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Резюме
Молекулярно-направленная (таргетная) терапия ингибиторами тирозинкиназы (ИТК) признана оптимальным вариантом лече-
ния пациентов с EGFR-позитивным немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ). В настоящее время доступны 5 препаратов 
данной группы: представители первого поколения – эрлотиниб и гефитиниб, второго поколения – афатиниб и дакомитиниб 
(не зарегистрирован в России) и третьего – осимертиниб. Препараты имеют некоторые особенности, это относится к их про-
тивоопухолевой активности, профилю безопасности, а также механизмам резистентности. Знание этих отличий необходимо 
для определения рационального лечебного плана. Гефитиниб и эрлотиниб увеличивают время до прогрессирования по срав-
нению со стандартной химиотерапией, но не влияют на общую выживаемость. Афатиниб достоверно увеличивает время до 
прогрессирования, а в когорте больных с делецией в 19-м экзоне – и общую выживаемость. Дакомитиниб оказался эффек-
тивнее гефитиниба по критериям времени до прогрессирования и общей выживаемости. В среднем через год-полтора успеш-
ного лечения развивается прогрессирование болезни. Доминантный механизм развития резистентности к ИТК первого-вто-
рого поколения заключается в накоплении мутации гена-«привратника» Т790М. Чаще всего она определяется у больных с 
делецией в 19-м экзоне (Del19). Осимертиниб оказался эффективным в отношении опухолей не только с активирующими 
мутациями, но и с мутацией резистентности Т790М, и с минимальной активностью к рецепторам EGFR «дикого» типа. Первое 
показание, по которому он был зарегистрирован, – это прогрессирование на таргетной терапии препаратами первого-второ-
го поколения, обусловленное вторичной мутацией Т790М. Позднее было доказано преимущество осимертиниба по сравне-
нию с гефитинибом/эрлотинибом у нелеченых EGFR-позитивных пациентов. Таким образом, есть как минимум два основных 
варианта лечебной тактики: последовательное применение препаратов второго и третьего поколения либо назначение оси-
мертиниба в первой линии с последущей химиотерапией. Оценка и учет известных прогностических факторов позволят 
выбрать оптимальную тактику для конкретного пациента.
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Abstract
Molecularly targeted therapy with tyrosine kinase inhibitors (TKI) has been recognized as the optimal treatment option for patients 
with EGFR-positive non-small-cell lung cancer (NSCLC). At present, 5 drugs of this group are available: first generation – erlotinib 
and gefitinib, second generation – afatinib and dacomitinib (not registered in Russia), and third generation – osimertinib. The drugs 
have some peculiarities, this refers to their antitumor activity, safety profile, and resistance mechanisms. Knowledge of these dif-
ferences is necessary to determine a rational treatment plan. Gefitinib and erlotinib increase the time before progression compared 
to standard chemotherapy, but do not affect the overall survival rate. Afatinib significantly increases the time before progression, 
and in the cohort of patients with deletion in the 19th exon – the overall survival rate. Dacomitinib was more effective than gefi-
tinib in terms of time before progression and total survival. On average, the disease progresses after a year and a half of success-
ful treatment. The dominant mechanism of resistance development to TKI of the first and second generation consists in accumula-
tion of mutation of the gatekeeper gene T790M. Most often it is determined in patients with deletion in the 19th exon (Del19). 
Osimertinib has proved to be effective against tumors not only with activating mutations, but also with T790M resistance mutation, 
and with minimal activity to EGFR «wild» type receptors. The first indication that it was registered was progression on targeted 
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ВВЕДЕНИЕ 

Расширение диагностических возможностей и появ-
ление таргетной терапии позволило значительно улуч-
шить прогнозы пациентов с аденокарциномой легкого 
при наличии активирующих мутаций, в том числе мута-
ций гена рецептора эпидермального фактора роста 
(EGFR). Согласно результатам первого российского эпиде-
миологического исследования EPICLIN, частота мутаций 
EGFR составляет 10,1% в общей популяции больных c 
немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) [1]. Применение 
ингибиторов тирозинкиназы EGFR (ИТК EGFR) в первой 
линии терапии позволяет добиться длительного контроля 
над болезнью, увеличить время без прогрессирования в 
сравнении с комбинированной платиносодержащей 
химиотерапией. Именно поэтому ИТК EGFR приведены в 
Клинических рекомендациях по терапии рака легкого в 
качестве первой линии лечения при EGFR-позитивном 
НМРЛ [2].

ВЫБОР ПЕРВОЙ ЛИНИИ ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ ПРИ 
EGFR-ПОЗИТИВНОМ НМРЛ

Ингибиторы тирозинкиназы EGFR блокируют рецеп-
торы эпидермального фактора роста (EGFR), что приводит 
к подавлению опухолевого роста и регрессу опухоли. На 
сегодняшний день в России доступны 4 препарата  – 
гефитиниб, эрлотиниб, афатиниб и осимертиниб. 

Эрлотиниб и гефитиниб, относящиеся к первому поко-
лению ИТК EGFR, были первыми препаратами, зареги-
стрированными для лечения больных с EGFR-позитивным 
НМРЛ. Они обратимо взаимодействуют с участком связы-
вания аденозинтрифосфата на внутриклеточном домене 
киназы и блокируют тирозинкиназную активность рецеп-
тора [3]. По данным метаанализа, применение ИТК EGFR 
первого поколения достоверно увеличивало время до 
прогрессирования по сравнению со стандартной химио-
терапией, но не оказывало влияния на общую выживае-
мость (ОВ) [4]. 

Гипотеза о том, что более широкое ингибирование 
рецепторов семейства ErbB может повысить противоопу-
холевую активность, привела к разработке блокаторов 
семейства ERBB второго поколения – афатиниба и дако-
митиниба. Они необратимо блокируют передачу сигналов 

от всех гомо- и гетеродимеров семейства рецепторов 
ErbB [5]. И хотя показания к применению ИТК первого и 
второго поколения в настоящее время практически оди-
наковы, говорить об их полной тождественности мы не 
можем. Как было сказано выше, ИТК EGFR первого поко-
ления не оказывали влияния на ОВ, в то время как при-
менение афатиниба привело к статистически значимому 
повышению ОВ (+12 мес.) на фоне таргетной терапии по 
сравнению с химиотерапией в когорте больных с делеци-
ей в 19-м экзоне в исследованиях LUX-Lung 3 и 6 [6]. 

Закономерно встает вопрос о сравнении различных 
представителей ИТК EGFR. Однако пока прямых сравни-
тельных исследований, к сожалению, очень мало. 
Клинические исследования, сравнивающие гефитиниб и 
эрлотиниб, не выявили достоверных различий между 
ними [7, 8]. В исследовании IIb-фазы LUX-Lung 7 была 
показана тенденция к увеличению ОВ при лечении афа-
тинибом в сравнении с гефитинибом в подгруппах паци-
ентов с мутациями Del19 и L858R, однако без статистиче-
ской разницы (медиана ОВ 27,9 мес. в сравнении с 
24,5 мес.; ОР 0,86; p = 0,2580). Достоверные различия в 
пользу афатиниба были достигнуты по критериям време-
ни без прогрессирования (ВБП) и времени до прекраще-
ния лечения [9]. Частота нежелательных побочных эффек-
тов была сопоставима в обеих группах: наиболее частыми 
осложнениями 3-й и большей степени тяжести в группе 
афатиниба были диарея (13%), сыпь (9%) и повышенная 
утомляемость (6%); в группе гефитиниба  – повышение 
активности АЛТ/АСТ (9%) и сыпь (3%). У четырех пациентов 
(3%) в группе гефитиниба зарегистрировано интерстици-
альное заболевание легких. По 6% больных в каждой 
группе прекратили лечение из-за токсичности [10]. 

Еще одно сравнительное исследование  – ARCHER 
1050 показало улучшение ВБП при применении дакоми-
тиниба  – медиана 14,7 мес. в сравнении с 9,2 мес. при 
применении гефитиниба; ОР 0,59 (95% ДИ 0,47–0,74); 
p <0,0001 [11]. Дакомитиниб также показал преимуще-
ство в ОВ: медиана ОВ составила 34,1 мес. в сравнении с 
26,8 мес. при применении гефитиниба [12]. 

Результаты двух исследований подтверждают преиму-
щество ИТК второго поколения по сравнению с предше-
ственниками как по ВБП (афатиниб, дакомитиниб), так и 
по ОВ (дакомитиниб). Разница в результатах ОВ между 
афатинибом и дакомитинибом может быть объяснена 

therapy with first and second generation drugs caused by the secondary mutation of T790M. Later, the advantage of osimertinib 
compared to gefitinib/erlotinib in untreated EGFR-positive patients was proved. Thus, there are at least two main options for treat-
ment tactics: the consistent use of second and third generation drugs or prescription of osimertinib in the first line with subsequent 
chemotherapy. Evaluation and consideration of known prognostic factors will allow choosing the optimal tactics for a particular 
patient.
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различием исследуемых популяций. В отличие от LUX-
Lung 7, в исследовании ARCHER 1050 изучаемая популя-
ция была прогностически более благоприятной – состоя-
ла преимущественно (на 77%) из выходцев из Азии, воз-
раст более чем половины больных был менее 65 лет, 
пациенты с метастазами в головной мозг были исключе-
ны из исследования [13]. 

 Несмотря на доказанную активность ИТК EGFR пер-
вого и второго поколения в первой линии терапии НМРЛ, 
у пациентов неизбежно развивается резистентность. 
Наиболее распространенный механизм лекарственной 
устойчивости, идентифицированный в 50–70% опухолей, 
реализуется за счет накопления так называемой мутации 
«гена-привратника» T790M в 20-м экзоне гена EGFR. По 
мнению многих авторов, вторичная мутация резистент-
ности Т790М чаще определяется у больных с делецией в 
19-м экзоне гена EGFR (до 80%) по сравнению с мутаци-
ей L858R в 21-м экзоне (до 62%) и редкими мутациями 
EGFR (до 33%) [13–17]. Таким образом, при планирова-
нии долгосрочного лечения необходимо учитывать 
исходную мутацию.

Осимертиниб  – представитель третьего поколения 
ИТК EGFR, обладает высокой активностью в отношении 
опухолей как с делецией в 19-м экзоне и мутацией 
L858R, так и с мутацией резистентности T790M, и мини-
мальной  – в отношении немутированного EGFR. В ходе 
исследований I/II/III фазы осимертиниб продемонстри-
ровал объективный эффект приблизительно у 60–70% 
пациентов с мутацией Т790М после прогрессирования на 
ИТК EGFR первого и второго поколения и первоначально 
был одобрен для применения во второй линии таргетной 
терапии [16–19]. 

С появлением ИТК EGFR третьего поколения мы впер-
вые столкнулись с необходимостью повторной биопсии 
опухоли. Однако биопсия не всегда может быть выполни-
ма, и даже если она возможна, такая процедура имеет 
определенные риски. Кроме того, планирование биопсии 
и проведение тестирования может задержать последую-
щую терапию. В 5–10% случаев биопсия может быть 
неинформативна, и даже при достаточном количестве 
опухолевой ткани она не всегда отражает истинную кар-
тину из-за гетерогенности опухоли [20]. В результате воз-
рос интерес к неинвазивному генотипированию путем 
анализа бесклеточной ДНК в плазме крови – «жидкост-
ной» биопсии. Ретроспективный анализ исследования 
AURA показал, что чувствительность этого метода в отно-
шении EGFR T790M составляла 70% у пациентов, которые 
были T790M-положительными, при центральном геноти-
пировании опухоли [21]. Интересно, что у некоторых 
пациентов, напротив, мутация T790M была выявлена при 
жидкостной биопсии при отсутствии ее в опухоли, что 
еще раз может свидетельствовать об опухолевой гетеро-
генности с возможным ее влиянием на эффективность 
осимертиниба. Исследователи предположили, что геноти-
пирование плазмы крови может быть выполнено в каче-
стве первого шага для обнаружения мутаций T790M, и 
пациенты с положительной T790M в плазме могли бы 
продолжить терапию ИТК третьего поколения без биоп-

сии; однако пациентам, у которых T790M в плазме крови 
не выявлена, необходимо выполнить биопсию опухоли, 
чтобы еще раз проверить статус T790M и определить 
последующую терапию. Для проведения этого анализа 
предпочтительно использовать цифровую капельную 
ПЦР или секвенирование нового поколения, поскольку 
они продемонстрировали более высокую чувствитель-
ность по сравнению с аллель-специфичной ПЦР [22]. 

Разумеется, мы также не должны забывать, что приоб-
ретенная резистентность может развиться на основании 
иных механизмов, включая амплификацию гена MET, 
мутацию генов BRAF, PI3KCA, амплификацию гена HER2 и 
мелкоклеточную гистологическую трансформацию [23]. 
На практике при отсутствии Т790М пациентам назначают 
комбинированные платиносодержащие химиотерапевти-
ческие режимы с ожидаемым временем до прогрессиро-
вания 4–6 мес. В некоторых случаях при бессимптомном 
прогрессировании болезни допустимо продолжение пер-
вой линии терапии ИТК EGFR, возможно, в сочетании с 
локальным воздействием (чаще лучевой терапией), если 
прогрессирование проявилось метастазированием в 
головной мозг.

В первой линии терапии осимертиниб также показал 
многообещающие результаты. В исследовании FLAURA, в 
котором осимертиниб изучался в сравнении с гефитини-
бом или эрлотинибом (но не афатинибом) в первой 
линии терапии EGFR-позитивных больных, была достиг-
нута первичная конечная цель: осимертиниб продемон-
стрировал достоверное улучшение медианы ВБП в срав-
нении с ИТК EGFR первого поколения – 18,9 мес. против 
10,2 мес., соответственно, при лучшей переносимости 
[24]. Это позволило расширить показания к его примене-
нию и рекомендовать осимертиниб как вариант первой 
линии терапии.

 Важно отметить, что поскольку ИТК EGFR второго 
поколения не были включены в группу сравнения, в этой 
ситуации невозможно сделать выводы относительно 
потенциального преимущества осимертиниба перед афа-
тинибом и дакомитинибом.

Результаты исследования FLAURA заставили заду-
маться о выборе таргетного препарата для первой 
линии: назначать ли осимертиниб или предпочесть 
последовательное применение ИТК EGFR первого-вто-
рого поколения с переходом при выявлении Т790М на 
осимертиниб? Многочисленные факторы могут повлиять 
на это решение: наличие метастазов в головной мозг, 
молекулярный статус опухоли, указывающий на вероят-
ный механизм развития приобретенной резистентности, 
потенциально возможные последующие виды терапии, а 
также переносимость конкретных препаратов. Все эти 
аспекты следует учитывать при планировании долго-
срочного лечения. 

На первый взгляд кажется правильным начать с 
лекарственного препарата, который обеспечивает луч-
шее ВБП в сравнении с ИТК EGFR первого поколения (но 
без каких-либо доказательств в сравнении с ИТК второго 
поколения). Аргументы «за»: приблизительно 30% боль-
ных не получают вторую линию терапии в силу различ-
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ных причин, чаще из-за быстрого прогрессирования 
болезни, и резервирование осимертиниба для использо-
вания в рамках второй линии терапии будет означать, что 
часть пациентов с немелкоклеточным раком легкого с 
активирующими мутациями EGFR никогда не получат 
осимертиниб и связанные с ним преимущества в отноше-
нии эффективности и переносимости. Однако есть и сла-
бые стороны такого подхода. Если при развитии рези-
стентности к ИТК первого-второго поколения мы имеем 
доминантный механизм в виде мутации Т790М, то, к 
сожалению, механизмы резистентности к осимертинибу 
пока не известны, роль описанных третичных мутаций не 
ясна, а, следовательно, и варианты лечения после про-
грессирования заболевания ограничены только химиоте-
рапией [25]. 

Определение мутаций резистентности к осимертини-
бу имеет большое значение для выбора потенциально 
активных последующих видов терапии. Например, мута-
ция C797S может встречаться в цис- (в одном и том же 
аллеле) или в транс- (в разных аллелях) положениях с 
T790M или могут возникать при утрате T790M [26]. 
Оказалось, что при мутации C797S в транс-положении 
назначение комбинированной терапии ИТК EGFR перво-
го и третьего поколения может быть эффективным [27], и 
пока это единственный, но недостаточно изученный 
вариант последующей молекулярно-направленной тера-
пии. Напротив, опухоли с мутацией C797S в цис-
положении с T790M, вероятно, будут резистентными к 
ИТК EGFR первого и второго поколения, исключая их 
использование после осимертиниба. Учитывая разно-
образие мутаций приобретенной резистентности к оси-
мертинибу, комбинированные стратегии могут быть 
эффективными и являются сейчас предметом активного 
изучения. В доклинических исследованиях было выявле-
но, что клетки, устойчивые к осимертинибу, имеют повы-
шенный уровень фосфорилированного МЕК и могут быть 
особенно чувствительны к комбинированному ингибиро-
ванию EGFR и MEK [28]. Идентификация гетерогенных 
механизмов резистентности к осимертинибу положила 
начало нескольким клиническим исследованиям ранней 
фазы [29].

С другой стороны, мутация T790M является преобла-
дающей причиной резистентности к ИТК EGFR первого и 
второго поколения, и большая часть больных, особенно с 
исходной мутацией Del19, могли бы в итоге получить 
последовательную таргетную терапию (первой и второй 
линии), максимально использовав все ее возможности. 

Очень интересными представляются результаты 
ретроспективного наблюдательного многоцентрового 
исследования GioTag, цель которого заключалась в оцен-
ке отдаленных результатов последовательного примене-
ния афатиниба и осимертиниба в реальной практике. 
Продолжительность таргетной терапии в целом составила 
28,1 мес., у больных с делецией в 19-м экзоне гена 
EGFR – 30,6 мес., у представителей азиатской расы этот 
показатель достиг 46,7 мес. Двухлетняя выживаемость в 
общей популяции составила 80%. ОВ пациентов, получа-
ющих последовательную таргетную терапию афатинибом 

и осимертинибом, достигла 41,3 мес. в общей популяции 
и 45,7 мес. у пациентов с делецией в 19-м экзоне EGFR. 
Таким образом, в реальной клинической практике после-
довательное назначение афатиниба и осимертиниба 
обеспечивало удлинение времени таргетной терапии, 
позволяло отложить начало химиотерапии и достичь ОВ 
почти в 4 года [30].

Очень весомый фактор, влияющий на выбор первой 
линии таргетной терапии, – это наличие метастатического 
поражения головного мозга.

Пациенты с EGFR- позитивным НМРЛ особенно склон-
ны к развитию метастазов в головном мозге по сравне-
нию с НМРЛ «дикого» типа [31]. Следовательно, способ-
ность таргетных препаратов обеспечивать интракрани-
альный контроль у пациентов с метастатическим пораже-
нием ЦНС имеет большое значение. Несколько проспек-
тивных исследований показали, что ИТК первого поколе-
ния эрлотиниб и гефитиниб активны при метастазах в 
головной мозг, хотя данные об их прямой интракраниаль-
ной активности ограничены [32, 33]. 

Ингибитор второго поколения афатиниб продемон-
стрировал эффективность у пациентов со стабильными 
метастазами в головной мозг. Анализ исследований LUX-
Lung 3 и 6 показал, что афатиниб увеличивал ВБП в срав-
нении с химиотерапией у пациентов с бессимптомными 
метастазами в головной мозг (ОР: 0,50; 95% ДИ: 0,27–
0,95). Риск прогрессирования со стороны ЦНС de novo 
при терапии афатинибом также был очень низким, про-
грессирование наблюдалось только у 6% пациентов, 
получавших афатиниб [34]. В исследовании FLAURA оси-
мертиниб, по сравнению с гефитинибом/эрлотинибом, 
статистически значимо увеличивал ВБП у пациентов с 
бессимптомными метастазами в головной мозг (ОР: 0,47; 
95% ДИ: 0,30–0,74); эта разница была такой же, как у 
пациентов без метастазов в головной мозг (ОР: 0,46; 95% 
ДИ: 0,36–0,59). Кроме того, прогрессирование в виде 
появления метастазов в головной мозг de novo значи-
тельно реже регистрировалось на терапии осимертини-
бом, чем на терапии ИТК EGFR первого поколения (6% в 
сравнении с 15%) [25].

В целом как афатиниб, так и осимертиниб продемон-
стрировали интракраниальную активность и могут при-
нести дополнительную пользу пациентам с бессимптом-
ными метастазами в головной мозг в стандартных 
терапевтических дозах. Препараты первого поколения 
имеют меньшую противоопухолевую активность при 
поражении ЦНС. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, при отсутствии объективных данных о 
преимуществе того или иного варианта таргетной тера-
пии – последовательной терапии с применением различ-
ных поколений ИТК EGFR и увеличением периода без 
химиотерапии или назначения ИТК EGFR третьего поко-
ления осимертиниба в первой линии с дальнейшим пере-
ходом на стандартную химиотерапию после прогресси-
рования  – выбор остается за лечащим врачом. Задача 
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заключается в том, чтобы правильно применить имеющу-
юся информацию. Например, при наличии у больного в 
опухоли делеции в 19-м экзоне гена EGFR следует рас-
смотреть возможность назначения афатиниба, а во вто-
рой линии при появлении вторичной мутации резистент-
ности Т790М перейти на осимертиниб.

Если же у пациента имеются выраженные клиниче-
ские проявления болезни, симптомные метастазы в 
головном мозге, более оправданным представляется 
назначение осимертиниба в качестве первой линии 
терапии. 

Проспективные клинические исследования, оценива-
ющие последовательное применение ИТК EGFR разных 
поколений в сравнении с терапией осимертинибом, за 
которой следует химиотерапия, могли бы объективно 
определить оптимальную лечебную тактику. Однако в 
настоящее время лечащий врач, руководствуясь личным 
опытом и знаниями, определяет план лечения с целью 
обеспечить максимальную пользу для пациента. 
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