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За останні роки було досягнуто значних успіхів у лікуванні пацієнтів з недрібноклітинним раком легені з мутацією епідер-
мального фактора росту (epidermal growth factor receptor — EGFR). Наразі розроблено вже три покоління інгібіторів тиро-
зинкінази (ІТК) EGFR, що мають різні фармакологічні характеристики та клінічні профілі. Нами проведено огляд розвитку 
терапії за допомогою ІТК EGFR. У цьому контексті на особливу увагу заслуговує ІТК EGFR ІІІ покоління осимертиніб, який 
продемонстрував ряд переваг щодо ефективності та переносимості терапії, а також показників якості життя пацієнтів. Дані 
клінічних досліджень підтверджує і наш досвід у рутинній клінічній практиці.
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Рак легені (РЛ) є основною причиною смертності 
від раку в усьому світі [1], на який припадає майже 20% 
смертей, пов’язаних з онкологічними захворюваннями. 
Поряд із цим РЛ знаходиться на другому місці за кількістю 
діагностованих випадків раку у світі, на нього припадає 
більше 10% нових випадків.

В Україні рак легені є найбільш розповсюдженою ло-
калізацією раку серед чоловіків, акумулюючи більше 15% 
усіх випадків. При цьому поширеність раку цієї локалізації 
серед жінок в Україні знаходиться на рівні 3,6% [2].

Донедавна базова схема лікування при недрібноклітин-
ному раку легені (НДРЛ) включала хіміотерапевтичні пре-
парати на основі платини, які, як правило, забезпечували 
помірні переваги у виживаності, при цьому у більшості 
пацієнтів прогресування захворювання виникало через 
3–5 міс [3]. Розробка нових варіантів лікування для хворих 
на НДРЛ виявилася складною, що головним чином було 
пов’язано зі значною гетерогенністю захворювання з точки 
зору його гістологічних особливостей, геноміки та моле-
кулярної біології. Однак протягом останнього десятиліття 
було виявлено декілька онкогенних факторів, на які можна 
активно впливати [4].

На сьогодні найкраще охарактеризованим онкогенним 
фактором НДРЛ є мутована форма рецептора епідермаль-
ного фактора росту (epidermal growth factor receptor — 
EGFR). EGFR і його структурно споріднені рецептори 
HER2 (Neu, ErbB2), HER3 (ErbB3) і HER4 (ErbB4) скла-
дають сімейство тирозинкіназ ErbB [3, 5].

Ці рецептори утворюють ряд гомо- і гетеродимерів 
на поверхні пухлинних клітин та відіграють вирішальну 
роль у регуляції клітинної проліферації. Однак нерегу-
льована передача сигналів через ці рецептори у зв’язку 
з надмірною експресією або наявність активувальних 
соматичних мутацій може призвести до розвитку НДРЛ 
[3, 5]. При НДРЛ активацію мутацій EGFR було зареє-
стровано у 10–15% випадків аденокарциноми у пацієнтів 
європеоїдної раси і у 50% випадків у пацієнтів азійського 
походження [6].

Для лікування пацієнтів, у пухлинах яких виявлено 
мутований EGFR, розроблено інгібітори тирозинкінази 
(ІТК), які блокують передачу сигналів від EGFR [3, 5,6]. 
Мутації гена EGFR відмічають у 1/5 українських пацієнтів 
з НДРЛ (аденокарцинома), при цьому їх поширеність 
є вищою серед жінок та не залежить від віку пацієнтів [7].

ІТК EGFR ПОРІВНЯНО ІЗ ХІМІОТЕРАПІЄЮ
ІТК EGFR І покоління — гефітиніб і ерлотиніб, і ІТК 

ІІ покоління — афатиніб, спочатку порівнювали з різними 
схемами хіміотерапії платиновмісними препаратами. Не-
зважаючи на те, що ці дослідження мали подібний дизайн 
і, без сумніву, підтверджували ефективність застосування 
ІТК EGFR як препаратів І лінії терапії у хворих на НДРЛ 
з мутацією EGFR, порівняння між дослідженнями для ви-
значення того, який ІТК найбільше підходить для певного 
пацієнта, було неможливим.

Кілька досліджень III фази продемонстрували перевагу 
ерлотинібу, гефітинібу та афатинібу порівняно зі стандарт-
ною хіміотерапією платиновмісними препаратами щодо 
виживаності без прогресування (ВБП) для хворих з прогре-
суючим НДРЛ з мутацією EGFR, які раніше не отримували 
лікування. У дослідженні III фази EURTAC ерлотиніб за-
безпечив значну користь у ВБП порівняно з хіміотерапією 
на основі платини (9,7 проти 5,2 міс; p <0,0001) у пацієнтів 
з Європи [8].

У дослідженні III фази OPTIMAL також повідомлялося 
про значну перевагу щодо ВБП при застосуванні ерлотині-
бу порівняно з гемцитабіном/карбоплатином для пацієнтів 
азійського походження (13,1 проти 4,6 міс; p <0,0001) [9].

Результати подальшого дослідження III фази ENSURE 
підтвердили переваги щодо ВБП при застосуванні ер-
лотинібу порівняно з гемцитабіном/цисплатином для 
ширшої вибірки азійського населення (11,0 проти 5,5 міс; 
p <0,0001) [10].

Було показано, що гефітиніб значно покращував ВБП 
порівняно з паклітакселом/карбоплатином (9,5 проти 
6,3 міс; p <0,001; підгрупа з мутацією EGFR), паклітаксе-
лом/карбоплатином (10,8 проти 5,4 міс; p <0,001) і циспла-
тином/доцетакселом (9,2 проти 6,3 міс; p <0,0001). Нарешті 
в дослідженнях LUX-Lung 3 та LUX-Lung 6 афатиніб зна-
чно подовжував ВБП порівняно з цисплатином/пеметрек-
седом (13,6 проти 6,9 міс; p=0,001) і цисплатином/гемцита-
біном (11,0 проти 5,6 міс; p <0,0001) відповідно у пацієнтів 
з мутаціями [11, 12].

Незважаючи на складнощі в порівнянні між досліджен-
нями, відсутність прямих даних на той час спричинила 
необхідність у ряді метааналізів, спрямованих на порівнян-
ня результатів для доступних препаратів у І лінії лікування. 
У більшості із цих досліджень не виявили істотних відмін-
ностей у ВБП між ІТК EGFR І та ІІ покоління.
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За результатами переважної частини клінічних до-
сліджень застосування ІТК EGFR не приносило значної 
користі щодо загальної виживаності (ЗВ) у співставленні 
з препаратом порівняння.

ФОРМУВАННЯ РЕЗИСТЕНТНОСТІ ДО ІТК 
EGFR І ПОКОЛІННЯ ТА РОЗРОБКА ІТК EGFR 
ІІІ ПОКОЛІННЯ
Виявлення того, що в багатьох випадках T790M лежить 

в основі набутої резистентності до ІТК І покоління, спо-
нукало до пошуку малих молекул, які потужно інгібують 
проліферацію T790M-позитивних пухлин. Одним з таких 
препаратів є ІТК EGFR ІІІ покоління — осимертиніб, нео-
боротний інгібітор як первинних мутацій EGFR, так і вто-
ринних мутацій Т790М, з вираженою селективністю порів-
няно з рецептором дикого типу [13]. У зв’язку з вираженою 
клінічною активністю у пацієнтів з Т790М-позитивними 
пухлинами осимертиніб спочатку був показаний пацієнтам 
з метастатичним НДРЛ з мутацією EGFR T790M після не-
ефективності ІТК І лінії терапії. Однак після дослідження 
ІІІ фази FLAURA (осимертиніб порівняно з ерлотинібом 
або гефітинібом) осимертиніб також було схвалено як пре-
парат І лінії для пацієнтів з НДРЛ з мутаціями EGFR [14].

FLAURA: ОСИМЕРТИНІБ У ПОРІВНЯННІ 
З ЕРЛОТИНІБОМ АБО ГЕФІТИНІБОМ
Подвійне сліпе клінічне дослідження III фази FLAURA 

було проведено за участю хворих на НДРЛ з мутацією 
EGFR (Del19; L858R), включаючи пацієнтів з метастазами 
в головний мозок [14]. Первинною кінцевою точкою була 
ВБП. Виявлено суттєве покращення ВБП у пацієнтів, які 
отримували осимертиніб, порівняно з гефітинібом або ер-
лотинібом (медіана 17,7 проти 9,7 міс; відношення ризиків 
(ВР) 0,45; 95% довір чий інтервал (ДІ) 0,36–0,57; p <0,001). 
Перевага ВБП була однаковою в усіх підгрупах хворих, 
включаючи пацієнтів з мутаціями Del19 (ВР 0,43; 95% 
ДІ 0,32–0,56) і L858R (ВР 0,51; 95% ДІ 0,36–0,71) (рис. 1).

Осимертиніб є ефективним щодо наявних уражень 
центральної нервової системи (ЦНС) і знижує ризик 
прогресування захворювання у ЦНС відповідно до ре-
зультатів рандомізованих досліджень і клінічних даних 
[15–17]. У дослідженні FLAURA ВБП у ЦНС (ВР 0,48; 95% 
ДІ 0,26–0,86; p=0,014) і частота відповіді у ЦНС (66% проти 
43%; p=0,01) були значно кращими в групі, що отримувала 
осимертиніб, порівняно з пацієнтами, яким було призна-

чено ерлотиніб/гефітиніб. Крім того, конкуруючий аналіз 
ризиків показав, що ймовірність прогресування у ЦНС 
(за відсутності прогресування поза ЦНС або смерті) через 
12 міс становила 8% для осимертинібу та 24% для ерлоти-
нібу/гефітинібу [16].

Цілком ймовірно, що покращення ВБП при засто-
суванні осимертинібу було пов’язане з його активністю 
щодо T790M. Нещодавні дослідження продемонстрували, 
що в багатьох випадках невелика кількість клітин у пухли-
нах з мутацією EGFR може також одночасно нести мутацію 
T790M, і ці клітини будуть відібрані та клонально розмно-
жаться під час лікування ІТК І покоління [18]. Осимерти-
ніб, ймовірно, навпаки, запобігає клональній експансії вже 
наявних клітин T790M або появі нових T790M-позитивних 
клонів. Не було виявлено статистично значущої різниці 
в частоті відповіді на лікування осимертинібом порівня-
но з EGFR ІТК І покоління. Однак тривалість відповіді 
була подовжена при застосуванні осимертинібу (медіана 
17,2 проти 8,5 міс відповідно) [14].

Оновлений аналіз FLAURA продемонстрував, що оси-
мертиніб забезпечив значну користь щодо підвищення 
ЗВ порівняно з гефітинібом/ерлотинібом (медіана 38,6 про-
ти 31,8 міс; ВР 0,80; 95% ДІ 0,64–1,00; p=0,046) [19].

ЗВ була в основному однаковою для всіх підгруп паці-
єнтів, за винятком хворих азійського походження (ВР 1,00; 
95% ДІ 0,75–1,32) і пацієнтів з L858R-позитивними пух-
линами (ВР 1,00; 95% ДІ 0,75–1,32). Статистична різниця 
у величині ефекту терапії між азійськими та неазійськими 
пацієнтами спостерігалася на рівні 10% (p=0,0127) [20]. 

Так, в основній популяції осимертиніб показав перевагу 
перед ІТК І покоління щодо зниження ризику смерті на 20%, 
але в неазійській популяції, яка є більшою в Україні, ця пере-
вага є ще вираженішою: зниження ризику смерті на 46% і аб-
солютна різниця медіан середньої виживаності у 19 міс (рис. 2). 

Користь щодо ЗВ при застосуванні осимертинібу була 
подібною для пацієнтів з (ВР 0,83; 95% ДІ 0,53–1,30) і без 
(ВР 0,79; 95% ДІ 0,61–1,01) метастазів у головний мозок.

При цьому ЗВ в якості кінцевої точки роздягається 
Управлінням з контролю за харчовими продуктами і лі-
карськими засобами США (Food and Drug Administration — 
FDA) як найнадійніша кінцева точка в контексті дослі-
джень онкологічних препаратів, і, якщо можливо провести 
дослідження з адекватною оцінкою ЗВ, це зазвичай є кра-
щою кінцевою точкою [21].

 
Рис. 1. Виживаність без прогресування 
Примітки: ВБП — виживаність без прогресування, ВР – відносний ризик, ДІ – довірчий інтервал.
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Профіль безпеки. Оскільки осимертиніб має низьку спо-
рідненість до EGFR дикого типу, він має характеризуватися 
кращим профілем переносимості, ніж ІТК EGFR І поколін-
ня, і можна очікувати, що він матиме кращий профіль, ніж 
ІТК EGFR ІІ покоління, хоча прямих даних немає [14]. Так, 
у дослідженні FLAURA частота побічних ефектів ≥3 ступеня 
була нижчою для осимертинібу, ніж для гефітинібу/ерло-
тинібу (34% порівняно з 45% відповідно). Поширеними 
побічними ефектами, пов’язаними з лікуванням, були ви-
сип/акне (усі ступені — 54% порівняно з 74%; ступінь ≥3 — 
1% порівняно з 7%), діарея (усі ступені — 49% порівняно 
з 51%; ступінь ≥3 — 2% для обох груп) та сухість шкіри (усі 
ступені — 33% для обох груп; ступінь ≥3 — <1% порівняно 
1%). Небажані ефекти з боку серця (подовження інтервалу 
Q–T) частіше спостерігалися при застосуванні осимертинібу 
(усі ступені — 10% проти 5%; ступінь ≥3 — 2% проти <1%). 
Частота серйозних побічних ефектів (пов’язаних із ліку-
ванням чи ні) становила 22% для осимертинібу та 25% для 
гефітинібу/ерлотинібу. Остаточне припинення прийому 
досліджуваного препарату через побічні ефекти, пов’язані 
з терапією, було подібним у всіх групах лікування (10% 
з осимертинібом; 14% з гефітинібом/ерлотинібом).

Крім того, у рамках дослідження FLAURA було про-
ведено опитування пацієнтів, відповідно до якого в групі 
осимертинібу спостерігався статистично кращий емоцій-
ний стан (8,79 проти 4,91; p=0,004) та рівень соціального 
функціонування (7,66 проти 1,74; p <0,001) порівняно 
із ІТК І покоління [22].

Клінічний випадок. Наш практичний досвід підтвер-
джує ефективність застосування осимертинібу у пацієнтів 
з НДРЛ. Зокрема, хочемо представити клінічний випадок 
пацієнтки, яка вже 3 роки безперервно, на постійній основі 
приймає осимертиніб, що забезпечує їй тривалу вижива-
ність без прогресії захворювання.

Пацієнтка 1955 р. н. з метастатичною формою НДРЛ 
(ураження легень і метастази в кістки), яка ніколи не ку-
рила, на момент встановлення діагнозу мала скарги 
на загальну слабкість, біль у ділянці крижово-клубового 
зчленування.

Основний діагноз встановлено як периферичний рак 
середньої частки правої легені сT1bN3M1с(oss), стадія IVb, 
2-га клінічна група (TNM-8). Відповідно до результатів іму-
ногістохімічного дослідження встановлено, що пухлина пред-
ставлена аденокарциномою, EGFR+, ALK-, ROS-, PDL1 5%.

Комп’ютерна томографія (КТ) органів грудної клітки, 
органів черевної порожнини, малого таза та головного мозку 
показала наявність вогнища ураження 13×15 мм перифе-
ричного відділу середньої частки правої легені, метастази 
в кістки, лімфовузли середостіння праворуч. Гістологія біопсії 
надключичного лімфовузла підтвердила наявність метастазів.

За результатами генетичного тестування було виявлено 
EGFR-мутацію Exon 19 Del в клітинах пухлини.

У пацієнтки спочатку були скарги на сильний біль 
у ділянці крижово-копчикового зчленування внаслідок 
метастатичного пошкодження кістки. Проведено проме-
неву терапію на ділянку крижово-клубового зчленування 
(сумарна вогнищева доза 30 Гр), поки визначався мутацій-
ний статус пухлини. Приблизно через 1 міс після початку 
лікування скарги на біль у кістках зникли.

Після виявлення EGFR мутації було розпочато таргетну 
терапію препаратом осимертинібу 80 мг із серпня 2019 р. 
Після призначення осимертинібу вже на наступному КТ-
контролі в листопаді 2019 р. (тобто через 3 міс) було зафік-
совано зменшення новоутворення на 60%, що відповідає 
критерію часткової відповіді на терапію. Такий результат 
зберігається протягом усього періоду лікування, який на-
разі становить вже більше 3 років.

Після року введення золедронової кислоти (4 мг вну-
трішньовенно через кожні 28 днів) у зв’язку з метаста-
зами в кістці було прийнято рішення про припинення 
її застосування, оскільки спостерігалася стійка відповідь 
на лікування осимертинібом (рис. 3).

Останній КТ-контроль було проведено 15 лютого 
2022 р. Часткова відповідь пухлини зберігається. Більше 
КТ-контроль після цієї дати не виконували, оскільки 
пацієнтці страшно діставатися до КТ-центру у зв’язку 
з воєнними діями.

Рис. 2. Загальна виживаність (неазійська популяція) 
Примітки: ЗВ — загальна виживаність, ВР — відносний ризик, ДІ — довірчий інтервал.
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Протягом лікування перерв у терапії не було, зниження 
дози препарату теж не проводили.

Здійснювали постійний контроль за клінічним ана-
лізом крові. Клінічно значущих змін протягом лікування 
не відмічали.

Було зафіксовано наступні небажані ефекти: сухість 
шкіри обличчя, відчуття стягування шкіри в ділянці очей. 
Це небажане явище виникло через 6 міс від початку лі-
кування, тривало кілька місяців, потім настала ремісія 
на кілька місяців, потім рецидив. Такий хвилеподібний 
перебіг спостерігається протягом усього лікування.

Таким чином, за останні роки було досягнуто значних 
успіхів у лікуванні хворих НДРЛ з мутацією EGFR. Дослі-
дження FLAURA продемонструвало переваги ІТК EGFR 
ІІІ покоління осимертинібу в якості лікування І лінії 
порівняно з ІТК EGFR І покоління. Так, результати до-
слідження FLAURA підтвердили переваги осимертинібу 
щодо ВБП та ЗВ порівняно з гефітинібом/ерлотинібом, 
а також хорошу переносимість і активність щодо метаста-
зів у ЦНС, що позиціонує осимертиніб як обґрунтований 
варіант лікування І лінії. Ефективність терапії І лінії з ви-
користанням осимертинібу хворих на НДРЛ з мутацією 
EGFR підтверджують результати, отримані нами в реальній 
клінічній практиці.
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Efficacy of EGFR TKIs of different generations 
in NSCLC with EGFR mutations: review of clinical 
studies and our experience
O.I. Kobziev, O.O. Boiarskyi, V.V. Leonova

Rivne Regional Clinical Hospital, Thoracic Department, Rivne

Resume. In recent years, significant progress was achieved 
in the effective treatment of patients with non-small-cell 
lung cancer with an EGFR mutation. Currently, there are 
three generations of EGFR tyrosine kinase inhibitors (TKIs), 
characterized by different pharmacological characteristics and 
clinical profiles. We provide an overview of the development 
of EGFR TKI therapy. In this context, the third-generation 
EGFR TKI osimertinib deserves special attention, which 
has demonstrated a number of advantages in terms of the 
effectiveness and tolerability, as well as some indicators of the 
quality of life of patients. Clinical research data confirmed 
by our experience in routine clinical practice.

Key words:  EGFR; adenocarcinoma; tyrosine kinase 
inhibitors; mutations; non-small cell lung cancer; epidermal 
growth factor receptor.

 
Рис. 3. КТ органів грудної порожнини: а — на момент діагностування НДРЛ (базисний розмір таргетного вогнища — 15 мм); 
b — контрольне обстеження через 7 міс (розмір таргетного вогнища зменшився до 4 мм, що становить –73%)


