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Осимертиниб — препарат выбора первой линии тера-
пии больных немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) с 
активирующими мутациями в гене рецептора эпидермаль-
ного фактора роста (epidermal growth factor receptor — 
EGFR) и стандарт второй линии для пациентов с мутацией 
резистентности Т790М после прогрессирования на ингиби-
торах тирозинкиназ (ИТК) EGFR первого и второго поко-
лений. Осимертиниб обеспечивает высокую эффективность 
и длительный контроль за болезнью. Однако и к этому 
препарату неизбежно развивается резистентность. Знание 
механизмов резистентности поможет определить дальней-
шую тактику лечения больных.
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Osimertinib is the drug of choice for the first-line ther-
apy of patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) 
with activating mutations in the epidermal growth factor 
receptor (EGFR) gene and the standard second-line therapy 
for patients with the T790M resistance mutation after pro-
gression on first- and second-generation EGFR tyrosine 
kinase inhibitors (TKIs). Osimertinib provides high effi-
cacy and long-term disease control. However, resistance 
to this drug inevitably develops. Knowing the mechanisms 
of resistance will help to determine the further treatment 
of patients.
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Введение

Молекулярно-генетическое тестирование из-
менило наше представление о биологии рака 
легкого, дало импульс к развитию таргетной 
терапии, направленной на специфические ге-
нетические аберрации, характерные для этого 
заболевания. Мутации в гене EGFR относят к 
наиболее частым генетическим нарушениям, 
определяемым при НМРЛ, частота их колеблет-
ся от 15 % в европейской популяции до 50 % в 
азиатской [1, 2]. Применение таргетной терапии, 
в т. ч. ИТК EGFR, стало настоящим прорывом 
в лечении этого заболевания [3, 4, 5]. Приоб-
ретенная резистентность к ИТК EGFR первого 
и второго поколений почти у половины боль-
ных связана с появлением вторичной мутации 
гена EGFR c.2369 C>T (p.Thr790Met) (далее — 
Т790М) в 20 экзоне, так называемой «gatekeeper» 
мутации, названной так из-за ее локализации у 
входа в гидрофобную часть АТФ-связывающего 

кармана [6−8]. Для ее преодоления был разра-
ботан ИТК третьего поколения — осимертиниб 
[9]. Первоначально препарат был одобрен для 
применения во второй линии только у Т790М-
позитивных пациентов после прогрессирования 
на ИТК первого и второго поколений [7, 8, 10]. 
Позднее, в исследовании FLAURA, осимерти-
ниб, примененный в первой линии терапии, 
продемонстрировал значительное улучшение не 
только выживаемости без прогрессирования, но 
и общей выживаемости пациентов по сравне-
нию с ИТК первого поколения. Эти результаты, 
а также хорошая переносимость и высокая ин-
тракраниальная активность позволили рекомен-
довать препарат в первую линию терапии неза-
висимо от наличия мутации Т790М [11, 12, 13]. 
К сожалению, и к нему неизбежно развивается 
устойчивость, и это представляет собой серьез-
ную проблему из-за нехватки эффективных фар-
макологических вариантов лечения в следующей 
линии после приема осимертиниба. 
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Механизмы резистентности к ИТК третьего 
поколения сложны и до конца не изучены [14, 
15]. Их можно подразделить на EGFR-зависимые 
(«on target»), либо EGFR-независимые («of 
target»). В первом случае пролиферация опухо-
левых клеток остается непосредственно связан-
ной с передачей сигналов c рецептора EGF, во 
втором активируются другие сигнальные пути. 
В целом, механизмы резистентности к осимер-
тинибу схожи независимо от линии применения 
препарата [16]. Тем не менее EGFR-независимый 
механизм резистентности может быть более ак-
туален для осимертиниба в первой линии, чем 
для более поздней линии лечения, при котором 
опухолевые клетки проявляют зависимость от 
EGFR посредством мутации T790M [17]. Зна-
ние механизмов резистентности к осимертинибу 
имеет ключевое значение при выборе последую-
щей стратегии терапии. Следовательно, повтор-
ные биопсии опухоли, в т. ч. с целью геноти-
пирования при прогрессировании на таргетной 
терапии чрезвычайно важны.

EGFR-зависимый механизм резистентности

Потеря мутации Т790М в процессе развития 
резистентности  к  осимертинибу. У 50−60 % 
пациентов, получавших ИТК первого или вто-
рого поколения, соматическая мутация T790M 
в 20 экзоне гена EGFR становится причиной 
резистентности к этим препаратам [19]. При 
назначении таким пациентам осимертиниба во 
второй линии, по данным исследования AURA3, 
резистентность к препарату была обусловлена 
разными механизмами. У половины этих паци-
ентов на момент прогрессирования причиной 
резистентности стали дополнительные мутации 
в гене EGFR, расположенные в 20 экзоне в обла-
сти, критической для ковалентной связи препа-
рата с АТФ-связывающим карманом (самая ча-
стая из которых — С797S), при сохраняющейся 
мутации T790M [14]. В остальных случаях рези-
стентность к осимертинибу обычно проявлялась 
потерей T790M и часто была связана с возник-
новением мутаций в гене KRAS, образованием 
транслокаций, другими более редкими генети-
ческими вариантами, а также гистологической 
трансформацией [20, 21]. Как и ожидалось, при 
назначении осимертиниба в первой линии при 
развитии прогрессирования не было обнаруже-
но появления мутации T790M, в 15 % случаях 
была амплификация MET, в 7 % — C797S, а 
более редкие варианты, включая амплификацию 
HER2, мутации PIK3CA и RAS составляли от 2 
до 7 % [15].
Мутация  С797S. У пациентов с мутацией 

Т790М, получавших осимертиниб во второй 
линии, возможно появление новой мутации 

резистентности в гене EGFR. Наиболее рас-
пространенной третичной мутацией EGFR яв-
ляется точечная мутация гена EGFR c.2398C>A 
(p.Cys797Ser) (далее — C797S) в экзоне 20, на 
нее приходится 15−26 % случаев резистентности 
к осимертинибу [22]. Причиной резистентности 
является замена цистеина в положении 797, 
принципиально необходимого для ковалентного 
связывания препарата, на серин, делающий это 
связывание невозможным [23].

Показано, что при возникновении мута-
ции C797S на второй хромосоме (в транс-
положении) клетки с тройной мутацией (клас-
сическая + Т790М + C797S) будут отвечать на 
комбинацию ингибиторов 3 и 1−2 поколений, в 
то время, как появление мутации C797S на той 
же хромосоме ведет к полной резистентности к 
такой комбинации. К сожалению, возникновение 
цис-мутаций является нередкой ситуацией при 
проведении терапии комбинацией ТКИ 1 и 3 
поколения, что приводит к возобновлению ре-
зистентности [24]. 

По результатам доклинических исследований 
ИТК четвертого поколения (аллостерические ин-
гибиторы), как отдельно, так и в комбинации с 
осимертинибом, способны преодолеть оба меха-
низма резистентности, обусловленного мутация-
ми T790M и C797S [25−27].

Комбинация ингибитора ALK бригатини-
ба с препаратом четвертого поколения TKИ 
EGFR продемонстрировала активность in  vivo 
при сочетании трех мутаций: классических в 
19 и 21 экзонах EGFR, Т790М и C797S [28]. 
Оказалось, что бригатиниб способен ингиби-
ровать рост клеток, несущих тройные мута-
ции в цис-положении, т. к. конформация АТФ-
связывающего кармана при такой комбинации 
генетических нарушений очень похожа на кон-
формацию этого кармана у химерного проте-
ина EML4-ALK. Особенно успешной считает-
ся комбинация бригатиниба с анти-EGFR или 
анти-VEGF антителами [29, 30]. 

Интересно, что амивантамаб (биспецифиче-
ское антитело — ингибитор рецепторов EGFR и 
MET), эффективный против инсерций 20 экзона, 
был эффективен у пациентов с мутацией C797S 
и амплификацией MET [31]. 
Другие  мутации  EGFR,  ведущие  к  рези-

стентности  к  осимертинибу. Другие мутации 
гена EGFR, ведущие к развитию резистентности 
к препаратам третьего поколения, встречаются 
существенно реже. Наиболее изученными явля-
ются следующие варианты: мутации 18 экзона 
L718Q и G724S и мутации 20 экзона M766Q, 
L792H/F/Y/Х и G796R/D/S/X.

Следует отметить, что опухоли с сочета-
нием L858R/T790M/L718Q/V устойчивы ко 
всем EGFR-TKИ. Комбинация L858R/L718Q/V 
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обычно обнаруживается у пациентов с приоб-
ретенной резистентностью к осимертинибу, но, 
по-видимому, сохраняет чувствительность к афа-
тинибу [32].

Редкая мутация G724S была описана как ме-
ханизм устойчивости к осимертинибу во второй 
линии. Fassunke и соавт. продемонстрировали in 
vitro, что афатиниб тормозит рост опухолевых 
клеток, несущих эту мутацию [33].

Еще более редкие мутации в 20 экзоне 
G796R/D/S/X и G796R/D/S/X были также выяв-
лены при резистентности к осимертинибу [34].

EGFR-независимые механизмы 
резистентности

Амплификация  гена  МЕТ. Амплификация 
MET является одним из наиболее распростра-
ненных механизмов приобретенной резистент-
ности к осимертинибу, с частотой 19 % и 15 % у 
пациентов, получающих его во второй и первой 
линии соответственно [14, 15, 20].

До сих пор нет единого мнения, какой ме-
тод — секвенирование следующего поколения 
(NGS) или флуоресцентная гибридизация in  situ 
(FISH) — должен проводиться для обнаружения 
амплификации MET при определении резистент-
ности к осимертинибу. 

Амплификация MET может возникать с по-
терей T790M или без нее при применении оси-
мертиниба во второй линии. В 7 % случаев воз-
можно ее сочетание с мутацией EGFR C797S 
[13], она также потенциально может быть ассо-
циирована с CDK6 и амплификацией BRAF [18].

Доклинические данные показывают, что ре-
зистентность к осимертинибу на клеточных ли-
ниях с мутацией EGFR с амплификацией MET 
может быть преодолена путем одновременного 
применения ингибиторов MET с афатинибом 
[34].

Были отдельные сообщения о комбинирован-
ном применении кризотиниба (TKИ с двойной 
анти-ALK и MET активностью) с осимертини-
бом или эрлотинибом [35−37].

В настоящее время исследуются различные 
комбинации EGFR и МЕТ ИТК. Недавно были 
опубликованы данные промежуточного анализа 
Ib фазы исследования TATTON, в котором изу-
чается комбинация осимертиниб и саволитиниб, 
у пациентов с амплификацией MET. Частота 
объективного ответа (OЭ) 30 % и время без про-
грессирования 5,4 мес. были достигнуты у паци-
ентов, предварительно получавших ИТК EGFR 
третьего поколения, и соответственно 64−67 % 
и 9−11 мес. у пациентов, не получавших ТКИ 
EGFR третьего поколения [38]. В настоящее вре-
мя продолжается изучение этой комбинации в 
рамках II фазы.

В двух исследованиях I/II фазы были про-
тестированы комбинации гефитиниба с ингиби-
торами MET. Капматиниб с гефитинибом был 
эффективен в 27 % случаев, а у пациентов с 
числом копий гена MET ≥ 6 ОЭ достигал 47 % 
[39−40]. 

Предварительные результаты исследования 
I фазы CHRYSALIS показали OЭ 36 % и ме-
диану времени без прогрессирования 4,9 мес. 
в когорте, устойчивой к осимертинибу при 
применении амивантамаба (биспецифическое 
антитело к рецептору EGFR c инсерцией в 20 
экзоне и рецептору MET в сочетании с лазер-
тинибом (EGFR ИTK третьего поколения) [41]. 
На ASCO 2022 были представлены обновлен-
ные результаты — при медиане наблюдения 
около 8 мес. OЭ 36 % был подтвержден у 
пациентов, ранее получавших осимертиниб в 
первой или второй линии, с показателем кли-
нической пользы 58 %, медиана длительности 
ответа не достигнута. Более того, у пациентов, 
получавших ранее и осимертиниб и химиоте-
рапию на основе платины, ОЭ составил 29 % 
при медиане длительности ответа 8,6 мес. Был 
подтвержден управляемый профиль безопасно-
сти изучаемой комбинации [42].

Еще один препарат — телизотузумаб ве-
дотин, который представляет собой конъюгат 
МЕТ-направленного антитела и лекарственно-
го вещества из группы ингибиторов микротру-
бочек, изучается в рамках продолжающегося 
в настоящее время исследования фазы 1/1b в 
качестве монотерапии или комбинации с оси-
мертинибом, эрлотинибом или ниволумабом у 
пациентов с гиперэкспрессией cMet после те-
рапии осимертинибом. Промежуточный анализ 
показал обнадеживающие результаты — OЭ 
58 % для комбинации телизотузумаба ведотина 
с осимертинибом и приемлемый профиль без-
опасности [43].
Амплификация  HER2. Другой механизм, по-

зволяющий обходить путь рецептора EGF, ре-
ализуется в результате активации белка ErbB2 
(Her2neu) с последующей передачей сигнала 
нисходящим путям PI3K/AKT/mTOR и RAS/
MAPK. Гиперэкспрессия ErbB2 (Her2neu), ре-
цептора тирозинкиназы, кодируемого геном 
ERBB2  (HER2),  обнаруживается у пациентов с 
развившейся резистентностью к осимертинибу 
во второй и первой линий, в 5 % и 2 % случаев 
соответственно. Интересно, что амплификация 
HER2 является взаимоисключающей с мутацией 
T790M [14, 15]. В доклинических исследованиях 
была продемонстрирована активность комбина-
ции осимертиниба с анти-HER2 препаратом тра-
стузумабом эмтанзином (TDM1). В настоящее 
время этот режим изучается в клиническом ис-
следовании I/II фазы TRAEMOS.
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Мутации  в  генах  сигнального  пути  RAS/
MAPK. Сообщалось, что мутация или амплифи-
кация гена KRAS, а также мутации генов NRAS, 
MEK1 и BRAF определяют приобретенную 
устойчивость к осимертинибу. В исследовании 
FLAURA различные мутации гена NRAS (на-
пример, мутация E63K) и KRAS (мутации G12S, 
G13D, Q61R, Q61K, G12D) были обнаружены 
у 3 % и 1 % пациентов при прогрессировании 
болезни на терапии первой и второй линий со-
ответственно [15, 18].

Мутация гена BRAF V600E была обнаружена 
примерно в 3 % случаев, в сочетании с T790M 
или без нее, независимо от того, в какой линии 
применялся осимертиниб [13, 14, 18]. Кроме 
того, сообщалось о мутации BRAF V600E, со-
вместно с амплификацией гена MET, как меха-
низме резистентности к терапии осимертинибом 
в первую линию [44].

Клеточные линии с мутацией BRAF V600E 
после лечения осимертинибом показали чув-
ствительность к сочетанию ингибитора BRAF 
(энкорафениба) и осимертиниба [45]. Подобное 
наблюдение было сделано при использовании 
осимертиниба с вемурафенибом [46].

Кроме того, как in  vitro, так и in  vivo было 
доказано, что селуметиниб (ингибитор MEK) в 
сочетании с осимертинибом преодолевает рези-
стентность к TKИ, вызванную мутациями NRAS, 
однако пока доказательная база недостаточна 
[47].

Также изучается эффективность дабрафениба 
и траметиниба в случаях резистентности, вы-
званной мутацией BRAF V600E.
Мутации  генов  пути PI3K/AKT/mTOR. Акти-

вация этого сигнального пути происходит либо 
через мутации гена PIK3CA (E454K, E542K, 
R88Q, N345K, E418K), либо через делецию 
PTEN у 4–11 % пациентов, которые получали 
осимертиниб [48]. Мутации PIK3CA, в отличие 
от других онкогенных аберраций, которые обыч-
но являются взаимоисключающими, часто соче-
тается с мутациями в других генах-двигателях 
онкогенеза [49].

Насколько нам известно, никакая таргетная 
терапия, направленная на мутации гена PIK3CA 
при НМРЛ, до сих пор не одобрена к клиниче-
скому применению по данному показанию.
Реарранжировки  генов  FGFR3,  RET,  NTRK 

и  др. Реарранжировки генов FGFR3,  RET, 
NTRK1/2/3 были выявлены главным образом при 
резистентности к осимертинибу, применявшему-
ся во второй линии (4–7 %) [13].

В ряде публикаций представлен небольшой 
опыт успешного применения селперкатиниба с 
осимертинибом у больных с реарранжировкой 
гена RET, появившейся как механизм резистент-
ности к осимертинибу [50, 51].

Piotrowska и соавт. опубликовали опыт лече-
ния двух пациентов с приобретенной реарран-
жировкой гена REТ, у которых был быстрый 
ответ на комбинацию осимертиниба c ингиби-
тором RET (BLU-667) [52].

Описаны случаи транслокации в гене ROS1, 
чувствительные к комбинации кризотиниба и 
осимертиниба [53]. 

Добавление алектиниба или кризотиниба к 
осимертинибу при выявленной вторичной транс-
локации ALK также давало длительный контроль 
за болезнью [54].

Хотя мы располагаем небольшой доказатель-
ной базой, основанной на отдельных наблюде-
ниях, успешное применение осимертиниба и 
соответствующих ИТК при различных вариан-
тах реарранжировок являются поводом заду-
маться над разработкой комбинаций таргетной 
терапии.
Изменения  клеточного  цикла. Анализ цирку-

лирующей опухолевой ДНК (цоДНК, ctDNA) в 
исследованиях AURA3 и FLAURA показал, что 
10 % мутаций резистентности при лечении оси-
мертинибом в первой линии и 12 % при лечении 
во второй линии представлены изменениями ге-
нов, связанных с клеточным циклом. К ним от-
носятся амплификация или мутации в генах ци-
клина D1/2 и E1, генах циклинзависимой киназы 
(CDK) 4/6 и ингибитора циклинзависимой ки-
назы 2А (CDKN2A) [13, 14]. Есть положитель-
ные результаты доклинического исследования 
комбинации ингибитора CDK4/6 палбоциклиба 
и осимертиниба [55], а также абемациклиба (в 
монотерапии или в дополнение к осимертини-
бу). Эта тактика может рассматриваться в каче-
стве потенциального подхода к предотвращению 
или отсрочке развития резистентности к осимер-
тинибу [56].

Трансформация НМРЛ с мутацией гена EGFR 
в мелкоклеточный рак легкого (МРЛ) была за-
регистрирована у 14 % пациентов, получавших 
осимертиниб в первой линии, и у 4−15 % па-
циентов при прогрессировании заболевания на 
второй линии терапии [57]. К сожалению, при 
исследовании цоДНК невозможно определить 
этот механизм резистентности.

Примечательно, что риск трансформации в 
МРЛ был в значительной степени связан с одно-
временным присутствием мутаций RB1 и TP53, 
в то время как у пациентов без аберраций в этих 
генах не было зарегистрировано ни одного слу-
чая МРЛ [58].

Следовательно, если при исследовании жид-
костной биопсии выявлены изменения в генах 
RB1 или TP53, следует рассмотреть возмож-
ность повторной биопсии опухоли для выявле-
ния трансформации НМРЛ в МРЛ. Кроме того, 
примерно у 15 % пациентов, получающих оси-
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мертиниб как в первой, так и второй линии, 
описана плоскоклеточная трансформация опу-
холи [59].

Как при мелкоклеточной, так и при плоско-
клеточной трансформации, как правило, сохра-
няется исходная EGFR-мутация [60]. 

Такой механизм резистентности обычно ас-
социирован с худшим прогнозом, и для этих 
пациентов пока нет одобренных персонализиро-
ванных терапевтических стратегий. Стандартом 
лечения в этой подгруппе пациентов считается 
традиционный комбинированный режим этопо-
зида с платиной, но без ингибиторов иммунных 
контрольных точек [61]. 

Следует отметить, что ассоциация ингиби-
тора PARP (нирапариба) и анти PD-L1 дур-
валумаба в настоящее время исследуется при 
МРЛ-трансформированном EGFR-мутированном 
НМРЛ (NCT04538378).

Почти у половины пациентов в настоящее 
время причины развития приобретенной рези-
стентности к осимертинибу остаются неизвест-
ными. Для этих пациентов во второй линии 
оптимальным выбором представляется химиоте-
рапия или химиоиммунотерапия. Изучаются но-
вые комбинированные режимы в первой линии, 
направленные на предотвращение возникнове-
ния резистентности. Клинические данные под-
тверждают преимущество по критерию времени 
без прогрессирования комбинации ИTK перво-
го поколения и химиотерапии по сравнению с 
монотерапией EGFR TKИ [62, 63]. В продолжа-
ющемся исследовании III фазы FLAURA2 срав-
нивается осимертиниб в первой линии в комби-
нации с химиотерапией на основе пеметрекседа 
с использованием только осимертиниба у боль-
ных EGFR-позитивным НМРЛ. Первые опу-
бликованные результаты продемонстрировали 
удовлетворительную переносимость этой комби-
нации [64]. Кроме того, идет исследование, на-
правленное на предотвращение трансформации 
в МРЛ, где изучается комбинация этопозида с 
препаратами платины с осимертинибом в пер-
вой линии лечения при активирующей мутации 
EGFR с ко-мутациями RB1 и TP53.

Известно о синергизме между EGFR ИTK и 
антиангиогенными препаратами. Передача сиг-
налов VEGF регулируется экспрессией EGFR и 
имеет общие нисходящие сигнальные пути; и 
наоборот, предполагается, что независимая от 
EGFR регуляция VEGF способствует устойчи-
вости к ингибированию EGFR [65] Хотя точный 
механизм в настоящее время недостаточно из-
учен, существуют доклинические доказательства 
того, что ингибирование VEGF/VEGF-рецептора 
повышает активность EGFR TKИ [66]. Клиниче-
ские исследования демонстрируют значительное 
увеличение времени без прогрессирования при 

комбинации ТКИ EGFR первого поколения и 
моноклонального антитела против VEGF бева-
цизумаба или моноклонального антитела, наце-
ленного на рецептор VEGF 2, рамуцирумаба, без 
влияния на общую выживаемость [67, 68]. Одна-
ко комбинация осимертиниба с бевацизумабом 
не имела преимуществ по времени без прогрес-
сирования у пациентов с T790M по сравнению с 
осимертинибом [69]. Ожидаются результаты ис-
следования фазы I/II комбинации осимертиниба 
и бевацизумаба при НМРЛ с мутацией EGFR в 
первой линии.

В отсутствии мутации T790M как механиз-
ма резистентности к осимертинибу, опухоль, 
по-видимому, сохраняет чувствительность к 
ИTK EGFR первого и второго поколений. Сле-
довательно, сочетание предыдущего поколе-
ния ИTK с осимертинибом потенциально мо-
жет предотвратить развитие резистентности. 
Одновременное применение осимертиниба и 
гефитиниба в первой линии было безопасным, 
непосредственная эффективность соответство-
вала эффективности осимертиниба в первой 
линии, результаты выживаемости без прогрес-
сирования и анализ механизмов приобретенной 
резистентности ожидаются.

Исследуются различные стратегии EGFR-
направленного действия. Среди них с особым 
интересом ожидаются результаты применения 
комбинации амивантамаб — лазертиниб. По-
мимо уже упомянутого исследования I фазы 
CHRYSALIS, в настоящее время продолжаются 
два клинических испытания III фазы. В исследо-
вании MARIPOSA сравнивается эффективность 
и безопасность комбинации амивантамаб — ла-
зертиниб с монотерапией осимертинибом, в ис-
следовании AMIGO-1 планируется оценка этой 
же комбинации совместно химиотерапией на 
основе платины–пеметрекседа в первой линии 
терапии EGFR-позитивного НМРЛ [70].

Заключение

На сегодняшний день нет четких алгоритмов 
лечебной тактики для EGFR-позитивных паци-
ентов после прогрессирования на осимертини-
бе. Наиболее привлекательным представляется 
четырехкомпонентный режим с включением па-
клитаксела, карбоплатина, бевацизумаба и атезо-
лизумаба, однако не всем больным мы сможем 
его назначить. Таким образом, выбор ограничен 
режимами химиотерапии, что означает пере-
ход от персонализированного лечения к общим 
стандартам. Определение механизмов приобре-
тенной резистентности дает возможность про-
должить таргетную терапию в соответствии с 
выявленными новыми мишенями, и, что особен-
но важно, предупреждать ее развитие, используя 
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комбинированные подходы. Однако доказатель-
ная база, подтверждающая верность этого пути, 
пока отсутствует. Может оказаться, что новый 
класс лекарственных противоопухолевых препа-
ратов конъюгатов — антитело и лекарственное 
вещество — позволит решить эту проблему. 
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