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Резюме
Эрлотиниб – низкомолекулярный ингибитор тирозинкиназного домена EGFR, показавший эффективность в лечении немелкокле-
точного рака легкого с активирующей мутацией EGFR. В ряде крупных рандомизированных исследований показано значительное 
увеличение выживаемости без прогрессирования при применении эрлотиниба и других ингибиторов тирозинкиназ в сравнении 
со стандартной химиотерапией. При этом различий в общей выживаемости не получено, что обусловлено высокой частотой при-
менения ингибиторов тирозинкиназ в последующих линиях терапии у больных, имевших прогрессирование на фоне химиотера-
пии первой линии. В то же время приведенное ретроспективное исследование показало очевидное (более чем в два раза) уве-
личение общей выживаемости пациентов, получавших лечение ингибиторами тирозинкиназ, по сравнению с историческим кон-
тролем. Не отмечено существенных различий между ингибиторами тирозинкиназ первого и второго поколения. Мутация Т790М 
является одним из основных механизмов резистентности к эрлотинибу. При прогрессировании на фоне лечения эрлотинибом при 
выявлении мутации Т790М эффективен ингибитор тирозинкиназ третьего поколения осимертиниб. Комбинация эрлотиниба с 
бевацизумабом приводит к увеличению выживаемости без прогрессирования, не влияя на общую выживаемость. Совместное 
применение химиотерапии и ингибиторов тирозинкиназ требует дальнейшего изучения. Приведен пример длительного эффекта 
на фоне лечения эрлотинибом у больного немелкоклеточным раком легкого IV стадии с мутацией EGFR. Общая длительность 
лечения составила 68 мес., включая продолжавшуюся в течение 21 мес на фоне индолентного течения заболевания терапию 
эрлотинибом в комбинации с бевацизумабом и локальной лучевой терапией на зону прогрессирования (метастаз в ребре).
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Abstract
Erlotinib is a small-molecule inhibitor of EGFR tyrosine kinase domain, which has shown effectiveness in the treatment of non-small 
cell lung cancer with activating EGFR mutation. A number of large randomized studies have shown a significant increase in survival 
without progression in the use of erlotinib and other tyrosine kinase inhibitors in comparison with standard chemotherapy. At the same 
time, there were no differences in the overall survival rate, which is due to the high frequency of tyrosine kinase inhibitors use in sub-
sequent therapy lines in patients who had progression during the first-line chemotherapy. At the same time, this retrospective study 
showed an obvious (more than doubling) increase in the overall survival rate of patients receiving treatment with tyrosine kinase 
inhibitors as compared to historical control. There were no significant differences between the first and second generation tyrosine 
kinase inhibitors. Mutation of T790M is one of the main mechanisms of resistance to erlotinib. When progressing against the background 
of erlotinib treatment, the third generation tyrosine kinase inhibitor osimertinib is effective in case of T790M mutation detection. The 
combination of erlotinib with bevacizumab leads to an increase in survival without progression, without affecting the overall survival 
rate. The combined use of chemotherapy and tyrosine kinase inhibitors requires further study. An example of a long-term effect on the 
background of erlotinib treatment in a patient with non-small-cell lung cancer of stage IV with EGFR mutation is given. The total dura-
tion of treatment was 68 months, including the therapy with erlotinib in combination with bevacizumab and local radiation therapy on 
the progression zone (rib metastasis), which lasted for 21 months against the background of the indolent course of the disease.
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ВВЕДЕНИЕ

В России ежегодно регистрируется 48 тыс. новых слу-
чаев рака легкого. Заболеваемость раком легкого зани-
мает 1-е место у мужчин и 10-е – у женщин [1].

Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) составляет 
примерно 85% всех случаев рака легкого, наиболее рас-
пространены аденокарцинома (30–45%) и плоскоклеточ-
ный рак (25–40%). 

Более чем у половины пациентов на момент поста-
новки диагноза выявляется IV стадия. Медиана общей 
выживаемости в этом случае составляет от 7,0 до 12,2 мес. 
в зависимости от гистологического типа, проводимого 
лечения и других факторов [2]. 

ЭРЛОТИНИБ В ПЕРВОЙ ЛИНИИ ЛЕЧЕНИЯ 
ТАРГЕТНОЙ ПОПУЛЯЦИИ НМРЛ, ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Одним из первых прорывов в лечении НМРЛ стало 
внедрение препаратов, действующих на трансмембран-
ный рецептор эпидермального фактора роста EGFR 
(HER1, erbB-1). Активация EGFR контролирует запуск вну-
триклеточных сигнальных каскадов, приводящих к росту 
и метастазированию опухоли. Наиболее часто выявляе-
мыми мутациями гена EGFR являются делеции 19-го 
экзона и точечные замены в 21-м экзоне (L858R) – они 
составляют около 90% всех мутаций EGFR. Мутации в 
18-м, 19-м и 21-м экзонах ассоциируются с эффективно-
стью низкомолекулярных ингибиторов тирозинкиназного 
домена EGFR (ТКИ) – эрлотиниба, гефитиниба, афатиниба 
и осимертиниба.

Применение ТКИ значимо улучшило прогноз в таргет-
ной популяции пациентов. При этом в большинстве ран-
домизированных клинических исследований, сравнив-
ших ТКИ со стандартной химиотерапией, не было показа-
но влияния ТКИ на общую выживаемость (ОВ). Очевидно, 
это было обусловлено высокой частотой применения ТКИ 
в последующих линиях терапии у участвовавших в клини-
ческих исследованиях больных, имевших прогрессирова-
ние на фоне химиотерапии первой линии. 

В ретроспективном исследовании у пациентов с мута-
цией EGFR, получивших лечение ТКИ, медиана ОВ была 
более чем в 2 раза выше по сравнению с теми, кто не 
получал ТКИ (24,2 vs 10,8 мес., ОР 2,5, 95% ДИ: 1,748–
3,646, p < 0,001) [3].

В метаанализе, включавшем 456 исследований и 
более 115 тыс. больных НМРЛ, при обобщении данных 
активирующие мутации EGFR были выявлены в среднем 
у 32,3% больных, от 38,4% в Китае до 14,1% в Европе [4].

По данным рандомизированных клинических иссле-
дований III фазы OPTIMAL, ENSURE и EURTAC, эрлотиниб 
в первой линии терапии при распространенном НМРЛ с 
мутациями EGFR в сравнении со стандартом химиотера-
пии на основе препаратов платины значимо увеличил 
безрецидивную выживаемость. 

В исследование OPTIMAL было включено 165 боль-
ных; медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
в группах эрлотиниба и химиотерапии составила соот-

ветственно 13,1 (95% ДИ 10,58–16,53) vs 4,6 (4,21–5,42) 
мес.; ОР 0,16, 95% ДИ 0,10–0,26; p < 0,0001. Химиотерапия 
была очевидно более токсичной, частота серьезных 
нежелательных явлений была выше по сравнению с 
эрлотинибом (14% vs 2%) [5].

275 пациентов было включено в исследование 
ENSURE. ВБП при лечении эрлотинибом в сравнении с 
химиотерапией составила 11,0 vs 5,5 мес., ОР 0,34, 95% 
ДИ 0,22–0,51, р < 0,0001 [6].

Третье исследование – EURTAC, в отличие от приведен-
ных выше, включало только европейских пациентов – 174 
больных. Медиана выживаемости без прогрессирования 
составила 9,7 мес. (95% ДИ 8,4–12,3) в группе получавших 
эрлотиниб и 5,2 мес. (95% ДИ 4,5–5,8) в группе стандарт-
ной ХТ (ОР 0,37, 95% ДИ 0,25–0,54; p < 0,0001) [7]. 

Все три клинические исследования, как было отмечено 
выше, не показали статистически значимой разницы в ОВ. 

Приведенные выше данные подтверждены и в круп-
ном метаанализе, суммировавшем данные 23 исследова-
ний III фазы, в которых сравнивали ТКИ cо стандартной 
платинумсодержащей ХТ. Из них 13 исследований рас-
сматривали первую линию лечения; получены данные о 
2 620 больных, 1 475 из них имели мутацию EGFR. 
Оценена эффективность ТКИ первого и второго поколе-
ний (эрлотиниб, гефитиниб, афатиниб). При применении 
ТКИ в первой линии при наличии мутации EGFR ВБП 
была значимо выше (ОР 0,43, 95% ДИ 0,38–0,49; р < 
0,001). Также не отмечено преимущества в ОВ (ОР 1,01, 
95% ДИ 0,87–1,18, р = 0,86).

У больных, не имевших мутаций EGFR, преимущества 
ТКИ по сравнению с химиотерапией не было (ОР 1,06; 
95% ДИ 0,94–1,19; р = 0,35) [8]. 

В двух крупных рандомизированных исследованиях 
III фазы проведено сравнение эрлотиниба и гефитиниба 
в первой и второй линии лечения, была продемонстриро-
вана равная эффективность. 

Вторую линию лечения получил 561 больной (из них 
401 имел мутацию EGFR). ВБП у EGFR-позитивных паци-
ентов при приеме эрлотиниба и гефитиниба составила 
соответственно 10,0 и 8,3 мес. (ОР 1,09, 95% ДИ 0,87–
1,35; р = 0,424); ОВ – 24,5 и 22,8 мес. (ОР 1,038, 95% ДИ 
0,833–1,294; р = 0,768) [9]. Переносимость обоих препа-
ратов была хорошей, при приеме эрлотиниба чаще отме-
чалась кожная сыпь, гефитиниба  – повышение уровня 
трансаминаз 3–4-й степени [10]. 

В первой линии лечения (256 больных, все с мутацией 
EGFR) также не показано статистически достоверных раз-
личий в эффективности. ВБП при приеме эрлотиниба и 
гефитиниба  – 13,0 vs 10,4 мес. (95% ДИ 0,62–1,05, р = 
0,108); ОВ  – 22,9 vs 20,1 мес. соответственно (95% ДИ 
0,63–1,13, р = 0,250); объективный ответ получен у 56,3% 
vs 52,3% (р = 0,530) [11]. 

Единственным исключением, когда при ретроспектив-
ном анализе подгрупп было получено статистически 
значимое увеличение ОВ, стали два клинических иссле-
дования, посвященных сравнению ТКИ второго поколе-
ния афатиниба со стандартной химиотерапией в первой 
линии лечения НМРЛ с мутациями EGFR, – это Lux-Lung 3 
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(включившее 345 больных) и Lux-Lung 6 (364 больных). У 
больных с делецией 19-го экзона выявлено статистиче-
ски значимое увеличение ОВ при применении афатини-
ба в сравнении с химиотерапией: 33,3 vs 21,1 мес.; ОР 
0,54, p = 0,0015  – в первом исследовании и 31,4 vs 
18,4 мес.; ОР 0,64, p = 0,0229 – во втором [12].

Попыткой подтвердить гипотезу, что в этой подгруппе 
больных афатиниб может иметь преимущество по срав-
нению с ТКИ первого поколения, стало исследование 
Lux-Lung 7 IIb фазы – афатиниб vs гефитиниб в первой 
линии лечения НМРЛ у 319 больных с мутациями EGFR. 
Авторами было отмечено минимальное (разница в 
несколько дней), но статистически достоверное увеличе-
ние ВБП при применении афатиниба в сравнении с гефи-
тинибом: 11,0 vs 10,9 мес. (ОР 0,73, 95% ДИ 0,57–0,95, p = 
0,017), а также медианы времени до прогрессирования: 
13,7 vs 11,5 мес. (ОР 0,73, 95% ДИ 0,58–0,92, p = 0,0073). 
Однако при медиане наблюдения 42.6 мес. статистически 
достоверной разницы в ОВ не получено ни в общей груп-
пе, ни в группе с делецией 19-го экзона (30,7 vs 26,4 мес; 
ОР 0,83, 95% ДИ 0,58–1,17, p = 0,2841). Токсичность была 
выше при приеме афатиниба: серьезные нежелательные 
явления отмечены у 11% больных в группе афатиниба и у 
4% в группе гефитиниба [13].

Одним из изученных механизмов резистентности к 
ТКИ 1–2-го поколения является мутация T790M. В данной 
ситуации показана эффективность ТКИ третьего поколе-
ния осимертиниба. В рандомизированном исследовании 
III фазы AURA3, включавшем 419 пациентов с мутацией 
T790M, имевших прогрессирование на фоне ТКИ в пер-
вой линии лечения, осимертиниб в сравнении с химиоте-
рапией пеметрекседом и карбоплатином или цисплати-
ном показал лучшую ВБП (10,1 vs 4,4 мес.; ОР 0,30, 95% 
ДИ 0,23–0,41, р < 0,001); объективный ответ также был 
выше – 71% vs 31%, ОШ 5,39, 95% ДИ 3,47–8,48, р < 0,001. 
Данные по ОВ пока не представлены [14].

Резюмируя, можно сказать, что эрлотиниб в настоящее 
время остается одним из основных препаратов первой 
линии для лечения НМРЛ с мутацией EGFR и входит во 
все отечественные и международные стандарты. 
Осимертиниб применяется как при прогрессировании на 
фоне эрлотиниба при наличии мутации T790M, так и в 
первой линии терапии при наличии EGFR мутаций, неза-
висимо от T790M; однако при прогрессировании на фоне 
осимертиниба второй линии таргетной терапии пока не 
разработано (ведется изучение). 

Терапия эрлотинибом продолжается до прогрессиро-
вания болезни, однако существует практика продолжения 
лечения при индолентном или бессимптомном прогрес-
сировании, а также при возможности локального воздей-
ствия (хирургического или лучевого) на зону ограничен-
ного прогрессирования [15].

Комбинация эрлотиниба с бевацизумабом в исследо-
вании II фазы, включавшем 154 пациента с мутацией 
EGFR, в сравнении с монотерапией эрлотинибом показа-
ла увеличение медианы ВБП (16 vs 9,7 мес.; ОР 0,54, 95% 
ДИ 0,36–0,79, p = 0,0015). По предварительным данным, 
различий в медиане ОВ не получено [16]. 

В исследовании NEJ026 III фазы аналогичного дизай-
на участвовали 228 пациентов. При промежуточном ана-
лизе медиана ВДП была выше в группе эрлотиниб + 
бевацизумаб  – 16,9 vs 13,3 мес. (ОР 0,605, 95% ДИ 
0,417–0,877; p = 0,016). Токсичность была выше при 
добавлении бевацизумаба: нежелательные явления 3–4 
степени составили 88% vs 46% [17].

Комбинация химиотерапии и ТКИ первого поколения 
у нелеченых больных не входит в отечественные стан-
дарты, хотя в ряде исследований и показала увеличение 
ВБП и ОВ, при этом токсичность также значительно воз-
росла [18]. 

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Пациент N., мужчина 60 лет, не куривший. В мае  – 
июне 2012 г. установлен диагноз: центральный рак ниж-
ней доли правого легкого с метастазами в правом легком, 
по плевре, в лимфоузлах средостения, правосторонний 
плеврит; стадия Т4N2М1 – IV. При гистологическом иссле-
довании биоптата, полученного при бронхоскопии, уста-
новлена низкодифференцированная аденокарцинома, 
клетки рака найдены в плевральном экссудате. По дан-
ным компьютерной томографии от 13.06.2012: в прикор-
невых отделах правого легкого опухолевый узел с лучи-
стыми контурами 3,4 х 3 см (рис. 1). Опухоль обтурирует 
просветы бронхов В10 и В6, инфильтрирует междолевую 
плевру, которая неравномерно утолщена за счет сливаю-
щихся между собой опухолевых узлов размером до 1,3 см. 
В правом легком также отмечены очаговые уплотнения 
неправильной формы (метастазы), наиболее крупный из 
них в S5 средней доли – 1 см в диаметре, более мелкие – 
до 0,7 см. В левом легком без изменений. Паравазально – 
единичные лимфоузлы до 0,9 см в диаметре, в правом 
кардиодиафрагмальном углу – до 0,7 см, в области бифур-
кации трахеи – до 1 см по длиннику. В правой плевраль-
ной полости жидкость слоем до 5,1 см толщиной. 

В отсутствие данных о мутации EGFR проведено 
3 курса химиотерапии паклитакселом 175 мг/м2 и карбо-
платином AUC-6 каждые 3 нед. После 2 курса по данным 

  Рисунок 1.  До начала лечения, июнь 2012 г.
  Figure 1.  Before starting treatment, June 2012
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КТ 01.08.2012 отмечено незначительное уменьшение 
первичной опухоли и количества жидкости в плевраль-
ной полости – стабилизация заболевания (рис. 2). После 3 
курсов химиотерапия вынужденно прекращена в связи с 
токсической энцефалопатией, проявлявшейся выражен-
ной тревожностью, раздражительностью и нарушением 
речи. По данным МРТ головного мозга с контрастирова-
нием от 23.08.2012 данных за метастазы в головном 
мозге не получено. После отмены паклитаксела на фоне 
симптоматического лечения (антидепрессанты, мексидол, 
цитофлавин) отмечена регрессия симптомов.

При молекулярно-генетическом исследовании выявле-
на активирующая мутация в 21-м экзоне гена EGFR, и с 
29.08.2012 г. начат прием эрлотиниба 250 мг внутрь еже-
дневно. На фоне лечения эрлотинибом отмечена частичная 
регрессия первичной опухоли, отсутствие плеврита (рис. 3). 

26.07.2016 (47 мес. после начала приема эрлотиниба) 
при очередной компьютерной томографии выявлено уве-
личение уплотнения по плевре на уровне заднего отрез-
ка 8-го ребра с деструкцией прилежащего отрезка ребра 
(рис. 4). Другие проявления болезни оставались стабиль-
ными. Активирующая мутация Т-790М в сыворотке крови 
не выявлена. С учетом сохраняющегося эффекта в отно-
шении других проявлений заболевания, а также отсут-
ствия клинических симптомов течение болезни расцене-
но как индолентное и лечение эрлотинибом продолжено, 
в режим включен бевацизумаб 7,5 мг/кг в/в каждые 3 нед. 
При контрольной КТ 16.12.2016: опухолевый узел в при-
корневых отделах правого легкого без динамики, незна-
чительное увеличение очага в средней доле правого 
легкого с 0,7 до 1 см, другие очаги – без отрицательной 
динамики; уплотнение по плевре на уровне заднего 
отрезка 8-го ребра незначительно уменьшилось с 4,9 х 
1,5 см до 4,5 х 1,1 см, на месте ранее выявленной 
деструкции – перелом ребра; появился болевой синдром. 
Выполнена ДЛТ на очаг в области 8-го ребра, РОД 3 Гр., 
СОД 30 Гр. с хорошим клиническим эффектом (болевой 
синдром купирован). При дальнейшем периодическом 
обследовании сохраняется стабилизация. 10.04.2018 (68 
мес. после начала лечения эрлотинибом, 21 мес. после 
выявления локальной отрицательной динамики и добав-
ления бевацизумаба) по данным КТ зафиксировано про-
грессирование заболевания в виде роста первичной 
опухоли, появления плеврита, нарастания деструкции 
8-го ребра. Активирующая мутация Т-790М в плевраль-
ной жидкости не выявлена. Начата химиотерапия пеме-
трекседом.

ОБСУЖДЕНИЕ

В отсутствие данных о мутации EGFR лечение боль-
ного было начато c химиотерапии. В соответствии с 
рекомендациями Минздрава России, в таком случае при 
наличии эффекта следует завершить полностью химио-

  Рисунок 3.  Частичная регрессия опухоли на фоне лечения 
эрлотинибом, октябрь 2013 г.

  Figure 3.  Partial regression of the tumor against the 
background of erlotinib treatment, October 2013

  Рисунок 4.  Ограниченное прогрессирование – деструкция 
8-го ребра, июль 2016 г.

  Figure 4.  Limited progression - destruction of the 8th rib, 
July 2016

  Рисунок 2.  После 2 курсов химиотерапии, август 2012 г. – 
стабилизация заболевания

  Figure 2.  After 2 chemotherapy courses, August 2012 – 
Stabilisation of the disease
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терапию (4 курса) и затем начать прием ТКИ. Однако у 
пациента была отмечена довольно редкая токсичность 
на фоне применения паклитаксела, и химиотерапия 
была завершена после 3 курсов. Эффект химиотерапии 
минимальный (стабилизация). Последующее лечение 
эрлотинибом привело к длительному эффекту, расце-
ненному как частичная регрессия заболевания. При 
увеличении одного очага через 47 мес. после начала 
приема эрлотиниба было принято решение о продолже-
нии терапии, что соответствует современной практике и 
клиническим рекомендациям по лечению рака легкого 
Ассоциации онкологов России, МЗ РФ, которые позволя-
ют продолжить таргетную терапию в случае индолентно-
го течения, отсутствия клинических признаков прогрес-
сирования и при локальном прогрессировании в соче-
тании с ЛТ или хирургическим лечением. В данном слу-
чае было принято не совсем ординарное решение о 
добавлении к терапии бевацизумаба. Такая тактика не 
является общепринятой, однако представляется разум-
ной, согласно приведенным выше данным об увеличе-
нии ВДП при добавлении бевацизумаба к эрлотинибу 
[16, 17]. В нашем случае после добавления бевацизума-
ба лечение эрлотинибом продолжалось еще 21 мес., и в 

связи с болевым синдромом, обусловленным патологи-
ческим переломом ребра в области деструкции, была 
проведена ЛТ на болевую зону с эффектом. Общая же 
длительность терапии составила 68 мес. – более 5 лет, 
что является хорошим результатом при лечении НМРЛ 
IV стадии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, эрлотиниб при НМРЛ с активирую-
щими мутациями гена EGFR позволяет достичь длитель-
ного терапевтического эффекта. Приведенный клиниче-
ский случай является наглядным примером продолжи-
тельного контроля заболевания (68 мес.) на фоне прие-
ма эрлотиниба, при этом продление лечения при индо-
лентном течении болезни в сочетании с локальными 
методами воздействия (в данном случае  – с лучевой 
терапией) позволяет увеличить этот период. Роль комби-
нации с бевацизумабом требует дополнительных иссле-
дований. 
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