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Обзор
Несмотря на революционный прогресс с момента по-

явления ингибиторов тирозинкиназы (ИТК) рецептора
эпидермального фактора роста (EGFR), через 9–11 мес у па-
циентов развивается резистентность к данной терапии.

У более чем 60% пациентов приобретенная резистентность
к ИТК EGFR I–II поколения связана с появлением мутации
резистентности в аденозинтрифосфатсвязывающем карма-
не в 20 экзоне гена EGFR, что приводит к замене треонина
на метионин в положении 790 последовательности амино-
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Аннотация
в данной статье рассмотрены клинический случай EGFR-положительного немелкоклеточного рака легкого и его лечение препара-
том осимертиниб. таргетные препараты, ингибирующие тирозинкиназу рецептора эпидермального фактора роста (EGFR), были
одобрены для терапии немелкоклеточного рака легкого более 15 лет назад*. обновленные результаты крупного многоцентрового
рандомизированного исследования FLAURA показали, что осимертиниб, необратимый селективный ингибитор тирозинкиназы
III поколения, более эффективен, чем ингибиторы тирозинкиназы EGFR I поколения, не только в отношении выживаемости без
прогрессирования, но и продолжительности ответа и общей выживаемости. Причем статистически и клинически значимое пре-
имущество по этим показателям достигается без ухудшения переносимости и качества жизни. статья посвящена описанию клини-
ческого случая пациентки, принимавшей участие в данном клиническом исследовании. Поскольку пациентка стала одной из пер-
вых, кто начал получать терапию осимертинибом в россии, этот опыт представляется интересным, так как позволяет оценить от-
даленные результаты применения препарата: достигнутый эффект сохраняется более 50 мес с хорошей переносимостью терапии.
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Abstract
This article reviews clinical case of epidermal growth factor receptor (EGFR) mutation-positive non-small cell lung cancer and the usage
of osimertinib for its treatment. Targeted drugs, EGFR tyrosine kinase inhibitors were approved for the treatment of non-small cell lung
cancer more than 15 years ago*. Updated results of the large multicenter randomized FLAURA trial showed that osimertinib, a third-ge-
neration irreversible selective epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor, was more effective than first-generation EGFR
tyrosine kinase inhibitors, not only in terms of progression-free survival, but in terms of duration of response and overall survival. Fur-
thermore, statistically and clinically significant benefit is achieved without deterioration of tolerance and quality of life. This article pre-
sents a clinical case of a woman who has taken part in this clinical trial. In light of the fact that this patient has been one of the first to re-
ceive this therapy in Russia, this experience appears to be interesting, because it allows assess the long-term results of the therapy:
the achieved response duration is more than 50 months with good tolerance of therapy.
Key words: non-small cell lung cancer, epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors, osimertinib, epidermal growth factor
receptor.
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*Дата регистрации лекарственного препарата Иресса в Российской Федерации – 30.11.2004.
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кислот (мутация T790M) [1]. Изменение последовательно-
сти аминокислот приводит к такой конформации белка-ре-
цептора, которая не позволяет ИТК EGFR с ним связаться,
аффинитет к аденозинтрифосфату возрастает. Необрати-
мые ИТК II поколения (афатиниб) были разработаны для
преодоления этого механизма резистентности. Однако, не-
смотря на воодушевляющие данные исследований in vitro,
клинические испытания не показали увеличения общей вы-
живаемости у пациентов с мутацией T790M. Вероятно, это
связано с тем, что ингибирование рецепторов EGFR дикого
типа достигается при более низких концентрациях препа-
рата, чем рецепторов с мутацией Т790М, и, соответственно,
возможность применения более высоких доз, позволяющих
эффективно блокировать рецепторы с мутацией Т790М,
была ограничена побочными эффектами [2, 3]. ИТК III поко-
ления с пиримидиновым основанием в химической струк-
туре были созданы для воздействия на клон T790M с сохра-
ненной активностью в отношении активирующих мутаций
del19 и L858R и минимальной активностью в отношении
EGFR дикого типа. За счет связывания с локусом C797 и се-
лективности по отношению к мутации T790M ИТК III поко-
ления смогли показать эффективность у пациентов с рези-
стентностью к ИТК предшествующих поколений при нали-
чии этой мутации. Кроме того, применение их в 1-й линии
терапии показало большую эффективность по сравнению с
ИТК EGFR I поколения [4].

Основанием для исследования осимертиниба в качестве
терапии 1-й линии была следующая гипотеза: супрессия
клона T790M на раннем этапе лечения может улучшить его
результаты. В исследовании III фазы FLAURA (NCT02296125)
сравнивался осимертиниб (80 мг/сут) с ИТК EGFR I поколе-
ния (гефитиниб 250 мг/сут или эрлотиниб 150 мг/сут), в ис-
следовании приняли участие 556 пациентов с немелкокле-
точным раком легкого (НМРЛ) с наличием активирующих
мутаций в гене EGFR (делеция в экзоне 19 или мутация
L858R). Осимертиниб показал преимущество по выживае-
мости без прогрессирования по сравнению с эрлотини-
бом/гефитинибом: медиана 18,9 мес в сравнении с 10,2 мес
(относительный риск 0,46; 95% доверительный интервал
0,37–0,57; p<0,0001). Продолжительность ответа была вдвое
выше в группе осимертиниба и составила 17,2 мес в сравне-
нии с 8,5 мес в группе ИТК EGFR I поколения [4]. Частота не-
желательных явлений 3-й степени и выше в группе осимер-
тиниба составила 42%, в группе сравнения – 47%. А главное,
что, несмотря на кроссовер (пациенты в группе ИТК EGFR
I поколения могли переходить на осимертиниб при прогрес-
сировании заболевания и наличии мутации T790M), было
достигнуто статистически и клинически значимое преиму-
щество по общей выживаемости по сравнению со стандар-
том. Медиана общей выживаемости в группе осимертиниба
превысила 3 года (38,6 мес в сравнении с 31,8 мес; относи-
тельный риск 0,799; 95% доверительный интервал 0,64–0,99;
р=0,046) [5]. Безусловно, применение осимертиниба в каче-
стве терапии 1-й линии позволит каждому пациенту с EGFRm
+ НМРЛ получить преимущество от большей эффективности
лечения (как показано в исследовании FLAURA) в сравнении
с ИТК EGFR I поколения и вместе с тем снизить риск прогрес-
сирования в центральной нервной системе [4].

Также важно отметить, что многократное воздействие си-
стемной терапии при выборе стратегии последовательного
применения ИТК EGFR может привести к усилению гетеро-
генности опухоли и, как следствие, к более слабым ответам
на лечение в последующих линиях терапии [6]. Следова-
тельно, пациент может получить большее преимущество от
наиболее эффективной опции, если ее применять в первой,
а не последующих линиях.

При выборе последовательного подхода мы также долж-
ны помнить о том, что лишь часть пациентов смогут в ко-
нечном счете получить эффективную опцию, которая оста-
ется в резерве. Это связано с тем, что T790M не единствен-
ный механизм резистентности к ИТК EGFR I–II поколения.
Частота этой мутации составляет от 40 до 55% [1, 3]. Однако
проведение теста на эту мутацию бывает затруднительно
(у некоторых пациентов невозможно будет получить био-
псийный материал при прогрессировании; взятого мате-

риала может оказаться недостаточно или результат может
оказаться ошибочным; анализ плазмы крови может оказать-
ся ложноотрицательным) примерно у 30% больных [7–13].
Кроме того, по данным клинических исследований, не все
пациенты получают 2-ю линию терапии. Интересно, что
эти наблюдения подтвердились и в ходе исследований в ре-
альной клинической практике в странах с хорошо финан-
сируемой системой здравоохранения – США, Японии, Син-
гапуре, Германии. Получить осимертиниб во 2-й линии смо-
гут от 3 до 36% пациентов [14–18].

Терапевтические опции для продолжения лечения после
прогрессирования на осимертинибе в настоящее время ак-
тивно разрабатываются [19, 20]. Но некоторые подходы до-
ступны уже сейчас. Так, при бессимптомном или олигопро-
грессировании рекомендовано продолжить ИТК EGFR, в
том числе осимертиниб [21–23]. Такой подход позволяет
получить дополнительное преимущество от терапии
1-й линии [24, 25]. Кроме того, в работе В.М. Моисеенко бы-
ло отмечено, что те больные, которым ИТК отменяли не при
первых признаках прогрессирования, а продолжали ИТК
совместно с локальным лечением, имели статистически
значимое преимущество в выживаемости [26]. В исследова-
нии FLAURA терапия также могла быть продолжена после
прогрессирования заболевания. Время до начала терапии
2-й линии было вдвое больше в группе осимертиниба:
25,9 мес в сравнении с 13,4 мес [5].

Интересно также отметить исследование Impower 150,
в котором изучалось применение атезолизумаба в сочета-
нии с бевацизумабом и химиотерапией. В исследовании
могли принимать участие пациенты с наличием EGFR/ALK
мутаций после прогрессирования заболевания на ИТК. Бы-
ло показано, что в группе пациентов с наличием мутаций в
гене EGFR медиана времени без прогрессирования состави-
ла 10,2 мес на квадриплете в сравнении с 6,9 мес на комби-
нации химиотерапии и бевацизумаба [27].

Клинический случай
Пациентка З., 1942 год рождения (73 года на момент пер-

вого обращения). Профессия – преподаватель, не курит.
Сопутствующая патология – артериальная гипертензия

3-й степени. Ишемическая болезнь сердца. Острое наруше-
ние мозгового кровообращения (1999 г.).

История болезни
В феврале 2015 г. обратилась к врачу по поводу появления

сухого кашля. При флюорографии выявлены очаговые образо-
вания правого легкого. При компьютерной томографии (КТ)
выявлены периферическая опухоль нижней доли правого лег-
кого, метастазы в среднюю долю и лимфоузлы средостения.

Установлен диагноз: аденокарцинома нижней доли пра-
вого легкого T4N2M0 IIIВ стадии.

В июне 2015 г. выполнено оперативное вмешательство –
нижняя билобэктомия справа. При исследовании послеопе-
рационного гистологического материала подтвержден ди-
агноз аденокарциномы легкого, молекулярно-генетическое
исследование выявило мутацию EGFR (del 19ex). Неоадъю-
ватной и адъювантной химиотерапии не проводилось.

Через 3 мес после операции, в сентябре 2015 г., при конт-
рольной КТ (рис. 1) выявлена прогрессия заболевания – по-
явление метастазов в обоих легких, плеврит справа.

Установлен диагноз: аденокарцинома нижней доли пра-
вого легкого T4N2M1a IV стадии. Состояние после нижней
билобэктомии справа 25.06.2015.

Учитывая наличие мутации, больной в 1-й линии лечении
показана терапия ИТК. Больной предложено участие в меж-
дународном многоцентровом клиническом исследовании
III фазы, Double-blind, Randomised Study to Assess the Efficacy
and Safety of AZD9291 versus a Standard of Care Epidermal
Growth Factor Receptor-Tyrosine Kinase Inhibitor as First-line
Treatment in Patients with Epidermal Growth Factor Receptor
Mutation-positive, Locally-advanced or Metastatic Non-small-
cell Lung Cancer.

С ноября 2015 г. больная получает терапию в рамках ис-
следования – осимертиниб 80 мг/сут. Осложнения терапии:
сухость кожи, гиперкератоз. Сыпи, диареи не отмечено.
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Через 6 нед от начала терапии при КТ (рис. 2) отмечен ча-
стичный ответ опухоли – уменьшение на 57% суммы разме-
ров контрольных очагов, исчезновение плеврита.

Положительная рентгенологическая динамика сопро-
вождалась уменьшением слабости, кашля, одышки. Паци-
ентка вышла на работу, статус ECOG – 1.

На протяжении 4 лет больная продолжает получать тера-
пию препаратом осимертиниб. Отмечается минимум по-
бочных действий терапии – сухость кожи, периодически
регистрировалась нейтропения 1–2-й степени.

По данным КТ сохраняется частичный ответ (рис. 3).
Длительность ответа к настоящему моменту составила

52 мес (4 года и 4 мес).

Заключение
Наше понимание молекулярных характеристик такого ге-

терогенного заболевания, как рак легкого, расширяет воз-
можности применения новых подходов к терапии и меняет
рутинную клиническую практику. Все больше пациентов мо-
гут получать эффективную терапию уже в 1-й линии. Приме-

Рис. 1. КТ больной З., 73 года, ноябрь 2015 г.
Fig. 1. Computed tomography of patient Z., 73 years old, November 2015.
а б в

Рис. 2. КТ больной З., 73 года, декабрь 2015 г.
Fig. 2. Computed tomography of patient Z., 73 years old, December 2015.
а б в

Рис. 3. КТ больной З., 77 лет, январь 2020 г.
Fig. 3. Computed tomography of patient Z., 77 years old, January 2020.

а б в
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нение ИТК EGFR III поколения в 1-й линии терапии позво-
ляет значительно увеличить продолжительность жизни па-
циентов с местно-распространенным или метастатическим
НМРЛ с наличием мутаций в гене EGFR при сохранении бла-
гоприятного профиля безопасности терапии, сопоставимо-
го с ИТК EGFR I поколения. По данным исследования  FLAURA,
почти 30% пациентов продолжают терапию 1-й линии более
3 лет. Представленный клинический случай – один из приме-

ров долгосрочных результатов лечения, достигнутый эффект
сохраняется более 50 мес с хорошей переносимостью тера-
пии, несмотря на пожилой возраст пациентки.
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