


По данным Национального канцер- 
регистра за 2014 г., в структуре онкологи-
ческой заболеваемости в Украине рак 
легкого (РЛ), трахеи и бронхов среди 
мужчин находится на первом месте и до-
стигает 16,6%, а связанная с ним смерт-
ность –  23,2%. Среди женщин эти пока-
затели составляют 6,1 и 3,5% соответ-
ственно. До 80-85% всех случав рака лег-
кого приходится на НМРЛ, который 
продолжает оставаться одной из основ-
ных причин онкологической смертности 
не только в нашей стране, но и во всем 
мире.

Появление производных платины 
в 1980-х гг. несколько улучшило отдален-
ные результаты по сравнению с поддер-
живающей терапией, медиана общей вы-
живаемости (ОВ) выросла до 6,5 мес. 
С внедрением в 1990-х гг. дублетных схем 
на основе платины выживаемость увели-
чилась до 12-13 мес и до 14 мес на фоне 
поддерживающей терапии. Сегодня для 
подавляющего большинства пациентов 
химиотерапия (ХТ), содержащая препа-
раты платины, остается основным мето-
дом лечения.

В 2000-е гг. появление таргетной тера-
пии значительно улучшило результаты 
у пациентов с метастатическим НМРЛ 
с активирующими мутациями EGFR и 
ALK; Бевацизумаб стал первым таргет-
ным препаратом,  который повысил эф-
фективность платиносодержащей ХТ 
в первой линии терапии НМРЛ. Так, по 
результатам исследования III фазы 
(ECOG 4599), с добавлением бевацизу-
маба к стандартной ХТ отмечалось зна-
чительное увеличение общей выживае-
мости, по сравнению с дублетной схе-
мой на основе платины (12,3 против 
10,3 мес). По обновленным данным, 
у пациентов с адено карциномой при до-
бавлении бевацизумаба общая выживае-
мость достигла впечатляющих 14,2 мес 
(A. Sandler et al., 2010). Ориентируясь на 
основные сигнальные пути передачи, 
таргетные препараты значительно увели-
чили безрецидивный период (до 11 мес) 
и ОВ – до 24 и более мес [1].

Ингибиторы тирозинкиназ
В 10-30% случаев в опухолевых клетках 

НМРЛ выявляются активирующие мута-
ции в гене EGFR. Частота мутаций EGFR 
зависит от клинических характеристик 
пациентов (курение, пол, этническое 
происхождение). Большинство таких му-
таций связаны с чувствительностью к ин-
гибиторам тирозинкиназы (ИТК) (Cheng 
et al., 2012).

Участвуя в процессах, связанных с кле-
точным механизмом роста злокачествен-
ных новообразований (пролиферацией 
и выживаемостью опухолевых клеток, 
стимуляцией ангиогенеза и метастазиро-
ванием), EGFR стал мишенью для тера-
певтического воздействия ИТК. Эти пре-
параты блокируют каскад сигнальных 
реакций, в результате чего угнетается 
пролиферация клеток и запускается 
апоптоз (Yarden et al., 2001; Jorissen et al., 
2003).

В качестве потенциального биомаркера 
EGFR впервые изучался в исследовании 

IPASS с участием 1217 ранее не леченных 
пациентов с аденокарциномой легкого 
IIIB или IV стадии. Пациенты были ран-
домизированы на группы для получения 
гефитиниба или ХТ (карбоплатин и па-
клитаксел). Статус EGFR был определен 
у трети пациентов, из них 60% имели ак-
тивирующую мутацию. У пациентов с му-
тацией EGFR выживаемость без прогрес-
сирования (ВБП) была значительно выше 
на фоне приема ИТК, чем при получении 
ХТ. В то же время у пациентов с диким 
типом EGFR результаты были лучше 
на фоне ХТ. Это было подтверждено в ис-
следовании III фазы First-SIGNAL: при 
сравнении групп, получавших ХТ и гефи-
тиниб в терапии первой линии, ВБП 
в целом существенно не различалась, 
но у пациентов, принимавших ИТК, ак-
тивирующая мутация EGFR являлась пре-
диктором более высокой ВБП и частоты 
объективного ответа (ЧОО) (84,6 против 
25,9%).

Эрлотиниб (Тарцева®) изучался в ходе 
крупных международных исследований, 
которые продемонстрировали его спо-
собность в сравнении со стандартной ХТ 
значительно увеличивать ВБП у пациен-
тов с НМРЛ европейского (EURTAC) 
и азиатского (OPTIMAL) происхожде-
ния. В исследовании EURTAC изучалась 
эффективность и безопасность эрлоти-
ниба по сравнению со стандартной ХТ 

на основе препаратов платины в первой 
линии терапии пациентов с распростра-
ненным НМРЛ с мутацией EGFR. Было 
достигнуто практически двукратное уве-
личение медианы ВБП (9,7 против 
5,2 мес) на фоне приема эрлотиниба [3].

Согласно результатам рандомизиро-
ванного исследования OPTIMAL, лече-
ние эрлотинибом в качестве первой ли-
нии терапии при распространенном 
НМРЛ ассоциировано с достоверным 
увеличением ВБП по сравнению с ХТ 
(медиана ВБП 13,1 против 4,6 мес). 
Показательно, что увеличение ВБП среди 
пациентов, получавших эрлотиниб, 
не зависело от возраста, пола, стадии за-
болевания, результатов гистологического 
исследования. Эрлотиниб увеличил ча-
стоту общего ответа (80 против 36%) 
(С. Zhou et al., 2011). Полученные резуль-
таты демонстрируют, что данный препа-
рат является важным фактором увеличе­
ния выживаемости при НМРЛ с мутацией 
EGFR, а определение прогностического 
биомаркера (активирующей мутации 
EGFR) стало стандартом и основной со-
ставляющей в определении тактики лече-
ния больных НМРЛ на IIIB/IV стадии 
заболевания.

На основании результатов исследова-
ний IPASS и TORCH применение ИТК 
в качестве первой линии терапии не ре-
комендовано пациентам с диким типом 

EGFR, поскольку ухудшает их общую вы-
живаемость. В исследовании TAILOR 
по сравнению доцетаксела и эрлотиниба 
в качестве второй линии терапии ХТ про-
демонстрировала лучшие показатели 
ЧОО, ВБП и ОВ, из чего следует, что при-
менение ХТ более целесообразно при от-
сутствии активирующей мутации.

Исследование III фазы BR.21 проде-
монстрировало увеличение выживаемо-
сти на фоне эрлотиниба во второй линии 
терапии по сравнению с плацебо (6,7 
против 4,7 мес). Таким образом, эрлоти-
ниб может применяться во второй или 
третьей линии терапии независимо от 
статуса EGFR [4].

Мутация EML4-ALK, которая способ-
ствует злокачественному росту и проли-
ферации клеток, встречается в 3-7% слу-
чаев НМРЛ у молодых, никогда не курив-
ших пациентов при аденокарциноме 
и железисто-плоскоклеточном раке. 
Само по себе наличие мутации ALK явля-
ется неблагоприятным прогностическим 
фактором, предсказывающим низкую 
эффективность лечения. В руководстве 
NCCN 2017 г. для применения у пациен-
тов с НМРЛ с мутацией ALK в первой 
линии терапии рекомендован кризоти-
ниб, во второй –  церитиниб и алектиниб.

Кризотиниб получил одобрение 
Управления по контролю качества пище-
вых продуктов и лекарственных препара-
тов США в 2011 г. на основе результатов 
исследований I/II фазы, продемонстри-
ровав впечатляющую ЧОО (57%) и ВБП 
9,7 мес у пациентов, ранее получавших 
лечение. В исследовании III фазы 
PROFILE у пациентов с ALK-позитивным 
НМРЛ, ранее не получавших лечения, 
кризотиниб в сравнении с ХТ продемон-
стрировал более длительную медиану 
ВБП (10,9 против 7,2 мес), увеличение 
показателей ЧОО, ОВ, а также времени 
до прогрессирования.

Антиангиогенная таргетная терапия
При НМРЛ опухолевые клетки в высо-

ких концентрациях выделяют фактор ро-
ста VEGF, который стимулирует рост со-
судов опухоли, снабжающих ее кислоро-
дом и питательными веществами, содей-
ствуя увеличению новообразования. 
Помимо участия в ангиогенезе в ответ 
на изменение внешних для опухолевой 
клетки факторов, доказано участие VEGF 
в ингибировании апоптоза и регуляции 
проницаемости клеток эндотелия сосу-
дов (Baluk et al., 2005; Hu et al., 2002; 
Mabuchi et al., 2008).

Антиангиогенная терапия в настоящее 
время стала одним из ведущих методов 
борьбы с онкологическими заболевания-
ми. Моноклональное антитело бевацизу-
маб, прицельно воздействующее 
на VEGF, вызывает регрессию уже суще-
ствующей опухолевой васкуляризации 
и подавляет рост новых кровеносных со-
судов, что ассоциировано с уменьшением 
размера и замедлением роста опухоли 
(Rowe et al., 2000; Tobelem, 2007; Borgstrоm 
et al., 1996).

Основой для внедрения препарата 
Авастин® в стандарт первой линии тера-
пии пациентов с НМРЛ в 2006 г. стало 
рандомизированное исследование, про-
веденное Восточной объединенной груп-
пой онкологов (ECOG). В его рамках 878 
пациентов с НМРЛ IIIB или IV стадии 
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Современные подходы к таргетной терапии 
при немелкоклеточном раке легкого

Таргетная терапия служит стандартом в первой линии терапии пациентов с метастатическим или рецидивирующим 
немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ). Прицельное воздействие на сигнальные пути опухолевых клеток позволяет 
увеличить выживаемость пациентов. Комбинация препаратов Авастин® и Тарцева® компании Roсhe одобрена в первой 
линии терапии у взрослых пациентов с НМРЛ с мутациями EGFR, поскольку такой подход обеспечивает увеличение 
как общей, так и безрецидивной выживаемости (рис. 1).

Продолжение на стр. 32.

Ингибитор VEGF 
Авастин® (бевацизумаб)

Ингибитор EGFR
Тарцева® (эрлотиниб)

Сочетание двух моноклональных антител с разными механизмами действия

> 500 исследований
c участием 

> 30 000 пациентов

> 500 исследований
c участием 

> 20 000 пациентов

7 показаний 
подтверждены в 20 основных исследованиях

Рис. 1
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получали стандартную ХТ (паклитаксел/
карбоплатин) в комбинации с бевацизу-
мабом или без него. При анализе резуль-
татов выяснилось, что показатели ОВ, 
ЧОО и времени до прогрессирования 
были значительно выше в группе комби-
нированной терапии. При этом ОВ была 
существенно выше в группе ХТ с беваци-
зумабом по сравнению с группой одной 
лишь стандартной ХТ (12,3 против 
10,3 мес), ВБП –  6,2 и 4,5 мес, а ЧОО –  
35 и 15% соответственно (A. Sandler et al., 
2006).

Комбинированная терапия препаратами 
Авастин® и Тарцева®: новые 
терапевтические возможности

Клеточная гетерогенность, большое 
количество сигнальных путей и влияние 
микросреды опухоли способствуют вы-
живанию и метастазированию клеток со-
лидных опухолей. Развитие рака не мо-
жет зависеть только от одного аномально 
активированного сигнального пути. 
Сигнальные пути EGFR и VEGF, отвеча-
ющие за пролиферацию опухолевых кле-
ток и ангиогенез, функционально связа-
ны и играют ключевую роль в канцероге-
незе и прогрессировании заболевания, 
и воздействие только одного из них часто 
демонстрирует недостаточный терапев-
тический эффект. Кроме того, избыточ-
ная экспрессия VEGF может способство-
вать развитию резистентности EGFR. 
Одновременное воздействие на сигналь-
ные пути VEGF и EGFR способно ре-
шить эту проблему. Все это делает комби-
нированную таргетную терапию привле-
кательной и эффективной стратегией ле-
чения, что подтверждается многими 
исследованиями [6].

JO25567 –  первое рандомизированное 
исследование II фазы, в котором оценива-
лась эффективность и безопасность комби-
нации препаратов Тарцева® и Авастин® 
в первой линии терапии по сравнению 
с монотерапией эрлотинибом у пациентов 

с неплоскоклеточным НМРЛ IIIB или 
IV стадии с EGFR-активирующими мута-
циями. В рамках исследования 75 пациен-
тов получали комбинацию эрлотиниба 
и бевацизумаба, а 77 –  один лишь эрлоти-
ниб (рис. 2). Первичной конечной точкой 
исследования была ВБП, также изучались 
ОВ, ЧОО, качество жизни и безопасность. 
Пациенты, получавшие комбинацию эрло-
тиниба и бевацизумаба, жили в среднем 
на 6,3 мес дольше без прогрессирования 
заболевания в сравнении с теми, кто полу-
чал только эрлотиниб, что представляет со-
бой статистически значимое снижение от-
носительного риска прогрессирования: ме-
диана ВБП достигла 16 мес в сравнении 
с 9,7 мес (рис. 3). В группе комбинирован-
ной терапии ЧОО составила 69 против 64% 
в группе монотерапии. Средняя продолжи-
тельность ответа была соответственно 13,3 
и 9,3 мес в группах комбинированой и мо-
нотерапии.

В исследовании не выявлено новых 
и клинически значимых нежелательных 
эффектов, профиль токсичности иссле-
дуемой комбинации является управляе-
мым (Seto et al., 2014; Kato et al., 2014). 
Побочные явления 3-4-й степени наблю-
дались у 91 и 53% в группах комбиниро-
ванной и монотерапии соответственно 
(Atagi et al., 2015).

 Результаты исследования JO25567 
стали основой для одобрения 
Европейской комиссией и FDA приме­
нения препарата Авастин® в комбина­
ции c препаратом Тарцева® в первой 
линии терапии у взрослых пациентов 
с НМРЛ с мутациями EGFR.

Показано, что комбинация бевацизу-
маба и эрлотиниба эффективна при на-
личии мутации Т790М, связанной 
с устойчивостью опухоли к терапии ИТК 
(Stahel et al., 2015). В рандомизированном 
исследовании II фазы BELIEF все паци-
енты с распространенным НМРЛ IIIB или 

IV стадии с мутацией EGFR, принимав-
шие эрлотиниб (150 мг/день) и бевацизу-
маб (15 мг/кг каждые 3 недели), были 
разделены на 2 подгруппы в зависимости 
от наличия T790M-мутации. При анализе 
данных однолетняя ВБП была достигнута 
у 56,7%, медиана ВБП составила 13,8 мес. 
Наличие мутации Т790М на момент по-
становки диагноза было подтверждено 
у 34% пациентов, в этой подгруппе одно-
летняя ВБП составила 72,4% и медиана 
ВБП –  16 мес. У пациентов без мутации 
Т790М однолетняя ВБП была достигнута 
в 49,4% случаев, медиана ВПБ составила 
10,5 мес. Полный ответ наблюдался у 8,1 
и 5,6% пациентов соответственно в груп-
пах с наличием мутации Т790М и без нее.

Международные рекомендации 
по лечению пациентов 
с метастатическим РЛ

Согласно рекомендациям Европей-
ского общества клинических онкологов 
(ESMO) 2016 г., при выборе тактики лече-
ния следует учитывать данные гистологи-
ческого и молекулярного исследования, 
возраст пациента, функциональный ста-
тус (ФС) по шкале ECOG, сопутствую-
щие заболевания и предпочтения паци-
ента. Системная терапия должна быть 
назначена всем пациентам на IV стадии 
с уровнем ФС 0-2. На любой стадии 
НМРЛ настоятельно рекомендуется пре-
кращение курения.

Первая линия терапии 
при EGFR- и ALK-негативных опухолях 
(плоскоклеточный и неплоскоклеточный РЛ)

Назначение ХТ следует рассматривать 
у всех пациентов с EGFR- и ALK-
негативными опухолями на IV стадии 
НМРЛ без выраженных сопутствующих 
заболеваний и ФС 0-2. В настоящее вре-
мя рекомендовано 4 цикла платиносо-
держащей схемы ХТ, если планируется 
последующая менее токсичная поддер-
живающая терапия, или 4-6 циклов 
у пациентов, которым поддерживающая 
моно терапия не подходит.

Цисплатин является препаратом выбо-
ра при неплоскоклеточном раке и для 
пациентов, получающих режимы ХТ тре-
тьего поколения. Дублеты на основе пла-
тины с применением цитотоксических 
препаратов 3-го поколения (гемцитабин, 
винорелбин, таксаны) рекомендованы 
при распространенном плоскоклеточном 
раке. Комбинация бевацизумаба и ХТ 
на основе препаратов платины может 
быть рассмотрена у пациентов с НМРЛ 
после исключения противопоказаний 
и ФС 0-1.

У пациентов с НМРЛ с ФС>2 химиоте-
рапия увеличивает выживаемость и по-
вышает качество жизни по сравнению 
с поддерживающим лечением. Комби ни-
ро ван ную ХТ на основе карбоплатина 
следует рассматривать у пациентов без 
противопоказаний с ФС 2, альтернативой 
является монотерапия гемцитабином, ви-
норелбином или таксанами. Пациентам 
с ФС 3-4 при отсутствии активирующих 
мутаций EGFR и ALK следует рекомендо-
вать лучшую поддерживающую терапию.

Поддерживающая терапия
Поддерживающая ХТ должна быть пред-

ложена только пациентам с ФС 0-1 после 
завершения первой линии ХТ. Решение 
о ее проведении принимается в зависимо-
сти от результатов гистологического иссле-
дования, ответа на ХТ, остаточной токсич-
ности, ФС и предпочтений пациента.

В качестве поддерживающей терапии 
у больных с неплоскоклеточным РЛ и ФС 
0-1 после четырех циклов ХТ на основе 

платины следует рассматривать пеме-
трексед. Эрлотиниб в поддерживающей 
терапии показан только пациентам 
с местнораспространенным или метаста-
тическим НМРЛ с EGFR-активирующей 
мутацией.

Опухоли с активирующей мутацией EGFR
Первая линия терапии ИТК EGFR (эр-

лотиниб, гефитиниб или афатиниб) слу-
жит стандартом для пациентов с опухоля-
ми, имеющими активирующие мутации 
EGFR.

Пациентам с показателями ФС 3-4 
и мутацией EGFR также можно предла-
гать лечение ИТК EGFR.

В случае прогрессирования заболева-
ния после терапии ИТК EGFR при про-
ведении повторной биопсии настоятель-
но рекомендован поиск EGFR Т790М му-
тации, что имеет значение для терапевти-
ческой стратегии. Альтернативой 
повторной биопсии является жидкостная 
биопсия.

Осимертиниб рекомендован пациен-
там с EGFR Т790М мутацией резистент-
ности, которая развилась после терапии 
ИТК EGFR.

Если проведение повторной биопсии 
не представляется возможным или при 
отсутствии мутации EGFR Т790М на фоне 
прогрессирования после терапии ИТК 
EGFR стандартом является ХТ на основе 
платины. Нет данных в пользу одновре-
менного использования ИТК EGFR и ду-
блетной ХТ на основе платины.

 Опухоли с транслокацией ALK
Кризотиниб предпочтителен в первой 

линии терапии пациентов с НМРЛ и ре-
аранжировкой гена ALK.

Пациенты с НМРЛ и ALK-мутацией 
должны получать кризотиниб в последу-
ющей линии терапии, если не получали 
его ранее.

 При НМРЛ тактика терапии зависит 
от генотипа: при мутациях EGFR, ALK 
назначают таргетные препараты (эрло­
тиниб, кризотиниб, церитиниб), при 
отсутствии мутаций – Авастин® в ком­
бинации с ХТ на основе препаратов 
платины. Пациентам с неудовлетво­
рительным функциональным статусом 
рекомендована монотерапия гемцита­
бином, винорелбином или таксанами. 
Комбинация бевацизумаба (Авастин®) 
и эрлотиниба (Тарцева®) на 6 мес уве­
личивает ВБП у больных с НМРЛ 
с мутацией EGFR, что существенно 
расширяет терапевтические возмож­
ности и увеличивает ОВ у таких паци­
ентов.
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Современные подходы к таргетной терапии при немелкоклеточном раке легкого
Продолжение. Начало на стр. 31.
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JO25567 (1-я линия – Авастин® + Тарцева® в сравнении с эрлотинибом): 
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