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Резюме
Осимертиниб был первым ингибитором тирозинкиназы (TKI) рецептора эпидермального фактора роста третьего поколе-
ния (EGFR), получившим одобрение для лечения пациентов с метастатическим EGFR-мутированным немелкоклеточным 
раком легкого (НМРЛ), а также пациентов с мутацией резистентности T790M. Метастатическое поражение центральной 
нервной системы (ЦНС) является частым осложнением у пациентов с мутацией гена EGFR и одним из неблагоприятных 
факторов прогноза, существенно ограничивающим возможности терапии. Почти у 25% пациентов на момент постановки 
диагноза обнаруживается метастатическое поражение ЦНС. Лечение метастазов в ЦНС требует мультидисциплинарного 
подхода, но оптимальная последовательность этапов терапии пока не определена и в каждом конкретном случае под-
бирается индивидуально. Многие системные методы лечения имеют низкую эффективность в отношении ЦНС из-за про-
блем с преодолением гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), что заставляет исследователей искать новые агенты, способ-
ные решить эту проблему. В целом ряде клинических исследований осимертиниб продемонстрировал высокую способ-
ность проникновения через ГЭБ и высокую концентрацию в спинномозговой жидкости. Совокупность этих факторов 
позволяет не только достигнуть клинического контроля над уже развившимися метастазами в головной мозг, но и предот-
вратить появление новых. Это является еще одним серьезным аргументом в пользу назначения осимертиниба в качестве 
первой линии лечения.
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Abstract
Osimertinib is a third-generation tyrosine kinase inhibitor (TKI) of the epidermal growth factor receptor (EGFR) that has 
been approved for the treatment of metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) positive for the secondary T790M muta-
tion of EGFR. Central nervous system (CNS) metastases are a common complication in patients with epidermal growth 
factor receptor (EGFR)‐mutated non‐small cell lung cancer (NSCLC), resulting in a poor prognosis and limited treatment 
options. Almost 25% of patients present with accompanying central nervous system (CNS) metastases at the first diagno-
sis. Treatment of CNS metastases requires a multidisciplinary approach, and the optimal treatment options and sequence 
of therapies are yet to be established. Many systemic therapies have poor efficacy in the CNS due to the challenges of 
crossing the blood‐brain barrier (BBB), creating a major unmet need for the development of agents with good BBB‐pen-
etrating biopharmaceutical properties. Although the CNS penetration of first‐ and second‐generation EGFR tyrosine kinase 
inhibitors (TKIs) is generally low, EGFR‐TKI treatment has been shown to delay time to CNS progression in patients with 
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ВВЕДЕНИЕ

Ингибиторы тирозинкиназы рецептора эпидермаль-
ного фактора роста (EGFR-TKI) обеспечивают значитель-
ное клиническое преимущество пациентам с мутациями 
EGFR [1, 2]. До последнего времени в лечении этих боль-
ных основным подходом было последовательное при-
менение ингибиторов тирозинкиназы (ИТК) I поколения 
и назначение химиотерапии либо осимертиниба при 
выявлении мутации резистентности Т790М [3]. 
Осимертиниб, ингибитор тирозинкиназы III поколения 
(EGFR), был первоначально одобрен как препарат второй 
линии таргетной терапии, а недавно получил одобрение 
для лечения пациентов с мутациями в 19-м и 21-м экзо-
нах гена EGFR в качестве первой линии терапии [4, 5].

Эффективность и безопасность препарата были под-
тверждены в исследовании FLAURA, в которое были 
включены 556 ранее не леченных пациентов с местно-
распространенным или метастатическим НМРЛ, с делецией 
в 19-м экзоне либо мутацией L858R гена EGFR. Медиана 
выживаемости без прогрессирования заболевания была 
значительно больше при использовании осимертиниба, 
чем при использовании стандартных EGFR-TKI (18,9 мес. 
против 10,2 мес.; отношение рисков прогрессирования 
заболевания или смерти 0,46; 95% доверительный интер-
вал (ДИ) от 0,37 до 0,57; p < 0,001). Частота объективного 
ответа была сходной в двух группах: 80% в группе оси-
мертиниба и 76% в группе стандартных EGFR-TKI (отно-
шение шансов 1,27; 95% ДИ 0,85–1,90; p = 0,24). Средняя 
продолжительность ответа составила 17,2 мес. (95% ДИ, 
13,8–22,0) при применении осимертиниба и 8,5 мес. 
(95% ДИ, 7,3–9,8) при использовании стандартных EGFR-TKI. 
Медиана общей выживаемости составила 38,6 мес. (95% ДИ, 
от 34,5 до 41,8) в группе осимертиниба и 31,8 мес. 
(95% ДИ, от 26,6 до 36,0) в группе сравнения (отношение 
рисков смерти, 0,80; 95,05%. CI от 0,64 до 1,00; p = 0,046). 
Через 3 года 79 из 279 пациентов (28%) в группе осимер-
тиниба и 26 из 277 (9%) в группе сравнения продолжали 
получать исследовательский препарат; медиана длитель-
ности лечения составила 20,7 и 11,5 мес. соответственно. 
Нежелательные явления 3-й степени и выше были заре-
гистрированы у 42% пациентов в группе осимертиниба и 
у 47% пациентов в группе сравнения. На момент среза 
данных зафиксирована 321 смерть (зрелость 58%), что 
соответствует запланированному количеству событий и 
зрелости [6]. Преимущество осимертиниба было очевид-

ным во всех подгруппах независимо от пола, этнической 
принадлежности, функционального статуса, типа генети-
ческого нарушения, наличия или отсутствия метастатиче-
ского поражения головного мозга. Ниже приведен случай 
из собственной клинический практики, демонстрирую-
щий эффективность применения осимертиниба в первой 
линии лечения у пациентов с метастатическим пораже-
нием головного мозга. 

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Пациентка Н. 62 лет, жительница Казахстана, стаж куре-
ния 20 лет, обратилась в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 
в марте 2019 г. с жалобами на головокружение, головные 
боли, нарушение памяти и речи, шаткость походки. 
Из анамнеза заболевания известно, что в 2017 г. при про-
хождении обследования в Корее было выявлено образо-
вание правого легкого, предложено оперативное вмеша-
тельство. От предложенного лечения отказалась. В ноябре 
2018 г. в Израиле повторно проходила обследование с 
целью диспансеризации. При ПЭТ-КТ выявлено увеличе-
ние размеров опухолевого узла в правом легком по срав-
нению с 2017 г., появление очагов накопления РФП в 
головном мозге, яичниках. От предложенного дообследо-
вания и лечения пациентка также отказалась. В феврале 
2019 г. отметила нарушение памяти, затруднение речи, 
появились головные боли, головокружения. В марте 2019 г. 
родственниками привезена на консультацию в НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина. Госпитали зирована в онколо-
гическое отделение лекарственных методов лечения 
(химиотерапевтическое) №17 для верификации диагноза 
и решения вопроса о дальнейшей тактике лечения.

При поступлении – состояние средней степени тяже-
сти, обусловленное выраженной неврологической сим-
птоматикой. По данным КТ ОГК от 12.03.2019 – в средней 
доле правого легкого определяется объемное образова-
ние округлой формы размерами до 5,7 х 4,4 см с обтура-
цией просветов сегментарных бронхов и формировани-
ем участка безвоздушного уплотнения. По данным МРТ 
головного мозга от 29.03.2020 в веществе головного 
мозга определяются множественные образования (коли-
чеством не менее 5) от 0,6 до 2,8 х 2,7 см с зоной пери-
фокального отека, смещением срединных структур. При 
осмотре офтальмолога выявлен выраженный застой 
диска зрительного нерва. Начатая дегидратационная 
терапия не имела значимого эффекта.

CNS metastases from EGFR‐mutated disease. As a CNS active EGFR-TKI, osimertinib offers clinical benefit both in prevent-
ing or delaying the onset of CNS metastases, and in leading to intracranial response of preexisting CNS lesions. This is 
one of the arguments in favor of starting osimertinib upfront rather than initiating treatment with first- or second-gener-
ation EGFR-TKIs.

Keywords: EGFR tyrosine kinase inhibitors, osimertinib, metastases, brain, lung cancer, non-small cell lung cancer
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В день поступления выполнена трансторакальная 
биопсия опухоли правого легкого под КТ-навигацией. 
По данным иммуноцитохимического исследования вери-
фицирована аденокарцинома легкого. 

На консилиуме с участием нейрохирурга и лучевого 
терапевта пришли к мнению, что ввиду выраженного 
перифокального отека и дислокации структур головного 
мозга проведение пациентке оперативного лечения 
сопряжено с высоким риском послеоперационных 
осложнений; проведение лучевой терапии возможно 
после проведения дегидратационной терапии. По дан-
ным молекулярно-генетического исследования от 
21.03.2019 г. у пациентки выявлена мутация в 21-м 
экзоне гена EGFR. С учетом поражения головного мозга 
принято решение о попытке таргетной терапии Тагриссо 
(осимертиниб) 80 мг/сут. Лечение было начато с 
22.03.2019 г. Клиническое улучшение в виде уменьше-
ния неврологической симптоматики было отмечено уже 
через сутки.

При контрольном обследовании 28–29.03.2019 отме-
чено сокращение очага в средней доле правого легкого с 
5,7 х 4,4 до 3,6 х 3,5 см, уменьшение лимфоузлов средо-
стения; сокращение очагов в головном мозге и уменьше-
ние выраженности перифокального отека (рис. 1, 2).

Пациентка выписана из стационара в удовлетвори-
тельном состоянии. При дальнейшем динамическом 
наблюдении отмечено нарастание положительного 
эффекта по всем очагам (рис. 3). Пациентка полностью 
восстановила привычный образ жизни.

По данным обследования от 07.2020 г. достигнута 
полная регрессия опухоли. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В европейской популяции частота активирующих 
мутаций в гене EGFR у больных с немелкоклеточным 
раком легкого (НМРЛ) составляет от 11 до 16% [7–10]. 
В подавляющем большинстве случаев (около 90%) они 
представлены двумя вариантами  – делецией в 19-м 
экзоне и точечной мутацией L858R в 21-м экзоне [11]. 
В российской популяции частота мутаций в гене EGFR для 
аденокарцином составляет 20% [12]. В течение послед-
него 10-летия ингибиторы тирозинкиназ (ИТК) EGFR 
I поколения (гефитиниб и эрлотиниб), а также II поколе-
ния (афатиниб) были стандартом 1-й линии таргетной 
терапии EGFR-позитивных больных НМРЛ [13].

Несмотря на более высокую эффективность EGFR-TKI 
первого и второго поколения в лечении экстракрани-
ального EGFR-мутированного рака легкого (НМРЛ) по 
сравнению с традиционной химиотерапией, лечение 
метастазов в ЦНС представляет проблему из-за огра-
ниченной способности этих препаратов преодолевать 
гематоэнцефалический барьер [14–17]. Соответст-
венно, на фоне таргетной терапии одним из частых 
вариантов прогрессирования является поражение 
ЦНС [18, 19], которое не только ухудшает общий про-
гноз заболевания, но и значительно влияет на качество 
жизни пациента [20].

Осимертиниб значительно лучше проникает через 
ГЭБ, а его активность в отношении костного мозга 
у пациентов с прогрессированием заболевания на 
EGFR-TKI первого и второго поколения была продемон-

 Рисунок 1. Опухоль в средней доле правого легкого
 Figure 1. Tumour in the middle lobe of the right lung

 Рисунок 2. Очаги в головном мозге
 Figure 2. Brain metastases

 Рисунок 3. Минимальное накопление РФП в очаге в легком 
и головном мозге по данным ПЭТ-КТ от 16.09.2019

 Figure 3. PET-CT scans of September 16, 2019 revealed the 
minimum RPH accumulation in the focus in the lung and brain

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6389567/#r4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6389567/#r7
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стрирована недавними клиническими испытаниями [21, 22]. 
Это позволяет не только достигнуть контроля над уже 
существующими метастазами в головном мозге, но и 
предотвратить либо отсрочить появление новых оча-
гов. Это один из аргументов в пользу назначения в 
качестве первой линии терапии препарата осимерти-
ниб, а не ингибиторов EGFR-TKI первого или второго 
поколения.

Этот случай иллюстрирует несколько важных клиниче-
ских наблюдений. Во-первых, осимертиниб в качестве 
лечения первой линии при множественном поражении 
головного мозга позволяет достичь полной ремиссии без 
назначения лучевой терапии. Эти данные подтверждают-
ся целой серией клинических исследований: 2-й фазы 
AURA extension [23, 24], 2-й фазы AURA2 [2] и 3-й фазы 
AURA3 [4] у T790M-положительной популяции, а также в 
исследовании 3-й фазы FLAURA [5] у ранее не леченных 
пациентов, куда включались пациенты со стабильными 
бессимптомными метастазами в ЦНС.

Пациенты с симптоматическими или нестабильными 
метастазами в ЦНС включались только в том случае, если 
они были стабильными в течение ≥ 2 нед. после заверше-
ния курса лучевой терапии и кортикостероидов. Среди 
пациентов с метастазами в ЦНС 25% в группе осимерти-
ниба и 24% в группе стандартной терапии EGFR-TKI полу-
чали предшествующую лучевую терапию головного мозга 
в течение 6 мес. после участия в исследовании. Анализ 
полученных данных продемонстрировал статистически и 
клинически значимое улучшение ВБП в этой группе 
пациентов при применении осимертиниба по сравнению 
с подгруппой, получавшей гефитиниб или эрлотиниб 
(медиана ВБП: не достигнута по сравнению с 13,9 мес., 
соотношение рисков (HR) = 0,48; p = 0,014), что снижает 
риск прогрессирования поражения ЦНС на 52%. Отдельно 
проводился анализ эффективности в отношении измеря-
емых (cEFR) поражений головного мозга и неизмеряемых 
(cFAS) поражений.

Частота объективного ответа в ЦНС составила 66% 
(cFAS) и 91% (cEFR) в группе осимертиниба и 43% (cFAS) 
и 68% (cEFR) в стандартной группе EGFR-TKI. Частота 
полного ответа ЦНС составила 41% (cFAS; n = 25) и 23% 
(cEFR; n = 5) в группе осимертиниба и 24% (cFAS; n = 16) 
и 0% (cEFR) в стандартной группе EGFR-TKI. Полный 
ответ со стороны ЦНС был достигнут без предваритель-
ного облучения головного мозга у всех пяти пациентов 
в группе cEFR, принимавших осимертиниб. Максималь-
ный диаметр поражения головного мозга в этом случае 
составлял 12 мм, что было классифицировано как изме-
римые метастазы в ЦНС. Предполагается, что полный 
ответ по очагам в ЦНС может быть получен примерно в 
четверти случаев независимо от размера, количества 
метастатических поражений и проведения лучевой 
терапии. Также предполагается, что более полный ответ 
может быть достигнут при меньших поражениях, как это 
наблюдается при наличии множественного мелкого 
(неизмеряемого) поражения.

Во-вторых, проведение лучевой терапии на головной 
мозг может быть отложено или даже отменено, особенно 

когда осимертиниб используется в качестве лечения пер-
вой линии, потому что полная ремиссия ЦНС иногда 
может быть достигнута уже через один месяц даже при 
множественных поражениях (описана полная регрессия 
при наличии двадцати очагов поражения). Среднее время 
развития ответа составило 6 нед. в группе осимертиниба 
в исследовании FLAURA [25]. Можно рассмотреть страте-
гию лечения, включающую предварительный прием оси-
мертиниба с последующей лучевой терапией, если необ-
ходимо. Лучевая терапия может быть приостановлена, 
особенно в случае полной ремиссии. Таким образом, 
следует учитывать преимущества и риски сочетания луче-
вой терапии с EGFR-TKI.

Отдельно стоит сказать об эффективности осимерти-
ниба при таком серьезном осложнении, как лептоменин-
геальный канцероматоз (ЛМК). Это фатальное осложне-
ние диссеминированного рака, частота которого растет 
по мере увеличения продолжительности жизни пациен-
тов с немелкоклеточным раком легкого, получающих 
эффективное лекарственное лечение, прежде всего тар-
гетную терапию [26]. ЛМК развивается у 10% пациентов с 
мутацией гена EGFR.

В исследовании BLOOM I фазы 21 пациента, страда-
ющего распространенным НМРЛ с мутантом EGFR, 
с прогрессированием болезни на фоне таргетной тера-
пии и цитологически подтвержденным наличием ЛМС 
лечили осимертинибом в дозе 160 мг в день (19). 
У 5 пациентов улучшилось неврологическое состоя-
ние. МРТ показала радиологическое улучшение у 
7 паци ентов (33%) и стабильное заболевание у 
9 пациентов (43%).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Представленный клинический случай показывает, 
что осимертиниб может представлять собой эффектив-
ный вариант лечения пациентов с метастатическим 
поражением головного мозга либо без поражения 
головного мозга при EGFR-мутантном НМРЛ, даже при 
T790M-отрицательном заболевании. Развитие полного 
эффекта в отношении метастазов в головном мозге под-
тверждают результаты, полученные в рамках клиниче-
ских исследований. Пересмотр тактики лечения в дан-
ной группе больных позволит в дальнейшем не только 
улучшить результаты общей выживаемости, но и сохра-
нить когнитивные функции и высокое качество жизни 
пациентов. Поскольку пациенты с поражением головно-
го мозга исходно имеют более низкий статус ECOG, то 
еще одним требованием к выбору тактики лечения 
является минимальное время до реализации клиниче-
ского ответа и невысокая частота развития нежелатель-
ных явлений. В описанном нами случае проиллюстриро-
ваны все преимущества осимертиниба в качестве пер-
вой линии лечения перед ингибиторами 1–2-го поколе-
ния либо лучевой терапией. 
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