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Перспективы лечебных стратегий пациентов с немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) и наличием приобретенной резистент-
ности к ингибиторам тирозинкиназы, не связанной с мутацией Т790М, с научных позиций достаточно широки, но в рутинной 
клинической практике в полном объеме пока недоступны. Понимание механизмов приобретенной резистентности к ингибиторам 
тирозинкиназы важно для клиницистов с позиции возможностей формирования более эффективных опций 2-й и последующих 
линий терапии НМРЛ. Наиболее изученным и частым механизмом, обусловливающим формирование приобретенной резистент-
ности, является возникновение мутации Т790М в экзоне 20 гена EGFR. В данной статье представлены современные представ-
ления о механизмах приобретенной резистентности к ингибиторам тирозинкиназы, не связанной с мутацией Т790М, кратко 
изложена эволюция взглядов на лечение НМРЛ, прогрессирующего на фоне применения препаратов этой группы. Принимая во вни-
мание многогранность нерешенных вопросов и направлений дальнейших научных поисков, нельзя забывать об имеющихся резуль-
татах исследований и умении грамотного использования описанных опций в рутинной клинической практике.
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The prospects of treatment strategies for patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) featuring the acquired resistance to tyrosine ki-
nase inhibitors, not associated with the Т790М mutation, are quite vast from a scientific point of view, but in routine clinical practice they are 
not yet available in full. Understanding the mechanisms of acquired resistance to tyrosine kinase inhibitors is important for clinicians from 
the perspective of the possibility of forming more effective options for the second and subsequent treatment of NSCLC. The most studied and 
frequent mechanism causing the formation of the acquired resistance is the appearance of the Т790М mutation in 20 exons of the EGFR 
gene. This article describes the current understanding of the mechanisms of acquired resistance to tyrosine kinase inhibitors not associated 
with the mutation of T790M, the evolution of views concerning the treatment of NSCLC, progressing in the course of the treatment by this 
group of drugs. Taking into account the diversity of unresolved issues and directions of further scientific research, we should not forget about 
the available research results and the ability to use the described options in routine clinical practice in a proper way.
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Очевидность успеха молекулярно-направленной 
терапии метастатического и местно-распространен-
ного немелкоклеточного рака легких (НМРЛ) в 1-й 
линии при наличии соответствующих драйверных му-
таций на сегодняшний день не вызывает сомнений 
[1–5]. Однако у всех пациентов, получающих терапию 
ингибиторами тирозинкиназы (ИТК) 1-го поколения, 
через 8,0–14,7 мес неизбежно развивается резистент-
ность [6–17], возникновение которой связывают с мо-
дификацией гена рецептора эпидермального фактора 
роста (EGFR) в процессе лечения ИТК, включением 
обходных сигнальных путей и активацией звеньев ни-
жележащих сигнальных путей, а также с трансформа-
цией фенотипа опухоли [18]. Чуть раньше H. A. Yu 
и соавт. среди других механизмов, обусловливающих 
приобретенную резистентность к ИТК и не связанных 
с мутацией Т790М, указывали на мелкоклеточную ги-
стологическую трансформацию, МЕТ-амплификацию 
и HER2-амплификацию [19]. Еще 5 лет назад у трети 
больных причина развития лекарственной резистент-
ности оставалась неизвестной [20]. D. Jackman и соавт. 
разработали детальные критерии оценки приобретен-
ной, или вторичной, резистентности к ИТК, которые 
включают следующие позиции: предшествующую те-
рапию ИТК в монорежиме; прогрессирование процес-
са в ходе продолжавшейся в течение последних 30 дней 
монотерапии ИТК; отсутствие промежуточной лекар-
ственной терапии после окончания приема ИТК и пе-
ред началом последующего лечения; наличие мутации 
гена EGFR, предсказывающей чувствительность к ИТК 
или клинический эффект на фоне проведенного лече-
ния, который может быть расценен как полный, ча-
стичный ответ или длительная стабилизация на про-
тяжении 6 мес и более [21].

Наиболее изученным и частым механизмом фор-
мирования приобретенной резистентности является 
возникновение мутации Т790М в экзоне 20 гена EGFR, 
на которую приходится от 52 до 63 % всех случаев вто-
ричной резистентности [19, 22–25]. В некоторых ра-
ботах упоминается более широкий интервал частоты 
встречаемости мутации Т790М [26, 27]. C. H. Yun и со-
авт. полагают, что мутация Т790М повышает аффини-
тет рецептора EGF к аденозинтрифосфату [28]. Ряд 
исследователей считают, что Т790М не дает ИТК EGFR 
связаться с рецептором EGF, так как происходит за-
мена треонина на метионин в положении 790. Более 
громоздкая метиониновая цепь создает стерическое 
препятствие и мешает доступу препарата к участку 
связывания АТФ, что обеспечивает устойчивость кле-
ток опухоли к воздействию ИТК EGFR [29, 30].

Примерно у 3–10 % больных происходит транс-
формация НМРЛ в мелкоклеточный гистологический 
вариант, что обусловливает развитие приобретенной 
резистентности к ИТК EGFR [19, 26]. Трансформиро-
ванные опухоли демонстрируют молекулярные про-
фили, аналогичные классической мелкоклеточной 
карциноме, такие как потеря RB-активности [31, 32] 

и TP53-активности [32]. При этом сохраняется ориги-
нальная EGFR-мутация, а EGFR-экспрессия резко сни-
жается [26, 31], что обусловливает прекращение сти-
мулирующих EGFR-сигналов в трансформированных 
клетках [31]. Полная инактивация генов Rb и p53 по-
вышает риск мелкоклеточной трансформации в 43 раза 
[32]. Видимо, поэтому стандартные режимы платино-
содержащей химиотерапии обладают высокой эффек-
тивностью в описанной ситуации, несмотря на сохра-
няющуюся активирующую мутацию гена EGFR [26].

Не меньший интерес к потере чувствительности 
опухолевых клеток на фоне проводимой терапии ИТК 
после объективного ответа или длительной стабили-
зации заболевания вызывает механизм включения 
обходных (МЕТ, FGFR, HER2, HER3, IGF-1R, AXL) 
и нижележащих сигнальных путей (RAS, RAF, MEK, 
ERK; PI3K, AKT, mTOR) [33]. Активация внутрикле-
точных сигналов в обход заблокированного рецептора 
EGFR (например, путем амплификации МЕТ, МАРК 
или HER2), встречающаяся с частотой 5–12 %, может 
развиваться как совместно, так и независимо от ста-
туса мутации Т790М [26]. По мнению других авторов, 
МЕТ-амплификация является 2-м распространенным 
механизмом приобретенной резистентности к ИТК 
EGFR [34], независимо от мутационного статуса 
Т790М [35]. В более поздних работах указывалась 20 % 
частота встречаемости усиления активности гена МЕТ, 
лежащего в основе приобретенной резистентности 
к ИТК [36, 37]. По данным G. Scagliotti и соавт., при 
EGFR-мутированном НМРЛ тирозинкиназный рецеп-
тор МЕТ экспрессируется с частотой от 25 до 75 % 
и представляет механизм приобретенной резистент-
ности к EGFR-ингибиторам [38]. Гетеродимеризация 
МЕТ с ErbB3 приводит к активации сигнального пути 
PIK3/AKT, что, в свою очередь, стимулирует клеточную 
пролиферацию и антиапоптоз [26]. Активация сигналь-
ного пути рецептора IGF-1 и повреждения хроматина 
из-за воздействия деметилазы гистона KDM5A об-
условливают обратимую резистентность к ИТК, что 
было определено S. V. Sharma и соавт. у ограничен-
ной субпопуляции больных с EGFR-положительным 
НМРЛ [39].

В пределах 17 % опухолевых биоптатов пациентов 
с EGFR-мутированным НМРЛ, у которых развилась 
ре зистентность к ИТК, обнаруживаются HER2-гипер-
экспрессия и HER2-амплификация [19, 40]. Однако 
в общей популяции при раке легкого M. G. Kris и соавт. 
отмечают более редкую частоту встречаемости HER2-
мутаций в качестве онкогенных драйверов, не превы-
шающую 3 % [41]. В противоположность раку молочной 
железы и раку желудка, HER2-гиперэкспрессия при 
НМРЛ не всегда соотносится с HER2-амплификацией, 
в то время как амплификации и HER2-мутации в це-
лом не являются взаимоисключающими [42]. Меха-
низм приобретенной резистентности реализуется, 
как и в случае МЕТ-амплификации, за счет активации 
других сигнальных путей [43].
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Одним из вариантов развития резистентности 
к ИТК является запуск нижележащих сигнальных ка-
скадов, поддерживающих пролиферацию клеток (RAS-
RAF-MEK-ERK) [26]. Мутация BRAF, встречающаяся 
с частотой около 1–2 %, способна активировать дан-
ный путь и служить причиной вторичной резистент-
ности [26, 44]. Возникновение мутации в нижележащих 
сигнальных путях поддерживает пролиферативный 
потенциал клетки даже при заблокированном и неак-
тивном рецепторе [26]. Амплификация MAPK1 впервые 
была идентифицирована D. Ercan и соавт. в опухоли 
больного с приобретенной резистентностью к эрлоти-
нибу [45]. Активированный сигнальный каскад PIK3-
AKT-mTOR, возникающий вследствие мутации PIK-
3CA, также ответственен за формирование вторичной 
резистентности [26, 44].

Среди редких механизмов приобретенной рези-
стентности встречается активация сигнальных путей 
через рецепторы FGFR1, -2, -3, AXL, NF-κВ [44, 46–
48]. Одним из важных регуляторов транскрипции ге-
нов, регулирующих клеточную пролиферацию и рост 
опухолевых клеток, является активация сигнального 
пути через рецептор NF-κВ, которая ведет к форми-
рованию устойчивости к ИТК EGFR [48]. Не менее 
важную роль в канцерогенезе имеет рецептор тирозин-
киназ AXL, который ответственен за пролиферацию, 
миграцию и инвазию. Активация AXL-сигнального 
пути осуществляется путем гиперэкспрессии AXL или 
за счет его лиганда GAS6. Была обнаружена корреля-
ция экспрессии AXL с виментином, маркером эпите-
лиально-мезенхимальной трансформации (ЭМТ) на 
клеточных линиях НМРЛ, резистентных к ИТК EGFR. 
В одном из исследований в 20 % образцов опухолевой 
ткани пациентов, резистентных к ИТК, обнаружена 
активация AXL, GAS6 и виментина [46, 47].

Не менее интересным представляется феномен 
ЭМТ, заключающийся в фенотипическом изменении 
клеток, которое сопровождается потерей эпителиаль-
ных маркеров и приростом мезенхимальных маркеров 
[49]. Данная трансформация встречается редко, не бо-
лее чем в 1–2 % случаев [26, 46, 50]. В ряде работ было 
продемонстрировано, что ЭМТ приводит к повышен-
ной клеточной подвижности, инвазии и резистентно-
сти in vitro к ИТК EGFR [51–53]. J. M. Buonato и соавт. 
показали эффективность применения ингибиторов 
ERK1/2 в целях предупреждения ЭМТ в опухолевых 
клетках и повышения их чувствительности к ИТК 
EGFR [54]. Ингибирование MEK1/2 (МАРКК1/2) при-
водило к повышению и сохранению в клетках НМРЛ 
эпителиального фенотипа, несмотря на экзогенную 
стимуляцию фактором роста опухоли [54].

Результаты доклинических исследований показали, 
что опухоли с приобретенной резистентностью к ИТК 
EGFR экспрессируют более высокий уровень PD–L1, 
чем опухоли, чувствительные к указанной группе пре-
паратов [55]. Пациенты с EGFR-мутированным НМРЛ 
и Т790М-отрицательными опухолями с большей ве-

роятностью получали выгоду от ниволумаба после 
лечения ИТК EGFR, что, возможно, было результатом 
более высокой экспрессии PD–L1, в отличие от паци-
ентов с наличием мутации Т790М [56].

Понимание механизмов резистентности к ИТК 
важно для клиницистов с позиции возможностей фор-
мирования более эффективных опций 2-й и последу-
ющих линий терапии НМРЛ [57]. Перспективы лечеб-
ных стратегий пациентов с НМРЛ с приобретенной 
резистентностью к ИТК, не связанной с мутацией 
Т790М и трансформацией фенотипа опухоли, с науч-
ных позиций достаточно широки, но в рутинной кли-
нической практике пока недоступны в полном объеме.

Задача преодоления резистентности к ИТК перед 
клиницистами стоит давно и способы ее решения 
с исторических позиций представляют сложные пути 
от комбинированного применения ИТК и химиотера-
пии до создания новых противоопухолевых агентов. 
При всей необходимости использования таргетной 
терапии в случаях выявления определенного молеку-
лярно-генетического нарушения, не связанного с му-
тацией Т790М и обусловливающего развитие приоб-
ретенной резистентности к анти-EGFR-препаратам 
у больных НМРЛ, не нужно забывать о том, что пока 
разнообразные вышеописанные механизмы не транс-
лируются в создание революционных молекул и ис-
пользование их в повседневной практике. Необходимо 
помнить о том, что на сегодняшний день принци-
пиальной терапевтической опцией для пациентов 
с Т790М-отрицательным заболеванием после ИТК 
EGFR 1-го и 2-го поколений по-прежнему сохраня-
ются платиновые дуплеты [58]. Кроме того, сложные 
механизмы динамичной поликлональности опухоли 
и ее метастатических очагов способны обусловливать 
разные виды прогрессирования заболевания. Как пра-
вило, в клинической практике прогрессирование на 
ИТК EGFR может носить различный характер: сис-
темная или многоочаговая прогрессия, олигопрогрес-
сия (3 прогрессирующих очага или менее) и изолиро-
ванная прогрессия в центральной нервной системе [59]. 
Однако стоит отметить и то, что нередко встречается 
медленная системная прогрессия, не сопровождающа-
яся клинически значимыми симптомами. Поэтому сам 
факт прогрессирования не всегда приводит к необхо-
димости изменения лечебной стратегии и продолжение 
ИТК с отсрочкой инициации нового системного ле-
чения при наличии индолентной формы прогрессии 
рекомендуется всеми ведущими онкологическими 
сообществами.

У больных, заболевание которых прогрессирует 
в виде ограниченного количества очагов метастатичес-
кого поражения, использование локальных аблативных 
методов лечения (радиотерапия или хирургия) на дан-
ные области при продолжении ИТК EGFR является 
другой альтернативной лечебной опцией [60], осно-
ванной на предположении о постоянной пользе ИТК 
в зонах непрогрессирующего поражения [61–63]. 
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Таким образом, при появлении метастатического оча-
га в головном мозге или при увеличении лишь 1 очага 
другой локализации (олигопрогрессия) целесообразно 
продолжение приема ИТК EGFR с одновременной 
лучевой терапией (в том числе стереотаксической лу-
чевой терапией) или в сочетании с хирургическим 
удалением солитарного очага.

На определенном этапе достаточно привлекатель-
ной выглядела идея создания селективного необрати-
мого ингибитора протеинкиназы рецепторов семей-
ства ErbB 2-го поколения, блокирующего передачу 
сигналов от гомо- и гетеродимеров, образованных ре-
цепторами ErbB: EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3, 
ErbB4. Необратимое ингибирование мутированного 
рецептора и широкий спектр активности, включающий 
способность ИТК 2-го поколения афатиниба блоки-
ровать HER2, а также, возможно неполная, перекрест-
ная резистентность к 2 предыдущим средствам этой 
группы, позволяли предполагать улучшение результа-
тов лечения, бόльшую эффективность за счет усиления 
ингибирования сигнальных путей EGFR и более дли-
тельное сохранение эффекта по сравнению с ИТК 1-го 
поколения у больных EGFR-мутированным НМРЛ [64, 
65]. Кроме того, в ряде работ указывалось на вовлече-
ние рецепторов ErbB2 и ErbB3 в формирование при-
обретенной резистентности к ИТК 2-го поколения, 
сигнальные пути которых ингибируются афатинибом 
[10, 11, 66]. В дальнейшем выяснилось, что афатиниб 
показал скромную активность у пациентов с приобре-
тенной резистентностью к обратимым ИТК 1-го по-
коления [67–69]. Определенная клиническая ценность 
продемонстрирована в нескольких исследованиях, 
посвященных изучению комбинации ИТК EGFR с бе-
вацизумабом и цетуксимабом [70–73]. Кроме того, 
в рамках клинических исследований активно изуча-
ются иммуноонкологические препараты (ниволумаб) 
и комбинации новых таргетных агентов (осимерти-
ниб + МЕТ-ингибитор, или МЕК1/2-ингибитор) [74].

Безусловно, более очевидным и логичным пред-
ставляется использование таргетной терапии при вы-
явлении определенного молекулярно-генетического 
нарушения, не связанного с мутацией Т790М и об-
условливающего приобретенную резистентность к ан-
ти-EGFR-препаратам при НМРЛ. Показательным 
примером в данном случае служит однорукавное от-
крытое исследование II фазы, включившее 24 пациента 
с EGFR-мутированным неплоскоклеточным раком 
легкого IV стадии, у которых выявлена HER2-гипер-
экспрессия после прогрессирования на фоне моно-
терапии ИТК EGFR, получавших любую выгоду от 
ER2-антитела трастузумаб (2 мг/кг еженедельно, после 
нагрузочной дозы 4 мг/кг) в комбинации с паклитак-
селом 60 мг/м2 [75]. В указанной работе продемонстри-
рована хорошая переносимость данной схемы лечения 
и отмечено, что трастузумаб в сочетании с паклилак-
селом индуцировал стабильные ответы на лечение 
у значительной части пациентов. Контроль заболева-

ния на протяжении 6 нед был достигнут за счет часто-
ты объективного ответа в 46 и 63 % случаев. Данное 
наблюдение указывает на положительную корреляцию 
уровня ответа/уровня контроля над болезнью с уров-
нем HER2-экспрессии, а также с числом копий гена 
HER2. Медиана выживаемости в группе лечения до-
стигла 3 лет. Однако представленный режим имеет 
ограниченную активность в отношении метастазов 
в головном мозге при изолированной мозговой прогрес-
сии с экстрацеребральной стабилизацией или частич-
ным ответом, наблюдавшимся в 21 % случаев. Экстра-
церебральные ответы встречались в 58 % случаев [75].

Несмотря на разнообразие генетических основ 
развития приобретенной резистентности к ИТК EGFR, 
исследования последних 10 лет выявили обратимый 
эпигенетический механизм возникновения лекарст-
венной устойчивости. У некоторых больных НМРЛ 
повторное назначение ИТК EGFR, отмененных вслед-
ствие развившейся приобретенной резистентности, 
спустя определенный период может вновь оказаться 
эффективным. Кроме того, существует небольшая до-
ля устойчивых к ИТК EGFR опухолей, в которых от-
сутствуют какие-либо известные генетические повре-
ждения. Ряд исследователей делают вывод о том, что 
опухолевой популяции клеток присущи не только гене-
тическая, но и эпигенетическая гетерогенность [76, 77].

Проблема поликлональности опухоли и ее очагов 
неоднократно являлась триггером для проведения 
большого количества исследований, в которых изуча-
лись различные режимы комбинированного примене-
ния ИТК, химиотерапии и лучевой терапии. В основу 
закладывалась идея мультимодального воздействия 
на гетерогенные клоны. Результаты исследования 
Z. Chen и соавт. демонстрируют расхождение по ста-
тусу EGFR в 13,9 % случаев при биопсии различных 
очагов у 1 больного [78]. Авторы отмечают, что чаще 
(24,4 %) гетерогенными были множественные легоч-
ные образования, в 14,3 % случаев отличались первич-
ная опухоль и отдаленные метастазы, в 10,2 % – пер-
вичная опухоль и регионарные лимфатические узлы 
[78]. По результатам многоцентрового рандомизиро-
ванного исследования III фазы IMPRESS, ставшего 
первым проспективным исследованием, посвященным 
сравнению применения только химиотерапии и химио-
терапии в сочетании с ИТК EGFR после прогресси-
рования НМРЛ на фоне терапии ИТК EGFR, и дока-
завшего отсутствие преимущества в указанных группах 
[79], становится очевидной бόльшая ожидаемая поль-
за от данного подхода в 1-й линии терапии НМРЛ 
с наличием активирующей мутации в гене EGFR, что, 
в свою очередь, может претендовать на отсрочку фор-
мирования приобретенной резистентности.

Информация о новых механизмах вторичной ре-
зистентности, не связанной с мутацией Т790М, непре-
рывно обновляется и представляет собой интересный 
научный пласт, который позволит расширить горизон-
ты эффективных возможностей для решения этой 
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сложной задачи. Ежегодно появляются новые данные, 
свидетельствующие о существовании ранее не описан-
ных мутаций [14], комбинаций когда-то изученных 
генетических нарушений, лежащих в основе форми-
рования резистентности к таргетной терапии НМРЛ. 
Несмотря на это, преодоление приобретенной рези-
стентности к ИТК остается большой клинической 
проблемой [45], и во многих случаях, при кажущейся 
ясности механизмов ее развития, возможности рутин-
ной практики весьма ограничены. Вероятно, предсто-
ит решить еще много вопросов, касающихся отсрочки 

формирования приобретенной резистентности, поиска 
новых мутаций, иммунных предикторов, влияния опу-
холевого микроокружения, гетерогенности первичной 
опухоли и ее метастазов, а также взаимодействия всех 
вышеперечисленных факторов, совершенствования 
и валидации диагностических панелей.

Многогранность нерешенных вопросов и направ-
лений дальнейших научных поисков не должны отвле-
кать клиницистов от имеющихся результатов исследо-
ваний и умения грамотного использования описанных 
опций в рутинной клинической практике.
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