные лим-

фатические узлы.

Микроскопическое исследование: узел S10 – без эле-

ментов опухоли, представлен соединительной тканью, 

замещающей легочную ткань с сохранением большого 

числа мелких бронхов и сосудов (рис. 6). Процесс скле-

роза имеет различную архитектонику и качественную 

характеристику. Обширные преобладающие участки 

представлены резко склерозированными деформиро-

ванными сосудами с толстыми стенками, образующими 

переплетающие структуры с выраженным периваску-

лярным склерозом (рис. 7). Эндотелий атрофичен. Кроме 

того, имеются склерозированные участки, четко очер-

ченные, различной величины, сливающиеся в бесклеточ-

ные поля по форме и топографии, соответствующие 

характеру роста предшествующей опухоли. Рассеянные 

очаги, «гнезда» погибших клеток заместились соедини-

тельной тканью (рис. 8). Соединительная ткань как в 

сосудах, так и в описанных очагах с резко выраженной 

дезорганизацией, мукоидным отеком, очагами петрифи-

кации и группами гигантских многоядерных клеток рас-

сасывания инородных тел (рис. 9). При окраске альциа-

новым синим хорошо выявляется мукоидный отек.

В окружающей легочной ткани типового строения име-

ются аналогичные, но менее выраженные изменения 

  Рисунок 6.  Узел S10 без элементов опухоли, представлен-

ный соединительной тканью с большим количеством сосу-

дов. Окраска гематоксилином-эозином, 140

  Figure 6.  Node in S10 without tumor elements represented 

by connective tissue with large number of vessels. Coloration 

with hematoxylin eosin, 140

  Рисунок 7.  Склерозированные деформированные сосуды с 

утолщенными стенками. Окраска гематоксилином-эозином, 180

  Figure 7.  Sclerotized deformed vessels with thickened walls. 

Coloration with hematoxylin eosin, 180

  Рисунок 8.  Рассеянные очаги погибших клеток, замещен-

ные соединительной тканью с миксоматозом. Окраска гема-

токсилином-эозином, 120

  Figure 8.  Scattered centers of dead cells replaced by 

connective tissue with mixomatosis. Coloration with 

hematoxylin eosin, 120

  Рисунок 9.  Соединительная ткань с мукоидным отеком, 

очагами петрификации и гигантскими клетками рассасыва-

ния инородных тел. Окраска гематоксилином-эозином, 120

  Figure 9.  Connective tissue with mucoid edema, petrification 

centers and giant foreign body resorption cells. Coloration with 

hematoxylin eosin, 120
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сосудов – утолщение и фиброз стенок, опухолевых эле-

ментов не выявлено. В бронхопульмональных лимфати-

ческих узлах и лимфоузлах средостения (бифуркацион-

ные, параэзофагеальные и паратрахеальные) опухоле-

вых клеток не обнаружено. При исследовании фона 

легочной ткани вне опухолевого узла в одном внутриле-

гочном узле из восьми имеется очаг солидного рака со 

слизеобразованием, в остальных  – резко выраженный 

антракоз и кониофаги. Край резекции – без опухолево-

го роста. 

Клинический пример демонстрирует выраженный 

опухолевый патоморфоз, достигнутый в первую очередь 

за счет применения ингибитора тирозинкиназы. 

Показанием к назначению эрлотиниба послужило выяв-

ление в процессе проведения стандартной 1-й линии 

терапии наличия мутации гена EGFR в опухолевом 

образце ткани. В результате был достигнут полный 

регресс опухоли и созданы условия для выполнения 

паллиативной резекции легкого у больной с исходно 

неоперабельным распространенным НМРЛ. Проведение 

хирургического этапа лечения у таких больных не явля-

ется в настоящее время стандартом. Сможет ли выпол-

нение подобных «адъювантных» оперативных вмеша-

тельств повлиять на выживаемость больных, покажут 

дальнейшие клинические исследования. Немногочис-

ленные аналогичные попытки улучшить результаты тар-

гетной терапии с помощью хирургии пока не увенча-

лись успехом, что не умаляет их значимости для даль-

нейшей разработки проблемы. Несомненно, необходи-

мо тщательно подходить к селекции таких пациентов с 

обязательным комплексным обследованием (включая 

позитронно-эмиссионную томографию), направленным 

на поиск минимальных резидуальных проявлений 

болезни. Терапия ингибиторами тирозинкиназы должна 

прерываться на минимально короткий промежуток вре-

мени и продолжаться до прогрессии заболевания.

Таким образом, эрлотиниб показал высокую эффек-

тивность в качестве компонента неоадъювантной тера-

пии НМРЛ. Высокая частота объективного ответа (более 

70%) могла быть достигнута при отборе пациентов с при-

менением молекулярного анализа мутации EGFR, для 

которого необходимо наличие опухолевой ткани, взятой 

до лечения. Если выполнить биопсию затруднительно 

(только цитологическая верификация диагноза) или 

определение мутации EGFR невозможно, отбор пациен-

тов для проведения терапии ингибитором тирозинкина-

зы рецептора эпидермального фактора роста может быть 

основан на клинических факторах, таких как женский 

пол, отсутствие привычки курения и гистология неплоско-

клеточного рака.

В ближайшее время мы получим новые результаты 

клинических исследований по комбинированному при-

менению ИТК, химиотерапии и иммунотерапии при 

НМРЛ. Несмотря на то что в целом результаты иммуноте-

рапии EGFR  – положительного рака легкого хуже, чем 

НМРЛ без мутаций, продолжаются исследования в этом 

направлении. Предварительные данные свидетельствуют 

о возможной эффективности иммунотерапии при адено-

карциноме с мутацией в 21-м экзоне [26]. Это связано с 

гетерогенностью этого подтипа и большей, так называе-

мой мутационной, нагрузкой опухоли (TMB  – Tumor 

Mutation Burden). Вместе с тем уже имеющиеся результа-

ты комбинированного применения эрлотиниба, химиоте-

рапии и бевацизумаба позволяют говорить об эффектив-

ности этих режимов.
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• Ингибитор тирозинкиназы 
рецепторов эпидермального 
фактора роста

• 1-я линия терапии 
немелкоклеточного рака легких

• Увеличивает выживаемость без 
прогрессирования у пациентов  
с немелкоклеточным раком легких

• Применяется при раке 
поджелудочной железы


