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Открытие активирующих мутаций рецептора эпидермального фактора роста 
(EGFR) у части пациентов с немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) по праву 
считается одним из наиболее значимых достижений в онкологии за несколько 
последних десятилетий. Применение для этой группы больных, составляющей 
для европейской популяции 15-20% от всех аденокарцином легкого, низкомолеку-
лярных ингибиторов тирозин-киназы (ИТК) EGFR позволяет существенно увели-
чить частоту объективных ответов, качество жизни, время до прогрессирования 
и общую продолжительность жизни относительно терапии цитостатическими 
препаратами. Несмотря на выраженную клиническую эффективность этого 
класса препаратов у пациентов с мутациями EGFR, для подавляющего большин-
ства больных характерно развитие резистентности к терапии. В связи с тем, 
что мутации EGFR являются относительно ранним событием в карциногенезе, 
абсолютное большинство опухолевых клеток до начала терапии ИТК имеют это 
молекулярное нарушение. Эта относительная гомогенность определяет высокую 
частоту и глубину первичных ответов на ИТК EGFR. Тем не менее, опухоли, ассо-
циированные с мутациями EGFR, имеют признаки генетической нестабильности, 
которые определяют мутационную нагрузку и существование субклональных 
популяций, что и лежит в основе появления клеток с различными механизмами 
резистентности. На настоящий момент идентифицировано много механизмов 
приобретенной резистентности. Среди них изменения, шунтирующие EGFR 
(такие как амплификация MET, HER2, BRAF и др.), изменения АТФ-связывающего 
кармана (в том числе T790M, C797S), а также фенотипическая трансформация в 
мелкоклеточный рак легкого.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, рецептор эпидермального 
фактора роста, таргетная терапия, молекулярная генетика, резистентность.

Discovery of TKI-sensitizing EGFR mutations (EGFR-M+) in non-small cell lung 
cancer (NSCLC) is often regarded as the most spectacular event in clinical oncology 
during last decades. However, treatment with drugs targeting EGFR (TKIs) almost 
never results in complete tumor eradication and inevitably results in the regrowth of 
tumor. Inevitably after dramatic primary response to TKI in EGFR mutated NSCLC all 
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Открытие активирующих мутаций рецептора 
эпидермального фактора роста (EGFR) у части 
пациентов с немелкоклеточным раком легкого 

(НМРЛ) по праву считается одним из наиболее значи-
мых достижений в онкологии за несколько последних 
десятилетий [1–3]. Применение для этой группы боль-
ных, составляющей в европейской популяции 15–20% 
от всех аденокарцином легкого, низкомолекулярных 
ингибиторов тирозин-киназы (ИТК) EGFR позволяет 
существенно увеличить частоту объективных ответов, 
качество жизни, время до прогрессирования и общую 
продолжительность жизни относительно терапии 
цитостатическими препаратами [4–11]. Несмотря 
на выраженную клиническую эффективность ИТК, 
у большинства пациентов на фоне относительного 
благополучия рано или поздно начинается рост опу-
холевых очагов.

Современные представления  
о приобретенной резистентности

Неминуемо после выраженного эффекта на фоне 
ИТК при НМРЛ с мутацией EGFR у всех пациентов воз-
никает резистентность к терапии [12]. На настоящий 
момент выделяется два принципиальных состояния 
опухоли по отношению к таргетной терапии: чувстви-
тельность и резистентность.

Первое состояние – до начала терапии ИТК, 
определяется чувствительностью практически всех 
опухолевых клеток к блокированию мишени ИТК. 
Экспозиция ИТК-наивной опухоли к активной кон-
центрации низкомолекулярного препарата приводит 
к быстрому снижению пролиферативной активности, 
увеличению уровня апоптоза, что клинически прояв-
ляется уменьшением объема опухолевых очагов. Даже 
на уровне максимального эффекта полное исчезно-
вение опухолевых клеток (патоморфологический 
полный регресс) наблюдается крайне редко [13, 14]. 
При этом выявление единичных клеток с наличием 

patients develop disease progression. Development of resistance to targeted therapies is a major contributor to mortality 
in patients with oncogene addicted NSCLC. Since EGFR mutation is an early event in carcinogenesis the absolute majority 
of tumor cells harbor activating mutation prior to treatment with TKI. This relative homogeneity underlies high frequency 
and depth of primary responses to TKI. Still EGFR driven tumors have genetic instability that influences mutational burden 
and sub-clonality though in a lower level than in tumors without activating mutations. Several mechanisms are shown to 
drive acquired resistance. Among them EGFR bypass (including MET, HER2, BRAF, etc.) and EGFR ATP pocket alterations 
(i.e. T790M, C797S, etc.) as far as phenotypic transformation to small cell lung cancer (EMT). Still the properties and 
mechanisms of transitional state from sensitive to resistant status are studied insufficiently. Two actual explanations for 
primary insensitivity are described in the literature. First, there are preexisting low-frequency clones that harbor resistance 
mechanisms identified at the time of clinical progression. Second, some genetically indistinguishable cells during first 
weeks of treatment acquire phenotypical properties (drug tolerant status) that allow them to survive first TKI pressure, 
divide and proliferate, and therefore develop resistance mechanisms. While the acquired resistance mechanisms are studied 
heavily enough, there are only few identified molecules that probably participate in phenotypical transformation to «drug 
tolerant status». Among them Wnt/tankyrase/β – catenin pathway, casein kinase 1a, IGF-1R, STAT3 are shown to make EGFR 
mutated cells insensitive to TKI. Identification of the mechanisms underlying incomplete block of tumor cells proliferation 
during first period of treatment with either TKI in oncogene addicted NSCLC will help to change primary treatment and 
therefore to cure these patients.

Keywords: non-small cell lung cancer, epidermal growth factor receptor, targeted therapy, resistance.

активирующих мутаций, специфичных для опухо-
ли, высокочувствительными методами на основе 
аллельспецифической ПЦР в образцах с полным 
патоморфологическим регрессом вызывают большие 
сомнения относительно принципиальной возмож-
ности его достижения на фоне таргетной терапии.

Второе состояние – достигается на фоне терапии 
ИТК, определяется замещением опухоли клетками, 
потерявшими чувствительность к блокаде первично 
драйверных сигнальных каскадов. К этому состоянию 
опухоль приходит на фоне терапии ИТК через опре-
деленное время у всех пациентов, характеризуемое 
в клинических исследованиях медианой времени до 
прогрессирования (8–12 месяцев для ингибиторов 
первого поколения – эрлотиниба и гефитиниба; 
10–14 месяцев для ингибиторов второго поколения –  
афатиниба и дакомитиниба) [6–8, 15, 16]. Потеря 
чувствительности опухолевых клеток к ИТК может 
быть обусловлена активацией сигнальных каскадов, 
«шунтирующих» сигнальный путь EGFR, среди кото-
рых наиболее частыми являются MET, HER2, BRAF; из-
менением конформации самого АТФ-связывающего 
кармана тирозинкиназы EGFR, наиболее часто за счет 
мутации Т790М, а также эпителиально-мезенхималь-
ным переходом (трансформация в мелкоклеточный 
рак легкого) [17–22].  Для 20–30% случаев приобретен-
ной резистентности механизм потери чувствитель-
ности остается неизвестным [20]. Применение в этих 
ситуациях секвенирования следующего поколения 
(NGS) с целью выявления доминирующего механизма 
развития резистентности позволяет выявить много-
численные молекулярные нарушения, включая мута-
ции BRAF, RAF1, PIK3CA, которые, однако, остаются до 
настоящего момента неподтвержденными [23].

Существование описанных выше состояний 
подтверждается существенными генетическими раз-
личиями, выявляемыми при анализе ИТК-наивных и 
ИТК-резистентных образцов [24, 25]. В то время как 
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резистентность является абсолютной характеристи-
кой таргетной терапии, присутствие в ИТК-наивных 
опухолях клонов, несущих описанные ранее меха-
низмы приобретенной резистентности, встречается 
крайне редко.

Клинические попытки преодоления 
приобретенной резистентности

С учетом того, что механизмы приобретенной 
резистентности к ИТК EGFR изучены довольно 
тщательно, на настоящий момент уже исследовано 
большое число различных вариантов воздействия 
при потере чувствительности, среди которых при-
менение ингибиторов EGFR 3-го поколения при 
мутации T790M, комбинации ИТК EGFR с химиоте-
рапией, другими таргетными препаратами, такими 
как ингибиторы MEK, PI3K, HER2, PD-1 [26–34]. Не-
смотря на определенные успехи, большинство из этих 
вариантов не привели к выраженным эффектам и не 
сравнивались со стандартным вариантом лечения – 
цитостатической терапией. Исключением являются 
ИТК EGFR 3-го поколения, продемонстрировавшие 
преимущество относительно стандартного лечения 
и зарегистрированные для применения [26]. Тем не 
менее, даже результаты применения новых ИТК при 
развитии резистентности с точки зрения времени до 
прогрессирования существенно уступают таковым у 
пациентов, не получавших лечения, что, по-видимому, 
обусловлено нарастанием гетерогенности опухоли на 
фоне проводимой терапии [24, 35]. Таким образом, 
вопрос преодоления приобретенной резистентности 
к ИТК, несмотря на активное фундаментальное и кли-
ническое изучение, остается до настоящего момента 
нерешенным.

Переход опухоли  
от чувствительного состояния  
в резистентное – предпосылки  
к существованию переходного состояние  
и «персистирующего фенотипа» 
(«persister phenotype»)

Механизм и кинетика перехода опухоли из ИТК-
наивного в ИТК-резистентное состояние на на-
стоящее время неизвестны. Есть веские основания 
предполагать существование третьего – переходного 
состояния, называемого «drug tolerant status» и харак-
теризуемого выживанием части опухолевых клеток 
за счет приобретения «персистирующего фенотипа» 
на фоне продолженного воздействия ИТК, а также 
отсутствием репопуляции клеток с наличием ме-
ханизмов приобретенной резистентности к ИТК. В 
данном состоянии опухолевые клетки, не имеющие 
генетических нарушений, определяющих резистент-
ность, продолжают существовать. Через определенное 
время клетки пережившие воздействие ИТК начинают 
делиться, что определяет со временем формирование 
резистентных клонов.

На настоящий момент о переходном состоянии 
известно относительно немного, а большая часть 
имеющихся данных получена в экспериментах на 
клеточных линиях.

Приобретение частью клеток «персистирующего 
фенотипа» происходит в течение первых дней или не-
дель от начал терапии ИТК. В связи с тем, что практи-
чески 100% опухолевых клеток ИТК-наивной опухоли 
чувствительны к блокированию белка с драйверной 
мутацией максимальный противоопухолевый эффект 
на фоне ИТК достигается крайне быстро. В клеточных 
линиях (PC-9) максимальная гибель опухолевых кле-
ток достигается в течение нескольких дней [36]. На 
животных моделях in vivo противоопухолевых эффект 
по данным ПЭТ-КТ выявлялся в течение первых 24 
часов [37]. Клиническое улучшение и максимальное 
уменьшение опухоли у пациентов наблюдается в 
течение первых двух недель от начала терапии [38].

Приобретаемый частью опухолевых клеток «пер-
систирующий фенотип» определяет нечувствитель-
ность опухолевых клеток ко всем видам стресса. В 
единственной на настоящий момент опубликованной 
работе показана резистентность клеток с этим фе-
нотипом к 100-кратному увеличению концентрации 
эрлотиниба, а также цисплатину [39]. Нечувствитель-
ность резистентных опухолевых клеток к большин-
ству известных методов противоопухолевой терапии 
подтверждается и результатами многочисленных по-
пыток комбинирования ИТК с другими препаратами 
[40–47]. Ни одна из исследованных комбинаций, 
включая цитотоксические, антиангиогенные препа-
раты, не привела к предотвращению возникновения 
приобретенной резистентности.

На протяжении всего этапа отсутствия роста опу-
холи, характеризуемого клинически как длительность 
эффекта ИТК, в существовавших до начала лечения 
опухолевых очагах сохраняется популяция опухоле-
вых клеток [48–50]. Данная популяция имеет крайне 
невысокую пролиферативную активность, что, по-
видимому, определяет отсутствие рентгенологическо-
го увеличения размеров очагов на фоне терапии ИТК.

Формирование «персистирующего фенотипа» 
чаще всего опосредуется эпигенетическими меха-
низмами. Многочисленные исследования, в том 
числе с использованием постгеномных методов 
молекулярного анализа показали существенные раз-
личия в генетическом профиле ИТК-наивных и ИТК-
резистентных опухолей [24, 35]. Наиболее тщательно 
этот вопрос был изучен для вторичной мутации 
Т790М. Если на первом этапе высокочувствительные 
методы позволяли выявлять Т790М в ИТК-наивных 
образцах, то последние исследования с применени-
ем высокопродуктивных методов секвенирования 
следующего поколения показали крайне невысокую 
частоту мутаций Т790М до лечения (< 1%) [22, 25, 42, 
51–55]. In vitro эксперименты с клеточными линиями 
показали принципиальную возможность как предсу-
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ществования Т790М, так и de novo появление Т790М 
из «drug tolerant» клеток [56].

Время возникновения и кинетика развития при-
обретенной резистентности предполагает проме-
жуточное состояние. Первичная резистентность и 
относительно небольшое время до прогрессирова-
ния характерно лишь для небольшой группы (около 
7,5–10%) пациентов с EGFR мутированным НМРЛ [57]. 
Данный феномен может быть объяснен присутствием 
Т790М в крайне небольшой (0,1%) популяции опухо-
левых клеток до начала лечения [56]. Кроме того, как 
было показано на клеточных линиях РС-9, лишь часть 
аллелей EGFR может нести Т790М, что существенно 
снижает вероятность ее выявления in vivo даже крайне 
высокочувствительными методами (ddPCR). Для таких 
опухолей характерен короткий по длительности эф-
фект, переходящий в прогрессию и неуклонный рост 
на фоне ИТК. Предсуществование резистентных кло-
нов не может объяснить более длительные ответы на 
ИТК. Моделирование возможности появления Т790М 
с учетом кинетики деления «drug tolerant» популяции 
показало, что для появления клона, несущего de novo 
Т790М требуется несколько месяцев экспозиции 
к ИТК, что в значительной степени соответствует 
клиническим наблюдениям. На настоящий момент 
не идентифицировано предиктивных факторов, по-
зволяющих прогнозировать развитие резистентности 
через тот или иной механизм.

Морфологические особенности 
переходного состояния опухоли

Исследование ранних изменений в опухолевых 
клетках, позволяющих им продолжать деление несмо-
тря на воздействие ИТК, может быть проведено на оста-
точной опухолевой ткани, полученной до рентгеноло-
гического прогрессирования заболевания. Описание 
остаточной опухолевой ткани было проведено при из-
учении хирургических образцов, полученных на фоне 
терапии ИТК до появления клинических и радиологи-
ческих признаков резистентности [58]. К сожалению, 
подобных работ крайне немного и большинство не 
предполагало проведение молекулярно-генетического 
анализа ткани остаточной опухоли. В качестве примера 
можно привести исследования 2-й фазы неоадьюват-
ного применения ИТК 1-го поколения у больных с 
EGFR мутированным НМРЛ или смешанных когортах 
[48–50]. В обоих исследованиях патологический анализ 
хирургических образцов показал снижение пролифе-
ративного индекса и, как следствие, снижение клеточ-
ности, замещение опухолевой ткани лимфоидной и 
соединительной. Кроме того, в литературе доступен 
анализ нескольких случаев исследования резидуальной 
опухоли у больных, получавших ИТК 1-го поколения, 
которым по различным причинам было выполнено 
хирургическое удаление опухолевых очагов [13, 14, 59, 
60]. Полный патоморфологический регресс был выяв-
лен лишь у одного пациента с длительной ремиссией 

на фоне терапии ИТК, во всех остальных случаях, не-
смотря на выраженный рентгенологический эффект, 
в образцах выявлялись опухолевые клетки. Ни в одном 
из описанных в литературе случаев не проводился 
молекулярно-генетический анализ хирургических 
образцов на фоне продолжающегося эффекта ИТК 
с целью выявления особенностей персистирующих 
опухолевых клеток. В связи с этим детальные моле-
кулярно-генетические характеристики остаточной 
опухоли не определены. В моделях in vivo показано, 
что на фоне первичного противоопухолевого эффекта 
повышается инфильтрация CD45+ лейкоцитами, нату-
ральными киллерами и CD8+ лимфоцитами, выражено 
снижается пролиферативная активность опухолевых 
клеток. Исследования опухолевого материала в двух 
проспективных исследованиях 2-й фазы по оценке 
неоадьюватной терапии гефитинибом, а также не-
скольких отдельных клинических случаев выявили 
снижение пролиферативной активности опухолевых 
клеток, замещение ее стромой.

Молекулярно-генетические особенности 
переходного состояния опухоли

Многими группами исследователей показано, 
что выживание опухолевых клеток, составляющих 
остаточную опухоль, достигается за счет быстрых 
эпигенетических изменений [36, 56]. Данный меха-
низм позволяет субпопуляции опухолевых клеток 
выжить и сформировать резерв опухолевых клеток 
для формирования различных гетерогенных меха-
низмов резистентности: на клеточный линиях по-
казано сохранение на фоне экспозиции к ИТК части 
(0,3%) клеток в «спящем» состоянии [36]. Данная суб-
популяция обогащена клетками, экспрессирующими 
маркеры стволовых клеток – CD133 и CD25. Отличия 
экспрессионного профиля от ИТК-наивных опухолей 
соответствует последствиям активации одной из ги-
стоновых деацетилаз – KDM1A. Механизм активации 
KDM1A неизвестен. В пользу эпигенетического ме-
ханизма этого перехода говорит также возможность 
реверсии чувствительности на фоне перерывов в 
лечении («выходных лечения»).

Клоны, произошедшие от первичных персисти-
рующих клеток, охарактеризованы с точки зрения 
чувствительности к комбинациям различных препа-
ратов и ИТК (панель из 560 препаратов) [56]. Разные 
клоны обладали различной чувствительностью к 
комбинациям. Скрининг на чувствительность к ком-
бинациям выявил различные механизмы резистент-
ности в разных клонах. При этом универсального 
класса для воздействия на персистирующие клетки 
не выявлено. Скрининг клонов, произошедших из 
персистирующих клеток, на генетические механизмы 
резистентности выявил фактически весь спектр опи-
санных ранее механизмов резистентности (включая 
Т790М, амплификацию МЕТ, мутации NRAS, а также 
новый механизм – амплификация RAF1).
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Предотвращение возникновения 
приобретенной резистентности

Другое направление по улучшению результатов ле-
чения больных с активирующими мутациями связано 
с предотвращением возникновения резистентности 
за счет максимального воздействия на наивную с 
точки зрения противоопухолевого лечения опухоль – 
«double-hit» [61]. Среди направлений можно выделить 
различные варианты дозирования уже зарегистриро-
ванных препаратов, комбинации с цитостатиками, 
антиангиогенными и непротивоопухолевыми препа-
ратами, включая средства нетрадиционной китайской 
медицины [40–47]. Большинство из этих попыток 

предпринимались эмпирически, без учета конкрет-
ного механизма резистентности и существенно не 
изменили общую парадигму лечения.

Таким образом, на настоящий момент преодоле-
ние резистентности является основной проблемой, 
которая стоит на пути излечения больных НМРЛ с 
наличием активирующих мутаций. При этом возмож-
ность предотвращения формирования резистентного 
клона опухоли на фоне проводимой лекарственной 
терапии представляется существенно более реали-
стичной, нежели динамическое мониторирование 
механизмов резистентности и применение соответ-
ствующих препаратов для ее преодоления.
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