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Аннотация 
Рак легкого является самым распространенным злокачественным новообразованием и занимает первое место 
в структуре онкологической смертности. Длительное время считалось, что рак легкого — это болезнь куриль-
щиков и  его в  значительной степени можно предотвратить путем ограничения употребления табака, однако 
недавние исследования продемонстрировали тревожный рост заболеваемости среди некурящих лиц обоего 
пола. Персонализированная медицина, включающая тщательное молекулярно-генетическое исследование, 
оптимизирует лечение каждого пациента и улучшает его качество жизни в процессе терапии. 
Предметом рассмотрения в данной статье является конкретный клинический случай эффективного применения 
осимертиниба — ингибитор тирозинкиназы рецептора эпидермального фактора роста (EGFR) третьего поколе-
ния (TKI), который широко применялся в качестве терапии первой линии у пациентов с метастатическим EGFR-
мутантным немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ), а в данное время показывает прекрасные результаты и в 
адъювантном режиме. Цель работы — проанализировать эффективность применения ингибитора тирозинкина-
зы рецептора эпидермального фактора роста (EGFR) третьего поколения (TKI) при аденокарциноме легкого 
на примере из клинической практики. В ходе обсуждения особенностей лечения пациентки с НМКРЛ исполь-
зуются результаты лабораторных исследований, данные различных методов диагностики и лечения. 
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Annotation 
Lung cancer is the most common malignant neoplasm and ranks first in the structure of cancer mortality. Lung can-
cer has long been thought to be a smoker’s disease and largely preventable by limiting tobacco use, but recent studies 
have shown an alarming increase in the incidence of the disease among non-smokers of both sexes. Personalized med-
icine, including careful molecular genetic testing, optimizes treatment for each patient and improves their quality of 
life during therapy. 
The subject of this article is a specific clinical case of the effective use of Osimertinib, a third-generation epidermal 
growth factor receptor (EGFR) tyrosine kinase inhibitor (TKI), which has been widely used as first-line therapy in 
patients with metastatic EGFR-mutant non-small cell lung cancer (NSCLC), and currently shows excellent results in 
the adjuvant mode. The aim of the work is to analyze the effectiveness of the use of the third-generation epidermal 
growth factor receptor (EGFR) tyrosine kinase inhibitor (TKI) in lung adenocarcinoma using an example from clin-
ical practice. During the discussion of the specifics of treatment of a patient with NSCLC, the results of laboratory 
tests, data from various diagnostic and treatment methods are used. 
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В В Е Д Е Н И Е  
Являясь одной из основных причин смерт-

ности от  онкологических заболеваний, рак 
легких ложится серьезным экономическим, 
физическим и  психологическим бременем 
как на  семьи пациентов, так и  на систему 
здравоохранения. Ежегодно в мире регистри-
руется около 2,2 млн новых случаев рака лег-
ких и  1,79  млн смертей от  него. Стоимость 
диагностики, хирургического вмешательства 
и  химио-/лучевой терапии составляет при-
мерно 40 000 долларов США на одного паци-
ента [1–3]. 

Около 85% всех случаев рака легких при-
ходится на  немелкоклеточный рак легкого 
(НМРЛ) [1, 4]. НМРЛ в  основном лечат 
с помощью хирургической резекции и химио-
терапии на  основе препаратов платины. 
Однако часто наблюдается развитие рези-
стентности к терапии и возникают рецидивы 
заболевания, что приводит к  низкой выжи-
ваемости пациентов с  НМРЛ. И  поэтому 
постоянно предпринимаются поиски более 
эффективных методов лечения НМРЛ. 

Аберрантная активность рецептора эпидер-
мального фактора роста (EGFR), одного 
из  наиболее распространенных явлений при 
немелкоклеточном раке легкого, приводит 
к  неконтролируемому росту раковых клеток 
в  легких. EGFR содержит внеклеточный 
лиганд-связывающий домен, трансмембран-
ный домен, цитоплазматический домен тиро-
зинкиназы (TK) и  карбоксиконцевой домен 
[5]. При раке легкого активность TK часто 
нарушается из-за нескольких онкогенных 
механизмов, включая мутацию гена EGFR, 
изменение числа копий гена EGFR и  сверх-
экспрессию белка EGFR [6]. Мутации с усиле-
нием функции EGFR в клетках НМРЛ приво-
дят к активации передачи сигналов EGFR, что 
приводит к устойчивости к апоптозу и повы-
шенному фенотипу роста [6]. Взаимодействие 
между EGFR и  сигнальным путем интегрина 
мобилизует раковые клетки путем активации 
матриксных металлопротеиназ и  изменения 
клеточной адгезии, в конечном итоге вызывая 
метастазирование [5]. 

Разработка ингибиторов тирозинкиназы 
(ИТК), нацеленных на  EGFR с  чувствитель-
ными к ИТК мутациями, способствовала раз-
витию терапии НМРЛ [6, 7]. Гефитиниб  — 
один из  ИТК первого поколения, который 
открыл возможности для точного таргетного 
лечения онкологических пациентов [7]. Хотя 
ИТК первого поколения продемонстрирова-
ли многообещающие терапевтические эффек-
ты, примерно в 50–60% случаев опухоли ста-
новятся устойчивыми к  ИТК из-за приобре-
тенной мутации T790M [8]. ИТК второго 
поколения афатиниб [9, 11] и  дакомитиниб 
решили проблему лекарственной устойчиво-
сти, но, будучи мультитаргетными ингибито-
рами, они действуют против EGFR дикого 
типа, тем самым вызывая больше побочных 
эффектов. Кроме того, их терапевтическая 
доза против EGFR T790M превышала макси-
мально переносимую дозу, что снижало при-
верженность лечению [10, 12, 14]. 

Таким образом, были разработаны ИТК 
третьего поколения с  повышенной селектив-
ностью и  контролируемыми токсическими 
побочными эффектами. В  2019  г. осимерти-
ниб, ингибитор тирозинкиназы третьего 
поколения, был рекомендован Национальной 
комплексной онкологической сетью (NCCN) 
в качестве препарата первой линии для лече-
ния НМРЛ с чувствительными к ИТК мута-
циями EGFR и T790M [11]. 

Распространенные мутации EGFR при 
НМРЛ включают мутации в экзонах 19 и 21. 
Необычные мутации EGFR представляют 
собой группу гетерогенных остатков в экзонах 
с 18 по 21, которые составляют примерно 20% 
мутаций EGFR, связанных с  раком [14]. Эти 
мутации вносят важный вклад в прогрессиро-
вание и  рецидивы рака. В  настоящей работе 
представлены собственные данные по  дли-
тельному наблюдению за пациенткой с НМРЛ, 
получившей лечение осимертинибом. 

К Л И Н И Ч Е С К И Й  С Л У Ч А Й  
Пациентка 69  лет без вредных привычек 

(никогда не курила) в  начале января 2021  г. 
находилась на  амбулаторном лечении 
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по  месту жительства с  затянувшейся карти-
ной ОРЗ. С учетом неэффективности прово-
димой симптоматической терапии было реко-
мендовано КТ-исследование органов грудной 
клетки в  плановом порядке, которое было 
проведено 15.01.2021. В  ходе исследования 
было выявлено узловое образование в  верх-
ней доле левого легкого на границе S2–S3 сег-
ментов; прилежащее к сегментарным бронхам 
верхней доли; контуры неровные, спикулооб-
разные, структура визуально однородная; 
размеры — 21×23×18 мм; перифокально опре-
деляются грубые интерстициальные тяжи, 
идущие к костальной плевре. Лимфатические 
узлы не увеличены. 

Заключение: КТ-картина соответствует 
неопластическому процессу верхней доли 
левого легкого. 

Направлена к  онкологу на  консультацию 
в ГБУЗ МО МОНИКИ им. М. Ф. Влади мирс -
кого, где 15.02.2021 было проведено дообсле-
дование: при КТ-исследовании органов груд-
ной полости, органов брюшной полости 
и  забрюшинного пространства, малого таза 
с внутривенным болюсным контрастировани-
ем. Заключение: РКТ-картина образования 
в прикорневых отделах верхней доли левого 
легкого, вероятно с метастазами в лимфатиче-
ские узлы корня этого легкого. Единичные 
мелкие очаги в  легочной ткани с  обеих сто-
рон — наиболее вероятно, очаги пневмоплев-
рофиброза. Киста S1 печени. Гиподенсное 
образование хвоста поджелудочной желе-
зы  — вероятно отображение маленькой 
кисты. Простая киста левой почки. Тройное 
кровоснабжение левой почки. Гемангиома 
тела позвонка ThIX. Дегенеративные измене-
ния грудного и  поясничного отделов позво-
ночника. 

При бронхоскопии от 17.02.2021: проведен 
бронхоальвеолярный лаваж из бронхов верх-
ней доли левого легкого, также проведена 
аспирационная биопсия из  Б-2 и  Б-3 слева 
на АК, БK и клеточный состав. Заключение: 
катаральный бронхит. Консультация фтизи-
атра 17.02.2021: данных об активном туберку-
лезе нет. Спирография 09.02.2021: норма. 

25.02.2021 пациентка была обсуждена 
на  онкологическом консилиуме в  ГБУЗ МО 
МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского: реко-
мендована диагностическая торакоскопия 
слева со срочным гистологическим исследо-
ванием. По направлению КДО МОНИКИ 
госпитализирована в онкологическое отделе-
ние хирургических методов лечения, где 

18.03.2021 при бронхоскопии проведен БАЛ 
из  бронхов верхней доли слева на  АК. 
Заключение: катаральный эндобронхит 2 ст. 
активности. Цитологическое исследование 
левого легкого. 

19.03.2021: данных, свидетельствующих 
о  наличии опухолевого роста, не получено. 
С  учетом неинформативности процедуры 
пациентке 22.03.2021 проведено лечение: 
видеоторакоскопия слева, атипичная резек-
ция верхней доли (с удалением новообразова-
ния, расположенного отдельно от  основного 
опухолевого узла, располагающегося в  при-
корневых отделах), биопсия лимфатических 
узлов аортального окна. Гистоморфологи -
ческий ответ от  25.03.2021: резецированный 
фрагмент легкого с разрастанием в плевраль-
ных участках инвазивные аденокарциномы 
легкого с  преобладанием стелющего субтипа 
(Grade I), частичной инвазии плевры. В при-
лежащей ткани легкого очаговые интераль-
веолярные кровоизлияния в просветах части 
альвеол, определяющие слоями амилоидные 
тельца, стенки сосудов резко утолщены 
с  сужением просвета на  50%. В  лимфатиче-
ском узле метастаз опухоли аналогичного 
строения, с  выраженной деcмопластической 
реакцией, инвазией капсулы и  прилежащей 
жировой клетчатки. 

Молекулярно-генетическое исследование 
05.04.2021: выявлена мутация гена EGFR 
(exon 19 del). 

УЗИ лимфоузлов от 05.04.2021: без патоло-
гии. 

МРТ головного мозга от  14.04.2021: глиоз 
сосудистого генеза. 

Окончательный диагноз установлен 
06.04.2021: Периферический рак верхней доли 
левого легкого pT3N2M0 IIIb стадия, 
EGFRmut. Видеоторакоскопия слева, атипич-
ная резекция верхней доли (с удалением ново-
образования, расположенного отдельно 
от основного опухолевого узла, располагающе-
гося в прикорневых отделах), биопсия лимфа-
тических узлов аортального окна от 22.03.2021. 

08.04.2021 онкологический консилиум 
МОНИКИ рекомендовал адъювантную тера-
пию осимертинибом 80 мг 1 раз в сутки дли-
тельно, 3  года до  прогрессирования или 
до  возникновения непереносимой токсично-
сти. Терапия была начата 24.04.2021. 
Состояние пациентки — ECOG 1–2. 

При контрольном ПЭТ/КТ исследовании 
от  05.08.2021 (через 4  месяца от  начала тар-
гетной терапии): картина образования корня 
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левого легкого с  повышенной метаболиче-
ской активностью, вероятно рецидив, локаль-
ное прогрессирование. Шейная и внутригруд-
ная лимфаденопатия с  повышенной метабо-
лической активностью, вероятно вторичного 
характера. Была продолжена таргетная тера-
пия осимертинибом 80 мг 1 раз в сутки, пере-
носимость удовлетворительная, без побочных 
явлений. Отмечала появление незначитель-
ных размеров участка шелушения в  области 
крыльев носа. При УЗИ от 07.10.2021 в сред-
ней трети и  ниже справа латерально вдоль 
сосудистого пучка визуализируются лимфо-
узлы размерами от  3,3×6  мм до  4,7×9,7 
и  4,4×12  мм  — последний определяется над 
ключицей между сосудами; слева вдоль всего 
сосудистого пучка визуализируются лимфо-
узлы 3,3×6  мм в  нижней трети у  ключицы 
6,2×13,7 мм, гипоэхогенный, однородный. 

Пациентка консультирована в  «ПЭТ-
Технолоджи» г. Балашиха радиотерапевтом: 
показана лучевая терапия на область правого 
легкого и  зону средостения. С 03.01.2022 
по  12.01.2022 был проведен курс лучевой 
терапии на область очага в корне левого лег-
кого и регионарный лимфо-коллектор средо-
стения на  линейном ускорителе Clinac I. 
Далее продолжена таргетная терапия осимер-
тинибом 80 мг 1 раз в сутки. В ходе лечения 
нежелательных явлений не отмечалось. 

Далее пациентка 27.01.2022 госпитализиро-
вана в  стационар с  пневмонией, ассоцииро-
ванной с COVID, проводилась антивирусная 
терапия. При МСКТ органов грудной клетки 
от 29.01.2022 КТ-картина двусторонней поли-
сегментарной пневмонии с  высокой веро-
ятностью вирусный этиологии (в том числе 
COVID-19). По объему выявленных измене-
ний КТ: изменения в верхней доле левого лег-
кого в  наибольшей степени соответствуют 
фиброзу. 04.02.2022 выписана из стационара. 

На фоне вирусного заболевания пациентка 
по собственному желанию (необходимо отме-
тить сложности психологического порядка 
в общении с пациенткой: вязкость мышления, 
некоторую заторможенность в  принятии 
решений, самовольность больной, нежелание 
представить данные МСКТ, сделанные в дру-
гих ЛПУ Москвы и Московской области) про-
должала терапию осимертинибом 80 мг 1 раз 
в сутки. 

При контрольном МСКТ органов грудной 
клетки с  внутривенным контрастированием 
от  03.02.2022: КТ-картина двусторонней 
полисегментарной пневмонии с  высокой 

вероятностью вирусный этиологии (в том 
числе COVID-19). По объему выявленных 
изменений КТ изменения в  верхней доле 
левого легкого в наибольшей степени соответ-
ствует фиброзу, в  меньшей степени cancer. 
Рекомендован динамический КТ-контроль 
через 3–6 месяцев. 

При ПЭТ/КТ от 10.04.2022 данных о нали-
чии очагов/ткани с  патологическим метабо-
лизмом 18F-ФДГ, характерной для неопла-
стического процесса не выявлено. Имеют 
место постлучевые изменения левого легкого. 
В сравнении с ПЭТ/КТ от 05.08.2021 состоя-
ние после ЛТ — без признаков рецидива забо-
левания. 

Еще через 4  месяца при контрольном 
ПЭТ/КТ от  21.08.2022 уплотнения в  корне 
левого легкого с повышенным метаболизмом 
ФДГ  — вероятно постлучевого характера. 
В сравнении с ПЭТ/КТ от 10.04.2022 отмеча-
ется уменьшение размеров и  метаболизма 
очага в области лучевого лечения. 

По решению консилиума в ГБУЗ МОНИ-
КИ им. М. Ф. Владимирского от  04.08.2022 
рекомендовано продолжить таргетную тера-
пию осимертинибом 80 мг 1 раз в сутки дли-
тельно, до прогрессирования или непереноси-
мой токсичности. 

В дальнейшем пациентке регулярно прово-
дились контрольные исследования (ПЭТ/КТ 
и МРТ головного мозга) для контроля заболе-
вания. Признаков прогрессирования заболе-
вания в  ходе вышеуказанных исследований 
не было выявлено. Качество жизни улучши-
лось, ECOG-0. 

ПЭТ/КТ от 10.01.2023: картина резидуаль-
ных изменений верхней доли левого легкого 
с  невысокой метаболической активностью. 
При сравнении с исследованием от 21.08.2022 
без динамики. 

Однако с  04.2023 пациентка вновь обрати-
лась с  жалобами на  ухудшение состояния, 
на боли в области грудной клетки. ECOG — 1–
2. При ПЭТ/КТ от  22.04.2023 в  сравнении 
с исследованием от 10.01.2023 выявлена отри-
цательная динамика: очаг с повышенным мета-
болизмом ФДГ (SUVmax 5,3) в  корне левого 
легкого неопластического характера. Учитывая 
возникшее прогрессирование на  фоне прово-
димой таргетной терапии, с 05.2023 пациентка 
получила 4  курса лекарственной терапии 
по схеме: атезолизумаб 1200 мг внутривенно + 
паклитаксел — 200 мг/м2 + карбоплатин AUC 
6 + бевацизумаб — 15 мг/кг в 1 день — каждые 
3 недели с  удовлетворительной переноси-
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мостью, с  незначительной гематологической 
токсичностью. 

Контрольное ПЭТ-исследование от 07.2023 — 
положительная динамика в сравнении с 04.2023 
в виде снижения гиперметаболической активно-
сти в бронхопульмональных лимфоузлах слева. 
ХТ была завершена в 12.2023. ПЭТ от 21.01.2023 
зафиксировала нарастание положительного 
эффекта в корне левого легкого. 

С 02–04.2024 пациентке было проведено 
еще два курса поддерживающей терапии ате-
золизумаб+бевацизумаб с  выраженным сни-
жением гиперметаболизма в  бронхопульмо-
нальном лимфоузле слева (ПЭТ от  07.2024). 
Далее пациентка (в ходе лечения постоянно 
учитывались особенности характера боль-
ной) категорически отказалась от лечения. 

ПЭТ/КТ от 24.05.2025: в сравнении с пре-
дыдущими исследованиями (03.02.2025) 
сохраняются уплотнения корня левого легко-
го и левые бронхопульмональные лимфоузлы 
со стабильной низкой активностью ФДГ  — 
постлучевые изменения. 

Самочувствие пациентки на  текущий 
момент: в  процессе активного наблюдения 
после проведенного хирургического лечения, 

адъювантной ЛТ и  адъювантной таргетной 
терапии осимертинибом, первой линии имму-
нохимиотаргетной терапии с полным эффек-
том и  отказом от  дальнейшей терапии. 
Пациентка общесоматически сохранная, 
значительно улучшилось качество жизни  — 
ECOG 0: активна, работает, водит автомо-
биль, обслуживает себя полностью сама, при-
бавка массы тела 5  кг за  первые 8  месяцев 
проведения таргетной терапии, в дальнейшем 
масса стабильная — 71 кг. 

В Ы В ОД Ы  
Представленные клинические данные дают 

возможность оценить эффективность длитель-
ного и  эффективного применения осимерти-
ниба  — препарата III поколения из  группы 
ингибиторов тирозинкиназы  — у  возрастной 
пациентки. Как показано, осимертиниб обла-
дает определенным терапевтическим потен-
циалом, обеспечивает частые, быстрые и  глу-
бокие ответы, транслирующиеся в увеличении 
БПВ и ОВ, что позволяет рассматривать дан-
ную опцию лечения в  комплексной терапии 
EGFRmut НМРЛ с  приобретенной лекарст-
венной устойчивостью [14–17]. 
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