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Цель: изучение предиктивного значения 
определения цоДнк на фоне терапии осимер-
тинибом у больных нМрл с EGFR мутацией.

Методы: в работу были включе-
ны пациенты с метастатическим EGFR-
ассоциированным нМрл, у которых при 
прогрессировании на фоне иТк 1–2-го по-
колений выявлена мутация Т790М. Больные 
получали терапию осимертинибом 80 мг/сут, 
ежедневно, до прогрессирования. До начала 
лечения, а затем каждые 2 месяца проводи-
лось взятие цельной крови, для проведения 
качественной оценки цоДнк в динамике ме-
тодом RT-PCR. 

результаты: с 2016 по 2019 г. в санкт-
петербургском кнпЦсВМп(о) Т790М-
ассоциированное прогрессирование EGFR 
нМрл было выявлено у 22 пациентов. из них 
81,9% (18/22) женщины, 18,1% (4/22) мужчи-
ны. средний возраст 61,2 года (50-75). 1/22 
имел стаж курения более 30 лет, остальные 
никогда не курили. Молекулярно-генетиче-
ский профиль у 16/22 (72,7%) представлен 
ex19del, 5/22 (22,7%) L858R, 1/22 (4,5%) — 
комбинацией редких мутаций G719S S768I. 
Медиана ВДп на фоне первой линией иТк 
составила 22,7 (9,2–47,2) мес. прогрессирова-
ния в 59,1% (13/ 22) характеризовалось появ-
лением новых метастазов, 40,9% (9/22) — уве-
личением ранее выявленных очагов. Эффект 
терапии оценен у 20/22 пациентов. Частич-
ный регресс и стабилизация заболевания за-
регистрированы у 9/20 (45%) и 10/20 (50%) 
соответственно. Медиана ВДп — 16,7 мес. 
(Ди 95%, 11,4–22,0). У 12/22 пациентов отме-
чено исчезновение цоДнк Т790M через 2 мес. 
терапии осимертинибом. ВДп у пациентов с 
отсутствием мутации на втором месяце лече-
ния составляет 18,9 мес. (Ди 95%, 14,8–19,7) 
по сравнению с группой у которых опреде-

лялась цоДнк 8,0 мес. (Ди 95%, 4,2–11,8) (р 
= 0,015). корреляционный анализ не выявил 
клинических факторов, ассоциированных с 
исчезновением цоДнк. 

Заключение: исчезновение цоДнк в плаз-
ме через 2 мес. терапии осимертинибом по-
зволяет выделить группу больных с большей 
длительностью ВБп и может рассматривать-
ся как предиктивный маркер у больных с 
EGFR T790M с метастатическим нМрл.
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Введение

Исследование iPASS (2005) продемонстриро-
вало преимущество назначения таргетных пре-
паратов у пациентов немелкоклеточным раком 
легкого (нмрЛ) с наличием мутации в гене 
EGFR в частоте объективных ответов (Чоо) и 
выживаемости без прогрессирования (ВБП) пе-
ред стандартной платиносодержащей химиоте-
рапией. С этого времени выбор тактики лечения 
больных основывается на поиске активирующих 
мутаций с помощью молекулярно-генетических 
исследований [1]. В течение десяти последую-
щих лет были детально изучены различные ва-
рианты терапии ингибиторами тирозинкиназы 
(ИтК) первого (эрлотиниб, гефитиниб), а затем 
и второго (афатиниб, дакомитиниб) поколения. 
Кроме того, были рассмотрены возможности 
их комбинирования с другими методами про-
тивоопухолевого лечения и выявлены потен-
циальные механизмы резистентности к этому 
классу препаратов [2–3]. Следующим значи-
мым прорывом в этой области стало создание 
новых лекарственных препаратов, позволяю-
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щих блокировать мутации T790M в гене EGFR, 
определяющую резистентность к ингибиторам 
1-2 поколения [4–8]. В исследованиях AURA, 
AURA II и AURA III, необратимый ингибитор 
EGFR третьего поколения осимертиниб показал 
преимущество в Чоо, равно как и во влиянии 
на ВБП, относительно цитостатической терапии. 
таким образом, применение данного препарата в 
лечении больных, резистентных к терапии ИтК 
первого и второго поколений, c мутацией т790м 
стало стандартом [9–10].

одновременно с появлением новых терапевти-
ческих подходов существенно расширился и ар-
сенал диагностических возможностей. так, уже 
в исследовании AURA изучались методы опре-
деления мутации резистентности не в гистоло-
гическом материале, полученном из опухолевых 
очагов, увеличивающихся при прогрессировании 
заболевания, а на основании исследования цир-
кулирующей опухолевой ДнК (цоДнК), кото-
рые получили название «жидкостная биопсия» 
[10–11]. результаты этого и последующих работ 
показали, что цоДнК выявляется у 77% боль-
ных. При этом, вероятность ее выявления на-
прямую зависит от объема опухолевой массы в 
организме. В работе Oxnard et al. также была 
показана принципиальная возможность иден-
тификации мутаций резистентности на осно-
вании исследования цоДнК. Информативность 
жидкостной биопсии оказалась сопоставимой с 
традиционным методом, сравнение показателей 
выживаемости на фоне терапии осимертинибом, 
в зависимости от метода детекции не выявило 
различий [11].

молекулярная генетика достигла значитель-
ных успехов в индивидуализации лечения боль-
ных нмрЛ с мутациями EGFR. однако, длитель-
ность эффекта на фоне терапии осимертинибом, 
может существенно варьировать у больных с 
т790м-ассоциированной резистентностью к 
ИтК. Для определения тактики лечения, клю-
чевое значение имеет стратификация больных 
и выделение в особую группу тех из них, у 
кого ожидаемый эффект от лечения заведомо 
недостаточен. наше исследование направлено 
на поиск причин отсутствия успеха терапии и 
одновременно на разработку оптимального алго-
ритма лечения больных нмрЛ с активирующей 
мутацией EGFR при резистентности к ингиби-
торам 1–2 поколения.

Материалы и методы

работа представляет собой проспективное исследова-
ние предиктивного значения динамического изменения 
концентрации цоДнК для прогнозирования длительности 
эффекта терапии осимертинибом у больных нмрЛ c на-
личием мутаций EGFR, резистентных к терапии ингибито-
рами тирозинкиназы EGFR первого или второго поколений.

Выполнен анализ первичной документации 1050 паци-
ентов, получающих лечение в ГБУЗ «СПбКнпЦСВмП(о)» 
за период с 2016-2019 гг. аденокарцинома была выявле-
на у 450 больных, 102 из которых имели нарушения в 
гене EGFR. В исследуемую группу вошли 22 пациента, 
продолжающие терапию ИтК 1го или 2го поколений с 
2008  — 2015 гг. Суммарно было исследовано 124 паци-
ента, получающих лечение с метастатическим или местно-
распространенным нмрЛ, ассоциированным с наличием 
одной из активирующих мутаций EGFR, а также т790м, 
выявленной при исследовании повторной биопсии и/или 
цоДнК при прогрессировании заболевания на фоне тера-
пии ингибиторами EGFR первого или второго поколения 
(гефитиниб, афатиниб).

основной целью исследования было выявление вза-
имосвязи динамического определения т790м и/или пер-
вичной активирующей мутации в цоДнК на выживаемость 
без прогрессирования у пациентов, получавших терапию 
осимертинибом. Вторичной целью работы была оценка 
токсичности лечения и Чоо.

Пациенты, включенные в проспективную часть иссле-
дования, получали осимертиниб либо в рамках программы 
расширенного доступа на основании индивидуального раз-
решения на дорегистрационное применение по жизненным 
показаниям мЗ рФ, либо, с 2018 г. в соответствии с заре-
гистрированными на территории рФ показаниями для его 
применения. еще до начала приема препарата пациенты 
подписали информированное согласие на забор крови для 
последующего исследования цоДнК.

Больные постоянно получали осимертиниб 80 мг/сут в 
соответствии с инструкцией применения препарата. оцен-
ка эффекта производилась по критериям RECIST 1.1 каж-
дые 8 недель методом компьютерной томографии [12].

Забор крови для исследования цоДнК производился до 
начала лечения и далее каждые 8 недель терапии на визитах 
оценки эффекта. Для анализа на наличие мутации в вакуум-
ные пробирки Improvacuter для гематологических исследова-
ний с К2 и К3 ЭДта (этилендиаминтетрауксусная кислота) 
отбирали образцы цельной крови объемом 8–10 мл. Далее 
центрифугировали в течение 10 минут при 3000 об. /мин., по-
сле чего в пустую пробирку переносили не менее 2 мл отде-
ленной плазмы, избегая попадания эритроцитов и лейкоцитов 
в образец. Полученную плазму повторно центрифугировали 
в течение 15 мин. на скорости 15000 g и снова переносили 
полученный образец плазмы. Далее его использовали для вы-
деления цоДнК сразу, либо, при необходимости, однократно 
замораживали при температуре не выше -70℃.

молекулярно-генетический анализ проводился мето-
дом ПЦр в режиме реального времени в соответствии с 
инструкцией к наборам EGFR-плазма-24 (производитель 
ооо «тест Ген», Ульяновск, россия) на амплификаторах 
CFX96 (Био-рад Лаборатории, Сша). Интерпретация ре-
зультатов проводилась в соответствии с рекомендациями 
производителя наборов для определения мутаций.

результаты

С 2016 по 2019 гг. в клинике 
СПбКнпЦСВмП(о) 102 первичных пациен-
тов с EGFR-мутированным нмрЛ. 22 больных 
продолжали терапию ИтК более трех лет без 
прогрессирования заболевания, поэтому они 
были также включены в исследование т790м 
и эффективности осимертиниба. CONSORT-
диаграмма включенных пациентов представле-
на на рис. 1. Из 124 больных, включенных в 
исследование, прогрессирование заболевания  
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было выявлено у 50 пациентов. Их краткая кли-
ническая характеристика представлена в табл. 1. 
У всех 50 больных был исследован статус 
T790M методами «жидкостной» и/или тканевой 
биопсии. мутация T790M выявлена у 37/50 па-
циентов.

терапию осимертинибом получали 22 па-
циента. Их клинические характеристики пред-
ставлены в табл. 1. Женщин было большинство 
(18/22). Средний возраст включенных пациентов 
составил 61,2 года (50–75). на момент начала 

лечения осимертинибом метастатическое пора-
жение головного мозга было выявлено у пяти 
пациентов, из них у двух очаги были выявлены 
до начала первой линии терапии. Большинство 
больных (18/22; 81,8%) в качестве первой ли-
нии терапии получали гефитиниб, 4/22 больных 
(18,2%) получали афатиниб. медиана времени до 
прогрессирования на фоне первой линии таргет-
ной терапии составила 21,0 мес. (95% ДИ 9,2–
47,2). У 13/22 (59,1%) больных терапия первой 
линии продолжалась после прогрессирования  

рис. 1. ConsoRt-диаграмма пациентов СПбКнпЦСВМП(о), включенных в исследование
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Таблица 1. Клиническая характеристика больных, включенных в исследование цоДНК на фоне терапии осимертинибом

Характеристика Пациенты, резистентные к 
иТК 1-2 поколения
n=50

Пациенты на фоне иТК 3 
поколения
n=22

Средний возраст (95% ди) 61,8 (50–76) 61,2 (50–75)

Пол, n (%)

Мужчины 13 (26) 4 (18,2)

женщины 37 (74) 18 (81,8)

Молекулярно-генетический статус, n (%)

ex19del 30 (50) 16 (72,7)

L858R 18 (36) 5 (22,7)

G719s + s768I 1 (2) 1 (4,5)

L861Q 1 (2) 0 (0)

Первичное лечение до начала иТК, n (%)

хирургическое лечение 16 (32) 8 (36,4)

химиотерапия 3 (6) 1 (4,5)

Количество зон метастатического поражения на момент начала первой линии лечения, n (%)

1 зона 20 (40) 8 (36,4)

2 зона 15 (30) 8 (36,4)

3 и более зон 15 (30) 6 (27,2)

Метастазы в ГМ до начала первой линии ТТ, n (%) 8 (16) 2 (9)

Таргетная терапия (первая линия), n (%)

Гефитиниб 40 (80) 18 (81,8)

Эрлотиниб 3 (6) 0 (0)

афатиниб 7 (14) 4 (18,2)

Максимальный ответ на первую линию лечения, n (%)

Полный регресс 2 (4) 2 (9,1)

Частичный регресс 27 (54) 14 (63,6)

Стабилизация 19 (38) 6 (27,3)

Прогрессирование 2 (4) 0 (0)

Частота контроля над заболеванием 48 (96) 22 (100)

ВБП-1 на фоне первой линии таргетной терапии, мес. 
(95% ди)

15,9 (1,0 – 87,7) 21,0 (9,2 – 47,2)

Характер прогрессирования на фоне ТТ первой линии, n (%)

Появление новых метастазов 23 (46) 9 (40,5)

Увеличение ранее выявленных метастазов 26 (52) 13 (59,1)

Характер прогрессирования не оценен 1 (2) 0 (0)

Метастазы в ГМ после первой линии ТТ, n (%) 14 (60,9) 5 (22,7)

Продолжение таргетной терапии первой линии на фоне прогрессирования, n (%)

да 35 (70) 13 (59,1)

нет 15 (30) 9 (40,5)

ВБП-2 на фоне первой линии ТТ, мес. (95% ди) 3,8 (0,7 – 25,4) 4,9 (2,4 – 25,4)

Таблица 2. Нежелательные явления на фоне терапии осимертинибом

Вид токсичности
Степень токсичности, n (%)

итого, n (%)
I II III IV

Всего осложнений 28 0 0 0 28

Кожная токсичность 19 (86,3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 19 (86,3)

диарея 7 (31,8) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 7 (31,8)

Цитопения 1 (4,5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (4,5)

Стоматит 1 (4,5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (4,5)
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по критериям RECIST 1.1 ввиду отсутствия кли-
нического ухудшения. медиана длительности 
лечения после радиологического прогрессирова-
ния до появления клинических симптомов со-
ставила 4,9 месяцев (2,4–25,4). Появление новых 
очагов зарегистрировано у 9/22 (40,9%).

на фоне терапии осимертинибом в исследу-
емой группе пациентов у 11/22 больных был за-
регистрирован частичный регресс заболевания, 

у 10/22  — стабилизация. Прогрессирование 
болезни отмечено у 1 пациента. таким обра-
зом, Чоо составила 50%, а частота контроля 
заболевания (частичный регресс + стабилиза-
ция)  — 95%. медиана ББП на фоне терапии 
осимертинибом составила 16,7 мес. (95% ДИ 
11,3–22,1). медиана общей выживаемости от 
начала первой линии терапии у больных, по-
лучавших ингибиторы первого поколения,  

рис. 2. Выживаемость без прогрессирования больных, получающий терапию осимертинибом во второй линии на фоне 
исследования цоднК. Синяя линия – все пациенты на осимертинибе, медиана – 16,7 мес. (95% ди 11,3 – 22,1, р= 0.015)

рис. 3. Выживаемость без прогрессирования больных (n=20/22), получавших осимертиниб во второй линии на фоне исследования 
цоднК. Синяя линия – группа с сохранением t790M в цоднК (n=8/20), медиана – 8,0 мес. Зеленая линия – группа без детекции Т790М 

цоднК (n=12/20), медиана – 22,5 мес. (HR: 8,6; 95%ди 1,6 – 46,7; p=0.012)
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а далее осимертиниб составил 53,9 мес. (ДИ 
95% 35,8  — 67,7).

У всех больных, получавших лечение оси-
мертинибом, наблюдались нежелательные явле-
ния (нЯ) I степени. однако, нЯ 2 и более степе-
ни отмечено не было. Чаще всего наблюдались 
кожная токсичность (86,3%) и диарея (31,8%). 
Другие побочные эффекты (гематологическая 
токсичность, стоматит) встречались менее чем в 
5% случаев. Их подробная характеристика пред-
ставлена в табл. 2.

У 20/22 (90,9%) больных, получавших те-
рапию осимертинибом, при качественном ис-
следовании цоДнК в плазме до начала терапии 
была выявлена мутация EGFR т790м. осталь-
ным 2/22 (9,1%) пациентам анализ не был вы-
полнен в связи с недоступностью метода на мо-
мент начала лечения ИтК третьего поколения. 
медиана ВБП группы пациентов, получающих 
осимертиниб составила 16,7 мес. (95% ДИ 
11,3  — 22,1, р= 0.015) (рис. 2). однако, ана-
лиз на наличие т790м в цоДнК показал, что 
через 2 мес. терапии осимертинибом у 12/20 
(60%) пациентов мутация T790M в цоДнК не 
определялась. медиана ВБП у этих больных 
составила 22,5 мес., тогда как у больных, у ко-
торых мутация по-прежнему обнаруживалась в 
цоДнК этот показатель составил 8,0 мес. (HR: 
8,6; 95%ДИ 1,6  — 46,7; p=0.012) (рис. 3). 
однофакторный анализ связи клинических ха-
рактеристик (пол, возраст, вариант мутации, 
статус курения, токсичность) с исчезновением 
мутации т790м цоДнК методом хи-квадрат, не 
выявил значимых ассоциаций.

обсуждение

В нашей работе мы оценили предиктивное 
значение исчезновения мутации т790м в цоДнК 
через 2 мес. терапии на длительность эффекта 
ИтК третьего поколения осимертиниба.

обращает на себя внимание достаточно вы-
сокая частота мутаций т790м  — 37/50 (74%), 
установленная для исследованной группы боль-
ных. По данным литературы, этот показатель 
обычно не превышает 50% [15, 20, 23–24]. 
авторы перечисленных публикаций объясняют 
это тем, что исследование молекулярного ста-
туса при возникновении резистентности было 
возможно в основном у больных с индолетным 
вариантом прогрессирования, наиболее харак-
терным для опухолей с т790м [17, 21].

В рамках исследованной нами группы неже-
лательные явления были отмечены у всех боль-
ных (100%), однако они были только I степени, 
что свидетельствует о приемлемой токсичности 
терапии осимертинибом. медиана ВБП на фоне 
терапии осимертинибом составила 16,7 мес. 

(95% ДИ 11,3–22,1), что несколько превышает 
результаты, полученные в иных исследованиях, 
например, в AURA III  — 10,1 мес. (95% ДИ 
8,3–12,3) [23–24]. однако такие показатели, по-
видимому, обусловлены длительным ВБП на 
фоне первой линии и относительно небольшой 
выборкой пациентов, у которых диагностирова-
на данная мутация. 

на исследованной группе больных (n=22) 
было показано, что снижение цоДнК ниже 
уровня детекции через 2 мес. после начала 
терапии осимертинибом во второй линии при 
т790м-опосредованном прогрессировании на 
ИтК первого или второго поколений позволяет 
выделить группу с существенно более длитель-
ным эффектом терапии ИтК третьего поколе-
ния. так, медиана ВБП для группы с исчезно-
вением мутации т790м в цоДнК через 2 мес. 
составила 22,5 против 8,0 мес. для группы, в 
которой мутация по-прежнему определялась 
(р=0,012). T. Mok et al. показали, что при ко-
личественной оценке цоДнК методом цифро-
вой ПЦр к третьему циклу лечения было за-
фиксировано уменьшение копий цоДнК, точно 
как, отмечено значительное повышение уровня 
цоДнК при прогрессировании заболевания. на 
основании полученных данных авторы выдви-
нули гипотезу о предиктивном значении цоДнК 
в лечении больных EGFR-ассоциированным 
нмрЛ [16]. Значение подобных закономерно-
стей впервые было продемонстрировано в ге-
матологии: глубокий молекулярный ответ при 
хроническом миелолейкозе характеризует груп-
пу с наилучшими показателями выживаемости 
на фоне терапии иматинибом [14–15]. Возмож-
ность использования таких же подходов в те-
рапии солидных опухолей нам представляется 
крайне важным, так как наряду с традицион-
ным контролем за динамикой размера очагов 
позволяет более точно прогнозировать эффек-
тивность проводимого лечения. 

м. Provencio et al. исследовали прогностиче-
ское значение цоДнК у больных с нмрЛ. ав-
торы отметили, что в среднем за 51 день до 
рентгенологического прогрессирования уровень 
цоДнК увеличивался, а с помощью модели 
Кокса ученые установили взаимосвязь между 
цоДнК и ВБП [17].

особое значение имеет демонстрация по-
казателей общей выживаемости от начала 
первой линии терапии у больных, получав-
ших ингибиторы первого поколения, а далее 
осимертиниб. В нашей работе данный пока-
затель составил 53,9 мес. По данным круп-
нейшего на настоящий момент исследования 
последовательного использования афатиниба и 
осимертиниба медиана общей выживаемости 
для европейской популяции больных соста-
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вила 27,6 мес., а для азиатской  — 46,7 [25]. 
Существенные различия между нашим иссле-
дованием и данными литературы могут объ-
ясняться селекцией пациентов (22/124) с вы-
сокой длительностью эффекта первой линии 
ИтК  — 22,3 мес., которая позволила паци-
ентам «дожить» до появления в клинической 
практике ИтК третьего поколения.

таким образом, исчезновение цоДнК в плазме 
через 2 мес. терапии ингибитором тирозинкина-
зы третьего поколения достоверно коррелирует 
с увеличением времени без прогрессирования и 
может рассматриваться как предиктивный мар-
кер у больных с EGFR T790M+ с метастатиче-
ским нмрЛ.

работа проведена при поддержке гранта 
RUSSCO/RakFond 2018-01-YS-ECI.
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Aim: study of the predictive value of determining ctDNA 
during treatment with osimertinib in patients with NSCLC with 
EGFR mutation

Methods: The study included patients with metastatic EG-
FR-associated NSCLC, in whom, with progression against the 
background of 1st – 2nd generation TKIs, the T790M muta-
tion was detected. Patients received osimertinib therapy 80 mg/
day, daily, until progression. Before treatment, and then every 
2 months, whole blood was taken to conduct a qualitative 
assessment of ctDNA in dynamics by the RT-PCR method/

Results: From 2016 to 2019 in St. Petersburg Clinical Sci-
entific and Practical Center of Specialized Types of Medical 
Care (Oncology), 22 patients were identified T790M associ-
ated progression of EGFR NSCLC. 81.9% (18/22) are women, 
18.1% (4/22) are men. The average age is 61.2years (50-75). 
1/22 had smoking experience for more than 30 years. The 
molecular genetic profile in 16 is represented by ex19del, 5 
L858R, 1 -a combination of rare mutations G719S+S768I. The 
effect of therapy was evaluated in 20/22 patients.PR and SD 
were registered in 9/20 (45%) and 10/20 (50%) patients, re-
spectively. Median PFS – 16.7 months (CI 95%, 11,4–22,0). 
In 12/22 patients was observed the disappearance of ctDNA 
T790M after 2 months of osimertinib therapy. PFS is 18,9 
months (95% CI, 14,8–19,7), in patients with no mutation de-
tected in the second month of treatment compared with the 
group of patients in which the ctDNA was determined (PFS 
8.0 months) (CI 95%, 4,2–11,8) (p=0.015). Correlation analysis 
did not reveal any clinical factors associated with the disap-
pearance of ctDNA.

Conclusions: The disappearance of ctDNA in plasma after 
2 months of treatment with osimertinib is associated with an 
increase in PFS and can be considered as a predictive marker 
in patients with metastatic NSCLC EGFR T790M

Ключевые слова: NSCLC, TKI, Osimertinib, liquid 
biopsy, ctDNA


