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НМРЛ — одно из наиболее распространённых онкологических 
заболеваний, для которого характерен высокий уровень 
смертности

Cancer Statistics 2017;

Rebecca L. Siegel, MPH; Kimberly D. Miller, MPH; Ahmedin 
Jemal, DVM, PhD

CA Cancer J Clin 2017;67:7–30.  doi: 10.3322/caac.21387



Группа ЧОО % Медиана 
ВБП (мес.)

Медиана 
ОВ (мес.)

Паклитаксел + 
Карбоплатин

   
     15         4.5       10.3

Паклитаксел + 
Карбоплатин + 
Бевацизумаб 

    35         6.2       12.3 

New Engl J Med 2006; 355:2542-2550
DOI: 10.1056/NEJMoa061884



Таргетная 
терапия

https://www.celgene.com/getting-personal/aml-targeted-therapy/





Семейство ErbB

•EGFR (ErbB-1)

•HER2 / neu (ErbB-2)

•Her 3 (ErbB-3)

•Her 4 (ErbB-4) 

• Wieduwilt MJ, Moasser MM. The epidermal growth factor receptor family: biology driving targeted therapeutics. Cell Mol Life Sci. 
2008;65(10):1566-84

• Hongtao Zhang, … , Ramachandran Murali, Mark I. Greene. ErbB receptors: from oncogenes to targeted cancer therapies Published 
August 1, 2007 Citation Information: J Clin Invest. 2007;117(8):2051-2058. https://doi.org/10.1172/JCI32278



Рецептор эпидермального фактора 
роста (EGFR)

• Wieduwilt MJ, Moasser MM. The epidermal growth factor receptor family: biology driving targeted therapeutics. Cell Mol Life Sci. 2008;65(10):1566-84

• http://www.cancergenome.ru/mutations/EGFR/

• EGFR – трансмембранный 
белок
• Мутация
• Неконтролируемая активация 

EGFR внутри клетки 
запускается каскад 
биохимических реакций, 
приводящих к повышению 
пролиферации опухолевых 
клеток, росту опухоли, 
стимуляции процессов 
инвазии, патологического 
ангиогенеза и 
метастазирования.



EGFR ген

Kobayashi, Y., & Mitsudomi, T. (2016). Not all epidermal growth factor receptor mutations in lung cancer are created equal: Perspectives for individualized treatment strategy. Cancer 
Science, 107(9), 1179–1186. doi:10.1111/cas.12996



EGFR позитивные EGFR негативные



Группы ЧОО 
%

Медиан
а ВБП 
(мес.)

Медиан
а ОВ 
(мес.)

НеЯв.
(3-4)

Эрлотиниб  62.7   11.0   26.3 2.7 %

Гемцитаби
н + 
цисплатин

 33.6   5.5   25.5 10.6%



LUX–lung 3

•ВБП – 11 мес.

 Афатиниб

•ВПБ – 6.9 мес.

 Цисплатин/   
Пеметрексед

Lecia V. Sequist et al.        
DOI:10.1200/JCO.2012.44.2806 Journal of Clinical 
Oncology 31, no. 27 (September 2013) 
3327-3334.



Афатиниб против гефитиниба

Afatinib versus gefitinib in patients with EGFR 
mutation-positive advanced non-small-cell 
lung cancer: overall survival data from the 

phase IIb LUX-Lung 7 trial

Paz-Ares, L., Tan, E.-H., O’Byrne, K., Zhang, L., Hirsh, V., Boyer, M., … Park, K. (2017). Afatinib versus gefitinib in patients with EGFR mutation-positive advanced non-small-cell 
lung cancer: overall survival data from the phase IIb LUX-Lung 7 trial. Annals of Oncology, 28(2), 270–277. doi:10.1093/annonc/mdw611



Paz-Ares, L., Tan, E.-H., O’Byrne, K., Zhang, L., Hirsh, V., Boyer, M., … Park, K. (2017). Afatinib versus gefitinib in patients with EGFR mutation-positive advanced 
non-small-cell lung cancer: overall survival data from the phase IIb LUX-Lung 7 trial. Annals of Oncology, 28(2), 270–277. doi:10.1093/annonc/mdw611



Paz-Ares, L., Tan, E.-H., O’Byrne, K., Zhang, L., Hirsh, V., Boyer, M., … Park, K. (2017). Afatinib versus gefitinib in patients with EGFR mutation-positive advanced non-small-cell 
lung cancer: overall survival data from the phase IIb LUX-Lung 7 trial. Annals of Oncology, 28(2), 270–277. doi:10.1093/annonc/mdw611



Механизмы резистентности

Camidge, D. R., Pao, W., & Sequist, L. V. (2014). Acquired resistance to TKIs in solid tumours: learning from lung cancer. Nature Reviews Clinical Oncology, 11(8), 473–481. 
doi:10.1038/nrclinonc.2014.104



Мутация T 790 m – около 60 % случаев

•Происходит изменение 
конфигурации рецептора 
EGFR

•Ингибиторы тирозинкиназы 
1 и 2 поколения не могут 
взаимодействовать
•Разработан новый препарат 

– Osimertinib

When patients with EGFRm NSCLC have progressed due to the T790M mutation, 
TAGRISSO offers powerful efficacy and consistent tolerability

https://www.tagrisso-global.com/



Осимертиниб vs Химиотерапия (2 
линия)

Mok, T. S., Wu, Y.-L., Ahn, M.-J., Garassino, M. C., Kim, H. R., Ramalingam, S. S., … Papadimitrakopoulou, V. A. (2017). Osimertinib or Platinum–Pemetrexed in EGFR T790M–Positive Lung 
Cancer. New England Journal of Medicine, 376(7), 629–640. doi:10.1056/nejmoa1612674



Осимертиниб во 2-й 
линии:

•Медиана ВБП – 10.1 мес.

•Медиана ВБП – 8.5 мес. у 
пациентов с метастазами 
в ЦНС



•Рандомизированное двойное 
слепое исследование 3 фазы 
FLAURA (Osimertinib в 1-й 
линии)

•556 пациентов 

•EGFR + (делеция в 19 экзоне 
или L858R)

•Местнораспространённый и 
метастатический НМРЛ
•Рандомизация 1:1 

•Первичная конечная точка - 
PFS



Потрясающие результаты!



Сложный выбор

Park, K., Tan, E.-H., O’Byrne, K., Zhang, L., Boyer, M., Mok, T., … Paz-Ares, L. (2016). Afatinib versus gefitinib as first-line treatment of patients with EGFR 
mutation-positive non-small-cell lung cancer (LUX-Lung 7): a phase 2B, open-label, randomised controlled trial. The Lancet Oncology, 17(5), 577–589. 
doi:10.1016/s1470-2045(16)30033-x

Soria, J.-C., Ohe, Y., Vansteenkiste, J., Reungwetwattana, T., Chewaskulyong, B., Lee, K. H., … Ramalingam, S. S. (2018). Osimertinib in Untreated EGFR-Mutated 
Advanced Non–Small-Cell Lung Cancer. New England Journal of Medicine, 378(2), 113–125. doi:10.1056/nejmoa1713137









ALK и другие…



•343 пациента с ALK +, 
местнораспространённый 
или метастатический НМРЛ, 
ECOG 0-2

•Рандомизация 1:1

• Кризотиниб vs Пеметрексед 
+ карбоплатин или 
цисплатин
•Первичная конечная точка 
ВБП



Кризотиниб
•ЧОО = 74% 

•Медиана ВПБ = 10.9 
мес.

•Химиотерапия
•ЧОО = 45% 

•Медиана ВПБ = 7.0 мес.



    NSCLC  ALK +

Alectinib versus Crizotinib in Untreated 
ALK-Positive Non–Small-Cell Lung Cancer

Peters, M.D., et al. August 31, 2017

N Engl J Med 2017; 377:829-838   DOI: 
10.1056/NEJMoa1704795



Алектиниб хорошо проникает 
через гематоэнцефалический 
барьер, что актуально для 
пациентов с метастазами в 
ЦНС.



Alectinib - обновлённые данные 

Updated efficacy and safety data from the global phase III ALEX study of alectinib 
(ALC) vs crizotinib (CZ) in untreated advanced ALK+ NSCLC.

D. Ross Camidge, Solange Peters, Tony Mok, Shirish M. Gadgeel and al.

2018 ASCO Meeting Abstract #9043



ALTA-1L первые результаты

Camidge, D. R., Kim, H. R., Ahn, M.-J., Yang, J. C.-H., Han, J.-Y., Lee, J.-S., … Popat, S. (2018). Brigatinib versus Crizotinib in ALK-Positive Non–Small-Cell Lung Cancer. New 
England Journal of Medicine. doi:10.1056/nejmoa1810171



Camidge, D. R., Kim, H. R., Ahn, M.-J., Yang, J. C.-H., Han, J.-Y., Lee, J.-S., … Popat, S. (2018). Brigatinib versus Crizotinib in ALK-Positive Non–Small-Cell Lung Cancer. New England Journal of 
Medicine. doi:10.1056/nejmoa1810171



BRAF мутация 

• По сравнению с меланомой, 
где мутация BRAF является 
наиболее встречаемой, при 
НМРЛ это всего около 2% 
случаев.

• Распространённый НМРЛ с 
мутацией BRAF V600 обладает 
гистологическими 
характеристиками агрессивной 
опухоли, а так же 
ассоциируется с худшей 
выживаемостью пациентов 
(если пациентам проводили 
стандартные режимы 
химиотерапии).

Clinical features and outcome of patients with non-small-cell lung cancer harboring BRAF 
mutations.Marchetti et allJ Clin Oncol. 2011 Sep 10;29(26):3574-9.  doi: 
10.1200/JCO.2011.35.9638



Дабрафениб + траметиниб

В исследование включились 
пациенты c IV стадией НМРЛ, 
наличием мутации BRAF V600Е, 
общее состояние по шкале 
ECOG 0-2, предшествующее 
прогрессирование 
заболевания после 
использования системной 
химиотерапии по поводу 
распространённого и/или 
метастатического НМРЛ

Planchard, D., Smit, E. F., Groen, H. J. M., Mazieres, J., Besse, B., Helland, Å., … Johnson, B. E. (2017). Dabrafenib plus trametinib in patients with previously untreated  BRAF 
V600E -mutant metastatic non-small-cell lung cancer: an open-label, phase 2 trial. The Lancet Oncology, 18(10), 1307–1316. doi:10.1016/s1470-2045(17)30679-4



В когорте пациентов без 
предшествующего лечения у 2 
человек достижение полного 

ответа, у 21 человека — 
частичного ответа.



Будущее таргетной терапии

Chan BA, Hughes BG. Targeted therapy for non-small cell lung cancer: current standards and the promise of the future. Transl Lung Cancer Res. 2015 Feb;4(1):36-54. doi: 
10.3978/j.issn.2218-6751.2014.05.01.



Скоро…
•Ado-Trastuzumab Emtansine

•Tepotinib (MET amplification)

•Entrectinib (ROS1+)

• Lorlatinib (ALK +)

• LOXO-292 (RET+)

• Li BT, Shen R et al. Ado-Trastuzumab Emtansine for Patients With HER2-Mutant Lung Cancers: Results From a Phase II Basket Trial. J Clin Oncol. 2018 Aug 
20;36(24):2532-2537. doi: 10.1200/JCO.2018.77.9777. Epub 2018 Jul 10.

• Hotta K, Aoe K et al. A Phase II Study of Trastuzumab Emtansine in HER2-Positive Non-Small Cell Lung Cancer. J Thorac Oncol. 2018 Feb;13(2):273-279. doi: 
10.1016/j.jtho.2017.10.032. Epub 2017 Dec 5.

• Drilon, A., Rekhtman, N., Arcila, M., Wang, L., Ni, A., Albano, M., … Kris, M. G. (2016). Cabozantinib in patients with advanced  RET -rearranged non-small-cell lung 
cancer: an open-label, single-centre, phase 2, single-arm trial. The Lancet Oncology, 17(12), 1653–1660. doi:10.1016/s1470-2045(16)30562-9

• Paik, P. K., Drilon, A., Fan, P.-D., Yu, H., Rekhtman, N., Ginsberg, M. S., … Ladanyi, M. (2015). Response to MET Inhibitors in Patients with Stage IV Lung 
Adenocarcinomas Harboring MET Mutations Causing Exon 14 Skipping. Cancer Discovery, 5(8), 842–849. doi:10.1158/2159-8290.cd-14-1467

• Felip E et al.  Phase II Data for the MET Inhibitor Tepotinib in Patients with Advanced NSCLC and MET Exon 14-Skipping Mutations  J Thorac Oncol 2018;13(suppl):Abstr 
OA12.01

• Doebele RC, et al. WCLC 2018. Abstract OA02.01.



LIBRETTO-001 (фаза 1)

Oxnard GR, et al. WCLC 2018. Abstract OA12.07. 

https://www.onclive.com/web-exclusives/fda-grants-loxo292-brea
kthrough-designation-for-nsclc-mtc



LOXO-292  

Subbiah V, Velcheti V, Tuch BB, et 
al. Selective RET kinase inhibition 
for patients with RET-altered 
cancers. Ann Oncol. 
2018;29(8):1869-1876.



EGFR +, PD-L1 >50%



•Пациенты с EGFR +, PD-L1 >50% без предшествующего 
лечения получали Pembrolizumab

•Исследование прекратилось из-за отсутствия 
эффективности после лечения 11 из 25 планируемых 
пациентов
•Только у 1 пациента был объективный ответ – ошибка (EGFR -) 

•Pembrolizumab не является подходящим терапевтическим 
выбором в этой ситуации



Ретроспектив НО

PD-L1 >50% PD-L1 49% -1% PD-L1 <1%  p-value

ORR (TKI 1st line) 35.7% 63.2% 67.3% 0.002

Median PFS 3.8 m 6.0 m 9.5 m <0.001

Su, S., Dong, Z.-Y., Xie, Z., Yan, L.-X., Li, Y.-F., Su, J., … Wu, Y.-L. (2018). Strong PD-L1 expression predicts poor response and  de novo  resistance to EGFR TKIs among non-small 
cell lung cancer patients with EGFR mutation. Journal of Thoracic Oncology. doi:10.1016/j.jtho.2018.07.016





Адъювантная и неоадъювантная 
терапия

Исследование Препарат
Neo CTONG 1103 Erlotinib

Adj RADIANT Erlotinib

Adj ADJUVANT/CTONG 1104 Gefitinib

Adj SELECT Erlotinib

• W-Z Zhong, et al. CTONG 1103: Erlotinib versus gemcitabine plus cisplatin as neo-adjuvant treatment for stage IIIA-N2 EGFR-mutation non-small cell lung cancer (EMERGING): 
A randomised study. (LBA48_PR) Annals of Oncology, Volume 29, Issue suppl_8, 1 October 2018, mdy424.058, https://doi.org/10.1093/annonc/mdy424.058

• Kelly, K., Altorki, N. K., Eberhardt, W. E. E., O’Brien, M. E. R., Spigel, D. R., Crinò, L., … Shepherd, F. A. (2015). Adjuvant Erlotinib Versus Placebo in Patients With Stage IB-IIIA 
Non–Small-Cell Lung Cancer (RADIANT): A Randomized, Double-Blind, Phase III Trial. Journal of Clinical Oncology, 33(34), 4007–4014. doi:10.1200/jco.2015.61.8918

• Zhong, W.-Z., Wang, Q., Mao, W.-M., Xu, S.-T., Wu, L., Shen, Y., … Xu, L. (2018). Gefitinib versus vinorelbine plus cisplatin as adjuvant treatment for stage II–IIIA (N1–N2) EGFR 
-mutant NSCLC (ADJUVANT/CTONG1104): a randomised, open-label, phase 3 study. The Lancet Oncology, 19(1), 139–148. doi:10.1016/s1470-2045(17)30729-5

• Pennell NA et al. SELECT: A Phase II Trial of Adjuvant Erlotinib in Patients With Resected Epidermal Growth Factor Receptor-Mutant Non-Small-Cell Lung Cancer. J Clin Oncol. 
2018 Nov 16:JCO1800131. doi: 10.1200/JCO.18.00131. [Epub ahead of print]



PROMISE

Blumenthal, G. M., Bunn, P. A., Chaft, J. E., 
McCoach, C. E., Perez, E. A., Scagliotti, G. V., 
… Kris, M. G. (2018). Current Status and 
Future Perspectives on Neoadjuvant 
Therapy in Lung Cancer. Journal of Thoracic 
Oncology. doi:10.1016/j.jtho.2018.09.017



Выводы
• Разделение пациентов на группы, в 
основе которого лежат молекулярно-
генетические тесты, позволяет 
добиваться гораздо лучших результатов 
в лечении

• Выполнение тестов на EGFR, ALK, ROS1, 
BRAF должно проводиться всем пациента 
с не плоскоклеточным НМРЛ, а в 
некоторых случаях и с плоскоклеточным

• Тест на уровень экспрессии PD-L1 должно 
проводиться всем пациентам с 
нерезектабельным и метастатическим 
НМРЛ

• В будущем: поиск новых предикторов 
ответа, особенно для плоскоклеточного 
НМРЛ поможет достичь полной 
индивидуализации лечения





Благодарю за 
внимание!


