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Таргетна терапія недрібноклітинного раку 
легені з рідкісними мутаціями гена EGFR
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Анотація. Препаратами вибору для лікування пацієнтів із недрібноклітинним раком легені (НДРЛ) з мутаціями EGFR є інгібітори тирозин-
кінази (ІТК) EGFR. Більшість клінічних досліджень з цими препаратами обмежені пацієнтами з поширеними активуючими мутаціями EGFR: 
делеції екзону 19 та точкова мутація екзону 21 L858R. Однак у значної частки пацієнтів із НДРЛ визначають рідкісні мутації EGFR, які мають 
різну чутливість до різних ІТК EGFR. Завдяки своїй молекулярній структурі осимертиніб має ширші інгібуючі профілі, ніж засоби I поколін-
ня. Однак нестача клінічних даних, неоднорідність рідкісних мутацій та існування комплексних мутацій часто ускладнюють рішення щодо 
лікування цієї групи пацієнтів. Наведені клінічні дані щодо ефективності застосування ІТК III покоління, зокрема осимертинібу, у пацієнтів 
із НДРЛ та рідкісними та комплексними мутаціями EGFR. Окрема увага присвячена питанню лікування цієї групи пацієнтів в умовах актив-
ної фази захворювання на COVID-19, у тому числі наведено результати власних спостережень.
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Вступ
Протягом останніх 40 років рак легені (РЛ) є провідною при-

чиною онкологічної смертності у  світі, спричинюючи до  1,5 млн 
випадків смерті щорічно. Близько 80–85% випадків РЛ припадає 
на недрібноклітинний РЛ (НДРЛ), що включає такі гістологічні під-
типи, як залозиста, плоскоклітинна та крупноклітинна карцинома. 
На  сьогодні досягнуто значних успіхів у  розумінні канцерогенезу 
РЛ, особливо його недрібноклітинного варіанту, коли онкогенним 
драйвером розвитку онкологічного процесу часто виступає гіпе-
рактивація рецептора епідермального фактора росту (epidermal 
growth factor receptor — EGFR, також відомого як HER1 або ErbB1) [1].

EGFR відіграє важливу роль у нормальних біологічних проце-
сах, включаючи проліферацію та міграцію клітин, а у разі гіперакти-
вації внаслідок мутації бере активну участь у процесах канцероге-
незу [2–4]. EGFR складається з позаклітинного лігандзв’язувального 
домену, гідрофобної трансмембранної ділянки, внутрішньоклітин-
ного домену рецепторної тирозинкінази та С-кінцевого домену. 
EGFR є трансмембранним рецептором, який ініціює сигнальний 
каскад за допомогою димеризації, ініційованої лігандами, що акти-
вує тирозинкінази та множинні ефектори нисхідного шляху. EGFR 
активує реакції фосфорилювання, стимулюючи сигнальні каскади, 
які в тому числі залучені у процеси ембріогенезу та диференцію-
вання стовбурових клітин [5–8].

За результатами метааналізу, мутації EGFR виявляють у >30% 
пацієнтів із НДРЛ, що походять зі Східної Азії, і лише у 10% хво-
рих європеоїдної раси та тих, що мешкають на інших континен-
тах. Частота мутації EGFR при  аденокарциномі легені досягає 
15–20% у  пацієнтів із  країн Європи та Північної Америки і 65–
70% — із країн Південно-Східної Азії  [9, 10]. Найчастіше мутації 
EGFR відмічають при аденокарциномі у некурців [10, 11]. РЛ у не-
курців становить 25% випадків РЛ в світі (10–15% — у західних 
країнах) і займає 7-ме місце серед причин смерті внаслідок он-
кологічних захворювань. Частка РЛ у некурців становить >50% 
випадків раку у жінок в Східній Азії і тільки 2–6% — у чоловіків 
в західних країнах [10]. В Україні поширеність EGFR-мутації серед 
пацієнтів із неплоскоклітинним РЛ становить 20% [12].

Мутації EGFR можуть призводити до ліганднезалежної акти-
вації рецептора, внаслідок чого сигнал, який активує проліфера-
цію клітин, передається без приєднання ліганда до  рецептора. 
Таким чином, відбувається гіперактивація EGFR-сигнального 
каскаду, що реалізується у  вигляді безперервного передаван-
ня сигналу через EGFR, та, відповідно, патологічної проліферації 
клітин і в результаті — розвитку онкологічної патології.

Ген EGFR складається з 28 екзонів, з яких екзони 18–21 кодують 
«щілину» АТФ-зв’язувального домену тирозинкінази. У  2004 р. со-
матичні мутації в екзонах 18–21 гена EGFR, які спричиняли незалеж-
ну від ліганду активацію тирозинкінази EGFR, виявлені у  пухлин-

ній тканині при НДРЛ [13, 14]. Основна увага була прикута до двох 
найбільш поширених онкогенних мутацій у каталітичному домені 
EGFR: в екзоні 19 (Del746–750) (46% випадків) та в екзоні 21 (L858R) 
(38%)  [15, 16]. Делеції в  екзоні 19 призводять до  усунення аміно-
кислот із послідовності, включаючи лейцин (L) в кодоні 747, аргінін 
(R) в кодоні 748, глутамінову кислоту (Е) в кодоні 749 та аланін (А) 
в кодоні 750 (∆LREA) Точкова мутація в екзоні 21 призводить до за-
міни лейцину (L) на аргінін (R) у кодоні 858 (L858R). Ці активуючі або 
драйверні мутації є онкогенними у зв’язку з конститутивною тиро-
зинкіназною активацією EGFR і відповідають за розвиток та прогре-
сування близько 90% випадків аденокарциноми легені, що мають 
EGFR-мутацію [17–19]. Загалом мутації Del19 та L858R прийнято на-
зивати класичними, або поширеними мутаціями.

Окрім цього, на сьогодні за допомогою секвенування виявлено 
та вивчено >200 різних онкогенних мутацій EGFR, що мають значен-
ня для розвитку, прогресування та прогнозу перебігу онкологічно-
го процесу. Однак їх частка становить лише 15–23% випадків НДРЛ 
з мутаціями EGFR, тому ці мутації прийнято відносити до рідкісних. 
Рідкісні мутації EGFR є гетерогенною групою, серед яких вирізняють 
мутацію G719X у  18-му екзоні; S768I в  20-му екзоні; інсерції у  20-
му екзоні, мутацію L861Q у 21-му екзоні та ін. (рис. 1) [20, 21].

Рідкісні мутації можуть виникати окремо або разом із кла-
сичною або рідкісною мутацією EGFR (комплексна або складо-
ва мутація) [22]. Цікаво, що сучасні дані про мутації EGFR у зраз-
ках пухлини аденокарциноми з  порталу даних Genomic Data 
Commons Національного інституту раку США (National Cancer 
Institute) свідчать про те, що частота рідкісних мутацій може бути 
значно вищою, ніж повідомлялося раніше, що пов’язано з вдо-
сконаленням технологій секвенування  [23]. З  83 зразків адено-
карциноми легені, які мають позитивний результат на  мутацію 
EGFR, 28% мали мутації L858R, 28% — мутації Del19. Решта 44% — 
рідкісні мутації. Слід зазначити, що спеціальні діагностичні набо-
ри для виявлення мутацій виявляють лише ті мутації, для вияв-
лення яких вони створені, а  отже, недооцінюють поширеність 
інших рідкісних мутацій.

З-поміж рідкісних, мутації G719X, S768I та L861Q в  екзонах 
18, 20 та 21 є найпоширенішими; в  нещодавньому досліджен-
ні вони виявлені як одиничні мутації у 14; 4 та 9% усіх пацієнтів 
із аденокарциномою легені, що містять рідкісні мутації EGFR, від-
повідно [24]. Багато дослідників також повідомляли про високу 
частоту (23–43% рідкісних мутацій EGFR) мутацій Ins20  [25, 26]. 
Окрім точкових мутацій, делецій та інсерцій, нещодавно вияв-
лені більш складні мутації EGFR, які також включають дуплікації 
в екзонах 18–25 домену кінази [26] та мутації, що сприяють диме-
ризації EGFR, зачіпаючи N-кінець EGFR, який може взаємодіяти 
з  різними партнерами при  димеризації  [27, 28]. Рідкісні мутації 
EGFR також виявлені у позаклітинному домені EGFR, кодованому 
екзонами 2–15 [21, 29].
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Лікування пацієнтів із НДРЛ 
та рідкісними мутаціями EGFR
Успіхи у  лікуванні хворих на  НДРЛ з  мутаціями EGFR є 

справжнім проривом у терапії РЛ. Блокада EGFR за допомогою 
специфічних інгібіторів тирозинкінази (ІТК) може зумовлюва-
ти  виражену реакцію з  боку пухлини при  НДРЛ та, відповідно, 
покращення прогнозу перебігу захворювання та якості життя 
пацієнтів [30, 31].

За деяким винятком мутації, що охоплюють екзони 18, 19 та 
21, є чутливими до лікування ІТК, а мутації, що зачіпають 20-й ек-
зон, здебільшого нечутливі до такої терапії [32]. Крім того, у 50–
60% випадків після терапії ІТК можуть розвиватися вторинні 
мутації, зокрема точкова мутація в 20-му екзоні Т790М. Мутація 
Т790М є основним механізмом формування набутої резистент-
ності до терапії ІТК ЕGFR I та II покоління [33].

Наразі лікування пацієнтів із  рідкісними мутаціями є суттє-
вою проблемою. Аналіз результатів ряду клінічних досліджень 
та точки зору окремих авторів демонструє практично повну від-
сутність ефекту від застосування ІТК I покоління для лікування 
пацієнтів із  рідкісними мутаціями EGFR. Показники виживан-
ня без прогресії (ВБП) захворювання коливалися в  межах 1,3–
6,3 міс, що гірше за результати лікування за допомогою хіміоте-
рапії [34]. Саме тому хіміотерапія розглядалася як метод вибору 
під час лікування цієї групи пацієнтів.

Упродовж  останніх років відмічено окремі позитивні ре-
зультати лікування пацієнтів із рідкісними мутаціями EGFR ІТК II 
покоління (афатиніб): які опубліковані J.C. Yang та співавторами 
в 2015 р., однак ці результати отримано лише для хворих азіат-

ського походження  [35, 36], а невелика кількість спостережень 
цих авторів не  дозволяє робити висновки щодо  достовірності 
отриманих результатів [34].

Результати терапії пацієнтів з точковими мутаціями у 20-му ек-
зоні при  застосуванні ІТК I–II покоління також є незадовільними. 
Схожа картина відмічена і для НДРЛ з точковими мутаціями L861Q 
у 21-му екзоні. Показники ВБП не перевищують 8,2 міс. Також від-
сутній ефект від ІТК I та II покоління за наявності інсерцій у 20-му ек-
зоні. У такому разі показники ВБП взагалі не перевищують 3 міс [34].

Упродовж  останніх років започатковано низку досліджень 
ефективності ІТК III покоління для лікування хворих на НДРЛ з рід-
кісними мутаціями EGFR. Високу ефективність та перспективність 
застосування демонструє ІТК III покоління осимертиніб. Мабуть, 
найбільшим за обсягом в останні роки є дослідження Y. Qin та співав-
торів із Шанхайского онкологічного центру [37]. У роботі проаналі-
зовано молекулярну структуру близько 25 тис. пацієнтів із НДРЛ та 
мутацією EGFR. Загалом виявлено 547 випадків мутацій з інсерцією 
в 20-му екзоні. Далі проведено секвенування відібраних 547 випад-
ків мутацій із щонайменше 1 епізодом EGFR e20ins (2,24%). Більшість 
інсерцій полягали у «вставці» 1–3 амінокислот. Найчастіше відміча-
ли інсерції p.A767_V769dup (25,1%; n=145): p.S768_D770dup (17,6%; 
n=96). Спектр виявлених інсерцій та інших генетичних альтерацій 
налічував >10 варіантів. Серед 547 хворих було 52,7% жінок (288): 
морфологічно переважали аденокарциноми (77,9%). В основному 
представлені місцево-поширені та метастатичні форми раку. Ліку-
вання із застосуванням ІТК EGFR отримували 65 пацієнтів, зокрема: 
ІТК I покоління  — 51 хворий; афатиніб  — 10 пацієнтів; позіотиніб 
(poziotinib NOV120101, HM781–36B)  — 12 хворих; осимертиніб  — 
22 пацієнти. Слід зауважити, що позіотиніб та осимертиніб нале-

Рисунок 1	 Структура EGFR та частота мутацій EGFR при РЛ відповідно до даних останніх великих досліджень. 
Адаптовано з [21]
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жать до ІТК III покоління. Результати лікування — ВБП — оцінювали 
залежно від варіанту мутації та препарату, що застосовували. Най-
кращі результати щодо ВБП отримано в групі пацієнтів, що засто-
совували осимертиніб. Серед 65 хворих, які лікувалися ІТК, 15 паці-
єнтів отримували щонайменше 2 ІТК послідовно. Саме осимертиніб 
у 2-й лінії терапії продемонстрував найвищу ефективність. У якості 
наочного прикладу автори дослідження представили клінічний ви-
падок. Хворий із НДРЛ ІV ст. з наявністю інсерції в 20-му екзоні EGFR 
(p.A763_Y764insFQEA) отримував послідовну терапію з використан-
ням різних ІТК. Хворому проводили періодичний геномний моні-
торинг зразків пухлини, плазми крові та спинномозкової рідини. 
У якості 1-ї лінії терапії пацієнт отримував гефітиніб протягом 9 міс, 
допоки не  розвинулася резистентність до  цього препарату, обу-
мовлена появою мутації Т790М. У якості 2-ї лінії терапії застосовано 
осимертиніб, який хворий приймав 7 міс, поки не  було виявлено 
метастази в  головний мозок. При  цьому зафіксовано різке підви-
щення рівня інсерції EGFR (p.A763_Y764insFQEA — 53%) та одночас-
не збільшення копій онкогенів MET та MYC. Ці поєднані зміни могли 
бути причиною поширення метастазів у головний мозок. Тому паці-
єнту додатково до осимертинібу призначений AZD3759 — ІТК EGFR, 
який спеціально розроблявся для застосування у разі поширення 
метастазів у головний мозок при мутаціях МЕТ. Завдяки цій комбі-
нації хворий був стабільним протягом 9 міс. Автори дослідження 
вважають, що це може бути прикладом поетапного етіопатогене-
тичного лікування хворого з інсерцією у 20-му екзоні.

Нещодавнє дослідження B. van Veggel та співавторів з  Нідер-
ландів також було присвячене вивченню ефективності осимер-
тинібу у пацієнтів із НДРЛ IV стадії та інсерцією в 20-му екзоні [38]. 
У дослідження включено 21 пацієнта, які отримували терапію оси-
мертинібом (80 або 160 мг). Варто зазначити, що у 11 з цих пацієн-
тів виявлено метастази в  головний мозок. 17 хворих отримували 
поетапну терапію, у якості І лінії для 13 з них обрано хіміотерапію 
препаратами платини, 3 пацієнти отримували ІТК EGFR (1 — гефіти-
ніб, 2 — афатиніб) та 1 пацієнт — люмінеспіб (HSP-90-інгібітор). Се-
редня тривалість лікування становила 4 міс. Секвенування пухлин 
показало наявність інсерцій в ділянці між Ala767 та Gly779. Найчас-
тіше відмічали такий варіант інсерцій, як Ala767_Val769dup (n=4). 
Також у 8 випадках з 13 (62%) виявили комутації ТР53. Автори від-
мічають, що в ході терапії було досягнуто певних результатів. Так, 
зареєстровано 1 часткову відповідь, 17 випадків стабілізації пере-
бігу захворювання та лише 3 випадки прогресування. Медіана ВБП 
становила 3,6 міс (95% довірчий інтервал (ДІ) 2,6–4,5) і не залежала 
від наявності комутацій. При цьому загальне виживання (ЗВ) стано-
вило 8,7 міс (95% ДІ 1,1–16,4). Частота об’єктивної відповіді (ЧОВ) 
була низькою і становила лише 5%. Однак у 14 із 21 пацієнта (67%) 
відмічали зменшення розмірів пухлини. Базуючись на  отриманих 
даних, автори дослідження дійшли висновків, що, на відміну від ІТК 
I та II покоління, осимертиніб має обмежену ефективність у лікуван-
ні хворих із EGFR з інсерцією в 20-му екзоні. Відтак дослідження ді-
євості осимертинібу у цієї групи пацієнтів потребує подальших ши-
рокомасштабних клінічних досліджень.

В  останні роки започатковано проведення рандомізова-
них клінічних досліджень ефективності ІТК III покоління при те-
рапії пацієнтів із  НДРЛ та рідкісними мутаціями EGFR. Однією 
з перших таких робіт стало дослідження корейських вчених — 
KCSG-LU15-09, у якому взяли участь 36 пацієнтів (22 чоловіки та 
14 жінок) [39]. Проведене секвенування зразків виявило основні 
рідкісні мутації EGFR: G719X у 18-му екзоні (53%); L861Q в 21-му 
екзоні (25%); S768I в 20-му екзоні (22%). У якості 1-ї лінії терапії 
осимертиніб (80 мг) отримували 22 (61%), у якості 2-ї лінії — 11 
(31%) та в якості 3-ї лінії — 3 (8%) пацієнти. Редукцію пухлини піс-
ля застосування осимертинібу спостерігали у 28 (78%) пацієнтів. 
При  цьому середній показник редукції пухлини становив 44%. 
Найкращі показники ЧОВ та медіани ВБП спостерігали для му-
тацій L861Q (21-й екзон), S768I (20-й екзон). Відповідно до отри-
маних результатів ЧОВ становила 50% (18 з  36 пацієнтів), а  ме-
діана ВБП  — 8,2 міс. Медіана тривалості відповіді на  лікування 
становила 11,2 міс. Профіль безпеки терапії був прийнятним. 
Так, виявлено лише побічні ефекти 1–2-го ступеня, а саме: виси-
пання — у 31%, свербіж — у 25%, зниження апетиту — у 25%, 
діарея — у 22%, задишка — у 22% пацієнтів. У цілому авторами 

зроблено висновок про високу ефективність та прийнятний про-
філь безпеки осимертинібу в лікуванні рідкісних мутацій EGFR.

Ще одне рандомізоване дослідження ІІ фази ECOG-ACRIN 
5162 присвячене вивченню ефективності осимертинібу (в  дозі 
160 мг) при лікуванні НДРЛ з мутаціями в 20-му екзоні [40]. У до-
слідження включено 21 пацієнта, з  них  — 15 жінок, у  яких ви-
вчено субструктуру мутацій в 20-му екзоні. Відповідно до отри-
маних результатів у  1 пацієнта зареєстрована повна відповідь 
на лікування, у 4 — часткова відповідь, у 12 (60%) — стабіліза-
ція перебігу захворювання. ЧОВ становила 25%, медіана ВБП — 
9,7 міс. Токсичність терапії осимертинібом була невисокою. Так, 
відмічали небажані явища 1–2-го ступеня, а саме: діарею (76%), 
слабкість (67%), тромбоцитопенію (67%), анемію (43%), лейкопе-
нію (43%), анорексію (43%). Серед небажаних явищ 3-го ступеня 
зафіксовані слабкість (10%), анемія (10%), подовження інтервалу 
Q–Tc (10%), анорексія (5%). Лише в 1 випадку зареєстровано не-
бажане явище 4-го ступеня — дихальна недостатність.

У  ході нещодавнього ретроспективного дослідження оцінено 
ефективність застосування оcимертинібу у  51 пацієнта з  НДРЛ та 
з рідкісними мутаціями EGFR, 20 з яких раніше не отримували жод-
ної системної терапії [41]. Медіана тривалості лікування становила 
5,8 та 19,3 міс для пацієнтів із G719X (n=4) та L861Q (n=10) відповід-
но. Крім того, дослідження показують, що пацієнти з комплексними 
рідкісними мутаціями EGFR відповідають на лікування осимертині-
бом в умовах рутинної клінічної практики. Наприклад осимертиніб 
продемонстрував ефективність при застосуванні у пацієнта із НДРЛ 
із подвійною рідкісною мутацією EGFR 19Del/L643V [42].

Крім того, в недавньому дослідженні описано активність 
осимертинібу у  пацієнта з  мутацією S768I, який мав лептоме-
нінгеальні метастази  [43]. Про  аналогічний клінічний випадок 
успішного лікування пацієнта з  лептоменінгеальними метаста-
зами при НДРЛ осимертинібом 160 мг повідомлено для мутацій 
EGFR G719S та L861Q — через 1 міс лікування досягнута відпо-
відь на терапію, а хворобу вдалося стабілізувати на час спосте-
реження  — 1 рік  [44]. Потенційна активність щодо метастазів 
у центральну нервову систему є особливо важливим фактором 
вибору ІТК для лікування рідкісних мутацій EGFR, оскільки нещо-
давнє, хоч і невелике, дослідження показало, що рідкісні мутації 
EGFR є відносно поширеними (54%) у  метастазах у  центральну 
нервову систему у пацієнтів із НДРЛ з мутаціями EGFR [45].

Хоча дані обмежені, загалом рідкісні мутації вірогідно чутли-
віші до осимертинібу, ніж до ІТК I покоління, відповідно до даних 
доклінічних досліджень. Відносна чутливість значно варіює від 
мутації до мутації [46]. Загалом такі рідкісні мутації EGFR, як L774X, 
R776X, V786M та Q787Q чутливіші до  осимертинібу, ніж ІТК I по-
коління в умовах доклінічних досліджень [28]. Так, доклінічні дані 
вказують на  високу чутливість таких мутацій до  осимертинібу: 
з  69 комплексних мутацій EGFR 45 були дуже чутливими до  оси-
мертинібу.

Вплив комутацій на ефективність 
лікування ІТК EGFR пацієнтів із НДРЛ
Цікавим також є питання впливу комутацій на ефективність 

лікування ІТК EGFR. Практично в усіх дослідженнях, які аналізу-
вали раніше, відмічені численні випадки таких поєднань. Екс-
пресія PD-L1 і мутації EGFR при НДРЛ не є взаємовиключними.

Застосування осимертинібу у якості 1-ї лінії терапії є клінічно 
ефективним у пацієнтів із поширеним НДРЛ EGFRm, незалежно 
від статусу PD-L1-експресії. Ці висновки містяться в спеціально-
му дослідженні канадської групи онкологів H. Brown та співавто-
рів, результати якого опубліковані у 2018 р. [47].

Z. Wang та співавтори у дослідженні BENEFIT, також опубліко-
ваному у 2018 р., продемонстрували негативний вплив комута-
цій на ефективність лікування ІТК I покоління (гефітиніб) пацієн-
тів із НДРЛ та мутацією EGFR [48].

G.G. Lai та співавтори повідомили про результати лікування 
26 пацієнтів із  мутаціями EGFR та МЕТ  [49]. Високий рівень ко-
пій онкогена МЕТ істотно не впливав на ефективність терапії ІТК 
EGFR, за винятком пацієнтів із ампліфікаціями онкогена MET. Ав-
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тори рекомендують для цих випадків комбінацію ІТК EGFR з інгі-
біторами MET.

Аналогічній проблемі присвячене багатоцентрове від-
крите рандомізоване дослідження фази Іb TATTON, розпочате 
у 2018 р. [50]. У ньому для лікування пацієнтів із НДРЛ EGFRm та 
ампліфікацією МЕТ застосовуються ІТК III покоління (осимерти-
ніб) та інгібітор МЕТ саволітиніб. Згідно з отриманими проміжни-
ми результатами ЧОВ була кращою у пацієнтів із ампліфікацією 
онкогена MET, що раніше не застосовували ІТК EGFR III поколін-
ня, незалежно від статусу мутації T790M.

При цьому відповідь на терапію із застосуванням осимерти-
нібу виявляли навіть при складних мутаціях. Слід відмітити, що 
вибірка пацієнтів була невеликою, тому потрібні подальші до-
слідження. У  дослідженні AURA фази I/II 5 пацієнтів із комплек-
сними мутаціями G719X та/або S768I лікували осимертинібом; 
з  них 2 відповіли на  терапію, а  3 досягли стабілізації захворю-
вання [51]. Крім того, серед пацієнтів із комплексними мутація-
ми G719A та L861Q, у  яких після прогресування захворювання 
також ідентифікована мутація T790M, один пацієнт досягнув по-
дальшої тривалої часткової відповіді при застосуванні осимер-
тинібу [52]. У повідомленнях про окремі клінічні випадки пока-
зано, що осимертиніб активний проти рідкісних комплексних 
мутацій H833V/H835L/R670W [53], а стійкий контроль над захво-
рюваннями за  допомогою осимертинібу вдалося досягти у  ви-
падку комплексних мутацій H773L/V774M [20, 54].

Наявність комутацій також може розглядатися у якості прогнос-
тичного фактора, а не тільки як показання до зміни схеми терапії.

Як продемонстрували в  своєму дослідженні J. Roeper та спів
автори, комутація TP53 у  пацієнтів з  EGFRm НДРЛ є незалежним 
негативним предиктивним фактором щодо ВБП і ЗВ  [55]. Водно-
час, враховуючи високу частоту виявлення мутації ТР53 та її вплив 
на результати таргетної терапії ІТК, розпочато перше рандомізова-
не дослідження комбінації ІТК III покоління (осимертиніб) з хіміоте-
рапією (препарати платини+етопозид). Результати наразі невідомі.

Таким чином, проблема лікування НДРЛ із рідкісними мута-
ціями EGFR залишається складною, однак вже є певні зрушення 
в напрямку її вирішення.

Застосування ІТК в період гострої 
фази перебігу COVID-19
РЛ залишається одним із  найбільш летальних злоякісних 

новоутворень, що частково обумовлено наявністю метастазів 
на  момент встановлення діагнозу. Без лікування прогноз мета-
статичного НДРЛ є несприятливим — медіана загального вижи-
вання становить 7 міс  [56]. Агресивність злоякісних новоутво-
рень легені однозначно не дозволяє відмовитися або відкласти 
протипухлинну терапію. Таким чином, очікуючи конкретних до-
казових настанов, комплексне ведення пацієнтів із  РЛ під час 
пандемії COVID-19 повинно передбачати особливу та ретельну 
увагу до їх клінічних та рентгенологічних легеневих симптомів, 
більше, ніж для пацієнтів з іншими типами пухлин [57].

Сьогодні з’явилися численні рекомендації щодо адаптації те-
рапії раку, в тому числі для НДРЛ, до нової коронавірусної реаль-
ності. Варто зазначити, що ці рекомендації здебільшого стосуються 
процесу організації діагностики та лікування пацієнтів, також певна 
увага приділяється особливостям вибору терапевтичної стратегії 
в умовах пандемії COVID-19 з метою зниження ризиків зараження. 
Основою цих підходів є зменшення кількості втручань та взаємодій, 
тим самим знижуючи ризик інфікування. Втім, питанню лікування 
пацієнтів із НДРЛ від основного захворювання у випадку їх інфіку-
вання COVID-19 присвячено значно менше уваги. При  цьому для 
пацієнтів із злоякісними новоутвореннями, особливо із РЛ, харак-
терний значно тяжчий перебіг COVID-19, включаючи вищі показ-
ники госпіталізації та смертності порівняно із загальною популяці-
єю [58–61]. Так, у пацієнтів із COVID-19, хворих на рак, ризик тяжкого 
перебігу захворювання вищий в усіх випадках. Пацієнти з РЛ мали 
найвищу частоту несприятливих подій (госпіталізація та смерть). 
Пацієнти, які перенесли операцію, мали більш високий ризик тяж-
кого перебігу захворювання, тоді як пацієнти, які проходили лише 
променеву терапію, не  продемонстрували суттєвих відмінностей 

щодо ризику тяжкого перебігу порівняно з пацієнтами без раку. Ці 
результати вказують на те, що пацієнти з раком виявляються більш 
вразливими до спалаху SARS-CoV-2 [58]. Загалом пацієнти з РЛ ма-
ють вищий ризик смертності від COVID-19, ніж хворі загальної по-
пуляції [62].

Наразі немає доказів того, що пацієнти, які отримують лі-
кування ІТК щодо НДРЛ, мають підвищений ризик серйозних 
ускладнень COVID-19 порівняно з  іншими терапевтичними під-
ходами, що застосовуються при цій локалізації [63].

Експерти Європейського товариства медичної онкології 
(European Society for Medical Oncology — ESMO) в рамках мульти-
дисциплінарного консенсусу щодо лікування пацієнтів із раком під 
час пандемії COVID-19, відповідаючи на запитання «Чи слід призу-
пиняти терапію ІТК під час активної фази інфекції SARS-CoV-2 у па-
цієнта?», дійшли наступних висновків: при  тяжкому перебігу 
COVID-19 доцільно відмовитися від терапії ІТК у пацієнтів із онколо-
гічно стабільним захворюванням, поки пацієнт не одужає; застосу-
вання ІТК можна не переривати у пацієнтів із менш тяжким перебі-
гом COVID-19 або у тих, у кого виявлено пухлини великого розміру 
із таргетними мутаціями з високим ризиком прогресування захво-
рювання після припинення застосування ІТК [64].

Більшість пацієнтів, які раніше відповідали на терапію із за-
стосуванням ІТК, залишатимуться стабільними протягом декіль-
кох тижнів. Очевидно, слід враховувати тяжкість інфекційного 
синдрому SARS-CoV-2. Слід зазначити, що попередні дані з  ре-
єстрів CCC19 та TERAVOLT не  встановили асоціації між нецито-
токсичними, таргетними методами лікування та смертністю, 
пов’язаною з  COVID-19  [59, 65]. Отже, застосування ІТК не  слід 
переривати у пацієнтів на перших тижнях терапії та без повніс-
тю встановленої відповіді на терапію та тих, у кого можуть бути 
таргетні на онкогензалежні пухлини, такі як РЛ, у яких існує ри-
зик прогресування хвороби, пов’язаний із припиненням ІТК (по-
пуляція з високим ризиком погіршення перебігу захворювання, 
зокрема коротший час до  прогресування захворювання, плев-
ральний випіт та ураження центральної нервової системи) [66].

Дані інших досліджень підтверджують доцільність застосу-
вання ІТК під час гострої фази перебігу коронавірусної інфекції. 
Так, в одному з досліджень показано, що застосування імуноте-
рапії або хіміотерапії у  комбінації з імунотерапією не  впливає 
на ризик госпіталізації при COVID-19, тоді як терапія із застосу-
ванням ІТК пов’язана зі зниженням ризику госпіталізації [59].

Позитивний вплив на показники госпіталізації пацієнтів он-
кологічного профілю із COVID-19 може бути пов’язаний із тим, 
що ІТК інгібують внутрішньоклітинну передачу сигналу від EGFR, 
який задіяний у  процесах інфікування клітин різними респіра-
торними вірусами, у тому числі спорідненими з коронавірусом. 
У  ряді досліджень показано, що застосування ІТК демонструє 
значний противірусний ефект. Активність проти цитомегалові-
русу та вірусу гепатиту С in vitro та in vivo продемонстрована інгі-
біторами EGFR — гефітинібом та ерлотинібом [67].

Поряд з  цим у  новій коронавірусній реальності при  засто-
суванні ІТК необхідно враховувати низку їх особливостей. Так, 
рентгенологічні ознаки COVID-19 можуть не  відрізнятися від 
пневмоніту, спричиненого терапією РЛ, включаючи імунотера-
пію, променеву терапію та пероральну терапію ІТК [68].

При  цьому варто підкреслити, що застосування пероральних 
ІТК для лікування метастатичного НДРЛ із онкогенними мутація-
ми рекомендується продовжувати, оскільки ризик несприятливих 
явищ, що виникають внаслідок прийому цих препаратів в умовах 
пандемії COVID-19, поки що невідомий або мінімальний [68].

Для пацієнтів із респіраторними симптомами та результата-
ми комп’ютерної томографії (КТ), що вказують на можливий роз-
виток пов’язаного з імунотерапією, опроміненням або терапією 
ІТК пневмоніту, при диференційній діагностиці слід враховувати 
можливість зараження COVID-19, що може давати аналогічні змі-
ни щодо даних КТ. Подібно до інфекції COVID-19, клінічні симп-
томи пневмоніту, індукованого терапією онкопатології, часто 
не є специфічними та включають головним чином кашель (або 
його погіршення): біль у  грудях, задишку та підвищену темпе-
ратуру тіла. Крім того, дані КТ-діагностики в цьому випадку мо-

WWW.UMJ.COM.UA | УКР. МЕД. ЧАСОПИС, 3 (143) – V/VI 2021 5

CASE REPORT IN CLINICAL PRACTICE / ВИПАДОК ІЗ ПРАКТИКИ



жуть показувати рентгенологічні зміни, подібні до типових для 
COVID-19-індукованої пневмонії, тим самим перешкоджаючи 
дискримінації між двома діагнозами [57]. Ця ситуація може ста-
новити діагностичну та терапевтичну дилему. Адже основним 
методом лікування пневмоніту, викликаного терапією онкопа-
тології, є призначення кортикостероїдів у високих дозах, а сте-
роїди не  рекомендуються при  COVID-19. На  додаток до  збору 
ретельного анамнезу, включно з можливими контактами паці-
єнта, у  цій ситуації надзвичайно важливим є швидке тестуван-
ня на  COVID-19  [68]. І хоча для ІТК, зокрема осимертинібу, час-
тота розвитку пневмоніту становить лише 4%, цю можливість 
треба враховувати при  диференіцюванні терапія-індукованого 
пневмоніту та COVID-19 [57, 69]. Для порівняння, розвиток інду-
кованого хіміотерапією пневмоніту відмічають у  близько 16% 
пролікованих пацієнтів [70]. Крім того, як відомо, цитотоксична 
хіміотерапія чинить імунодепресивну дію. Особливо важливо, 
що проведення хіміотерапії протягом 1 міс перед встановлен-
ням діагнозу COVID-19 зумовлене вищим ризиком розвитку тяж-
ких ускладнень, пов’язаних із інфекцією [57].

Подовження інтервалу Q–T є одним з  основних відомих по-
бічних ефектів ІТК [67]. У близько 4% пацієнтів, які отримували ІТК, 
розвивається подовження інтервалу Q–T. Тому одночасне застосу-
вання ІТК та препаратів для лікування COVID-19, що здатні вплива-
ти на інтервал Q–T, може призвести до адитивних ефектів, що може 
підвищити ризик розвитку серцевих аритмій. Якщо пацієнти при-
ймають препарати для лікування COVID-19 з ризиком подовження 

інтервалу Q–T, можуть знадобитися ретельний моніторинг, корек-
ція дози, тимчасова відміна препаратів. Тому рекомендуються опти-
мальний медичний нагляд та регулярне проведення електрокарді-
ографії для моніторингу подовження інтервалу Q–T у  пацієнтів із 
COVID-19, які отримують лікування щодо РЛ [71].

Клінічний випадок
Під спостереженням в  клініці онкології Державного закла-

ду «Дніпропетровський державний медичний університет МОЗ 
України» знаходилася пацієнтка з рідкісною мутацією — інсерці-
єю EGFR у 20-му екзоні у поєднанні з позитивним PD-L-статусом.

Хвора Б., 1969 р.н. У  березні 2018 р. встановлено клінічний 
діагноз: «Недрібноклітинний неплоскоклітинний рак нижньої 
частки правої легені рТ2а рN0 М0 G2 IВ ст.».

Отримала два курси індукційної поліхіміотерапї (карбопла-
тин + паклітаксел). Проведена операція: радикальна нижня лобек-
томія справа. Результати патогістологічного дослідження імуногіс-
тохімії: помірнодиференційована папілярна аденокарцинома.

У  травні 2019 р. виявлені метастази у  надключичні лім-
фовузли справа. Результати патогістологічного дослідження 
імуногістохімії: помірнодиференційована аденокарцинома 
із заміщенням до 95%. Проведено молекулярне дослідження ме-
тастатичних зразків, яке показало наявність інсерції в 20-му ек-
зоні гена EGFR, не виявлено мутацій генів ALK, ROS1, визначена 
слабопозитивна експресія PD-L1 (1%).

Рисунок 2	  Динаміка, за даними КТ пацієнтки в ході таргетної терапії: а) 24.06.2020 р. — прогресування хвороби в легені; б) 14.11.2020 р. — 
частковий регрес пухлини — 8% за шкалою RECIST 1.1; в) 09.03.2021 р. — новоутворення у правій легені зменшилося з 12 до 6,5 мм; 
г) 09.03.2021 р. — новоутворення 5 мм в лівій легені зникло

а б
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Спочатку пацієнтка отримала 6 курсів поліхіміотерапії (кар-
боплатин + пеметрексед), потім дистанційну гамма-терапію (су-
марна вогнищева доза 40 Гр на  середостіння та 40 Гр на  праву 
надключичну ділянку). Зафіксоване прогресування хвороби  — 
метастази в  легені (рис. 2а). Призначено таргетну терапію ІТК 
EGFR III покоління — осимертиніб (80 мг), завдяки чому вдалося 
досягнути стабілізації захворювання через 3 міс терапії (частко-
вий регрес пухлини — 8% за шкалою RECIST 1.1) (рис. 2б). Під час 
застосування осимертинібу відмічали наступні побічні явища:
•	 слабкість 1-го ступеня протягом усього лікування;
•	 діарея 1-го ступеня — у період з 3-го тижня, періодично;
•	 серйозні небажані ефекти не зареєстровані.

З грудня 2021 р. пацієнтка перейшла на дозування осимерти-
нібу 160 мг. На КТ від 09.03.2021 р. новоутворення у правій легені 
зменшилося з 12 до 6,5 мм (рис. 2в). Новоутворення 5 мм в лівій ле-
гені зникло (рис. 2г). Надключичні лімфовузли, у яких під час біопсії 
підтверджено прогресію захворювання, — не візуалізувалися.

Захворіла на  COVID-19 04.03.2021 р. На  спіральній КТ органів 
грудної порожнини: 30% ураження легень. Госпіталізована у спеці-
алізоване відділення, отримувала патогенетичне лікування, гормо-
нотерапію, меропенем. Через 2 тиж виписана з одужанням. Продо-
вжує приймати осимертиніб у дозі 160 мг 1 раз на добу. Протягом 
лікування від COVID-19 прийом осимертинібу не припиняли!

Висновки
Таким чином, можна резюмувати, що, хоча проблема ефек-

тивної терапії пацієнтів із НДРЛ з рідкісними мутаціями EGFR за-
лишається досить складною, наразі вдалося наблизитися до  її 
вирішення. Зокрема, дуже обнадійливими виглядають результа-
ти досліджень ІТК III покоління, зокрема осимертинібу, який про-
демонстрував ефективність щодо ЧОВ та ВБП у пацієнтів із НДРЛ 
та рідкісними мутаціями гена EGFR. Варто підкреслити прийнят-
ний рівень токсичності терапії із застосуванням осимертинібу.
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Targeted therapy 
of non-small cell lung cancer 
with rare EGFR gene mutations
O.A. Sukhoversha
Municipal Non-Profit Enterprise «City Clinical Hospital 
№ 4» of the Dnipro City Council, Dnipro, Ukraine

Abstract. The treatment of choice for patients with EGFR mutation-
positive non-small cell lung cancer (NSCLC) is an EGFR tyrosine kinase 
inhibitor (TKI). Most clinical trial data with these agents are limited to 
patients with the common activating EGFR mutations as follows: exon 
19 deletions and exon 21 L858R point mutations. However, a significant 
proportion of patients with NSCLC harbor uncommon EGFR mutations 
that have variable sensitivity to different EGFR TKIs. Owing to its mo-
lecular structures, osimertinib has broader inhibitory profiles than the 
first-generation agents. Nevertheless, the paucity of prospective clinical 
data, the wide heterogeneity of uncommon mutations, and the existence 
of compound mutations often complicate treatment decisions in this 
patient subgroup. The following we collate clinical data on the efficacy 
of third generation TKIs, in particular osimertinib, in patients with NSCLC 
and rare or complex EGFR mutations. Particular attention is paid to the 
treatment of this subgroup of patients in the active phase of the COVID-19 
disease, including the results of our own observations.
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