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В структуре метастатического поражения головного мозга рак легкого занимает первое место. В обзоре представлены 
методы лечения метастатического поражения головного мозга при немелкоклеточном раке легкого: от локальных методов 
лечения (облучение всего головного мозга, стереотаксическая радиохирургия и хирургия опухолей центральной нервной систе-
мы) до системной противоопухолевой лекарственной терапии с акцентом на новые таргетные препараты (ингибиторы 
EGFR), которые показали высокую эффективность при метастазах немелкоклеточного рака легкого в центральную нервную 
систему.
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Brain metastases are very common in non-small cell lung cancer. The condition of these patients is complicated and difficult to treat, 
and adverse reactions following treatment can affect the nervous system, which severely reduces quality of life. In this review we discuss 
the methods in use from local therapies such as whole brain irradiation, stereotactic radiosurgery and central nervous system surgery 
to systemic therapy. We also highlight drugs for targeted therapy of non-small lung cancer cells metastasis in the brain that have been 
effective in the treatment of metastases in central nervous system .
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В последние годы отмечается увеличение частоты 
метастатических опухолей головного мозга. Рак лег-
кого занимает первое место среди злокачественных 
опухолей в структуре метастатического поражения 
головного мозга (до 48 %) [1, 2].

Пациенты с немелкоклеточным раком легкого 
(НМРЛ) – гетерогенная группа больных. У 10 % 
людей европеоидной расы и у 30–50 % азиатов 
при аденокарциноме легкого выявляются драйвер-
ные мутации в гене EGFR [3]. В 90–95 % случаев это 
мутации экзонов 19 и 21 гена EGFR [4]. У больных 
аденокарциномой легкого с мутациями в гене EGFR 
выше продолжительность жизни и частота метаста-
тического поражения головного мозга (ГМ). При 
первичном диагнозе НМРЛ метастазы в ГМ выявля-
ются у 19–25 % пациентов с мутацией в гене EGFR 
в сравнении с 7–13 % пациентов c диким типом ре-

цептора EGF, а доля больных НМРЛ EGFRm, у ко-
торых метастазы появляются в центральной нервной 
системе (ЦНС) в процессе лечения, достигает 44 % 
[5–9].

При этом увеличение частоты клинически про-
являемых метастазов связано как с совершенствова-
нием диагностики, внедрением в клиническую 
практику компьютерной и магнитно-резонансной 
томографии, так и с увеличением продолжительно-
сти ремиссий и жизни больных при использовании 
более эффективных современных программ лечения 
[10, 11].

Чаще всего метастазы в ГМ множественные, 
с минимальным перифокальным отеком и имеют 
малые размеры. Метастазы в ГМ ассоциируются 
с плохим прогнозом заболевания: медиана общей 
выживаемости (ОВ) от 4–11 нед у нелеченых 
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пациентов и 4–15 мес у пациентов, находящихся 
на терапии [12, 13].

Цель нашего обзора заключается в обобщении 
доступных методов лечения метастатического пора-
жения ГМ при НМРЛ: от местных методов терапии, 
таких как облучение всего мозга (WBRT), стереотак-
сическая радиохирургия (SRS) и хирургия ЦНС, 
и до системной терапии с акцентом на новые таргет-
ные препараты, которые показали эффективность 
при метастазах НМРЛ в ЦНС.

Лучевая терапия (ЛТ) на область ГМ является 
стандартным методом лечения больных с метаста-
тическим поражением ГМ. Режим лечения включает 
14 фракций по 2,5 Гр до суммарной очаговой дозы 35 Гр 
(или 10 фракций по 3,0 Гр до суммарной очаговой 
дозы 30 Гр). ЛТ снижает неврологический дефицит, 
зависимость от стероидов. Использование ЛТ позво-
ляет увеличить среднюю продолжительность жизни 
больных с метастазами в ГМ с 1–2 мес (больные, 
получающие симптоматическую терапию стероида-
ми) до 2,3–7,1 мес в зависимости от класса больных 
по рекурсивному парциальному анализу (RPA) [14]. 
При этом следует также учитывать риск когнитивных 
нарушений при ЛТ на весь ГМ, который увеличива-
ется у пациентов с более длительной выживаемостью 
(1 год и более), с относительно хорошим прогнозом. 
При метастазах в ГМ до 3,0 см в диаметре и числе 
очагов до 4 (а по данным последних исследований, 
и до 10 очагов в ГМ) возможно проведение стерео-
таксической радиохирургии. Прогностически значи-
мыми факторами являются состояние больного 
(по шкале Карновского или шкале ECOG), возраст 
и наличие экстракраниальных метастазов, систем-
ный контроль заболевания.

В случае солитарных метастазов в ГМ (отсутствия 
метастазов в другие органы, единичный очаг в ГМ) 
методом выбора на первом этапе лечения является 
хирургическое удаление метастатического узла с по-
следующей ЛТ и противоопухолевой лекарственной 
терапией. При множественных метастазах в ГМ хи-
рургическое удаление метастатических узлов из ГМ 
рекомендуется по клинико-рентгенологическим по-
казаниям (выраженный неврологический дефицит, 
масс-эффект опухоли, угроза вклинения, ликворо-
динамические нарушения) при условии системного 
контроля опухолевого процесса [15, 16].

К сожалению, только ЛТ и хирургическое лече-
ние не могут полностью решить проблему увеличе-
ния продолжительности и сохранения качества жиз-
ни больных НМРЛ с метастазами в ЦНС. С учетом 
неудовлетворительных результатов выживаемости 
проводятся исследования по изучению новых схем 
противоопухолевой лекарственной терапии у боль-
ных с метастазами НМРЛ в ГМ. При этом остаются 
не до конца решенными вопросы об эффективности 

противоопухолевой лекарственной терапии в лече-
нии метастатического опухолевого процесса в ГМ. 
Это связано с относительно небольшим количеством 
исследований препаратов с включением пациентов 
с церебральными метастазами – тяжелой и прогно-
стически неблагоприятной группы больных, которые 
нуждаются в выраженном и быстро развивающемся 
эффекте терапии, а также в удобстве приема (перо-
ральные формы лекарственных препаратов) и благо-
приятном профиле токсичности препаратов.

Следует также принимать во внимание факторы, 
влияющие на проницаемость гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ) для лекарственных препаратов. ГЭБ, 
в частности, представляет собой метаболически ре-
гулируемую микросреду, которая способствует про-
лиферации опухолевых клеток после экстравазации 
в периваскулярном пространстве или паренхиме 
ГМ [5]. ГЭБ также является физиологическим пре-
пятствием для доставки лекарственных веществ 
в ЦНС и может способствовать развитию резистент-
ности к терапии.

На проницаемость ГЭБ влияют молекулярная 
масса и размеры молекул (чем меньше вещество, 
тем легче оно диффундирует через клеточную мем-
брану путем свободной диффузии), липофильность 
(липофильные структурные элементы клеточной 
мембраны, а также плотные межклеточные контакты 
снижают количество веществ, которые могут свобод-
но диффундировать через ГЭБ) и эффлюкс-система 
(система активного транспорта, способная выводить 
лекарственные препараты из ЦНС).

Ранние исследования традиционных системных 
химиотерапевтических препаратов показали клини-
ческую пользу последних у больных при метастази-
ровании НМРЛ в ЦНС, особенно при бессимптомном 
течении заболевания, благодаря чему часто удавалось 
избежать местных вмешательств, таких как хирургия 
и ЛТ [17, 18]. Частота интракраниального ответа при 
применении химиотерапевтических препаратов до-
стигает 68 % у пациентов с бессимптомными метаста-
зами, однако время до прогрессиро вания (ВБП) 
обычно ограничивается несколькими месяцами, а ОВ 
составляет от 5 до 16 мес [19]. Лучшие интракраниаль-
ные эффекты были достигнуты с использованием 
схем, содержащих цисплатин и пеметрексед или бе-
вацизумаб, карбоплатин и паклитаксел [19].

В последние годы изучаются различные режимы 
лечения в зависимости от гистологической формы 
опухоли и молекулярно-генетических факторов. 
Произошли существенные изменения в тактике ле-
чения опухолевых заболеваний благодаря внедрению 
в клиническую практику таргетных препаратов – 
ингибиторов тирозинкиназы (ИТК) EGFR и ALK, 
которые показали высокую эффективность в систем-
ном контроле опухолевого процесса [20–23].
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Первые описания клинических случаев, подтвер-
ждающие эффективность гефитиниба (ИТК EGFR) 
у больных с метастазами в ГМ, были опубликованы 
в 2003–2005 гг. [20–23].

В 2011 г. на конгрессе Американского общества 
клинической онкологии (American Society of Clinical 
Oncology, ASCO) были представлены результаты не-
скольких исследований по изучению ИТК EGFR 
гефитиниба в лечении больных НМРЛ с метастазами 
в ГМ. Было показано, что ИТК EGFR высокоэффек-
тивны (от 66 до 89 % объективных ответов, ВБП – 
от 6,6 до 10 мес) при метастатическом поражении ГМ 
у больных аденокарциномой легкого с мутацией 
в гене EGFR [24, 25].

Во II фазе исследования гефитиниба в Японии 
была проведена оценка эффективности лечения 41 па-
циента [26]. Объективный эффект в ГМ был достигнут 
у 87,5 % больных с медианой ВБП 14,5 мес (95 % 
доверительный интервал (ДИ) 10,2–18,3 мес) и ме-
дианой ОВ 21,9 мес (95 % ДИ 18,5–30,1 мес). В дру-
гом исследовании эффект гефитиниба и эрлотиниба 
был оценен у 31 пациента с НМРЛ с синхронными 
(выявлены при установлении диагноза рака легкого) 
бессимптомными метастазами в ГМ. Контроль опу-
холевого роста в ГМ (стабилизации длительностью 
более 6 мес плюс час тичные и полные регрессии) 
составил 96,9 %, медиана ВБП – 7,1 мес, медиана 
ОВ – 18,8 мес [27].

Эрлотиниб и гефитиниб, несмотря на их неболь-
шой молекулярный вес, имеют различные фармако-
логические характеристики в отношении ЦНС [28]. 
Было показано, что эрлотиниб определяется в вы-
сокой концентрации в зоне метастатического пора-
жения ГМ в отличие от нормальной ткани ГМ. 
Однако OSI-420, активный метаболит эрлотиниба, 
является субстратом Р-гликопротеина (P-gp) эф-
флюкс-системы, что снижает концентрацию препа-
рата в ЦНС [29]. Гефитиниб ингибирует активность 
P-гликопротеинов, при этом ни один из его извест-
ных метаболитов не является субстратом эф-
флюкс-системы [30]. К сожалению, оба препарата 
имеют невысокую концентрацию в цереброспиналь-
ной жидкости (ЦСЖ). При стандартной дозировке 
уровень концентрации их в ЦСЖ ниже, чем в плазме. 
Концентрация эрлотиниба в ЦСЖ составляет около 
5 % от концентрации в плазме крови, а гефитиниба – 
около 2,5 % [31, 32].

В НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина проведе-
но исследование по оценке эффективности таргетной 
терапии у больных НМРЛ с церебральными метаста-
зами. Таргетную терапию эрлотинибом или гефити-
нибом проводили 45 больным НМРЛ c метастатичес-
ким поражением ГМ. У 25 больных (группа А) были 
выявлены драйверные мутации гена EGFR, у 20 па-
циентов (группа В) не было мутаций гена EGFR 

в опухоли. В группе А в 3 (12,0 %) случаях достигну-
та полная регрессия метастазов в ГМ, в 16 (64,0 %) 
случаях – частичная регрессия. Медиана ВБП соста-
вила 10 мес. Медиана ОВ составила 17,0 мес. В груп-
пе В не было отмечено объективных ответов. Меди-
ана ВБП в группе В составила 2 мес, а медиана 
ОВ – 4 мес. Различия в эффекте лечения, медиане 
ВБП и ОВ между группами А и В статистически зна-
чимы (р <0,05). Таким образом, было показано, 
что применение ИТК EGFR при наличии драйвер-
ных мутаций в гене EGFR в опухоли позволяет досто-
верно увеличить эффективность лечения и выжива-
емость больных НМРЛ с церебральными метастазами 
[33, 34].

Ингибитор тирозинкиназы EGFR 2-го поколе-
ния афатиниб также изучался у больных НМРЛ 
с мутациями EGFR и с метастазами в ГМ.

Два исследования – LUX–Lung 3 и LUX–Lung 6 – 
включали 42 (12,2 %) и 49 (13,5 %) пациентов соответ-
ственно с клинически бессимптомными и конт-
ролируемыми метастазами в ГМ, большинство 
из которых имели общие мутации в гене EGFR  
(n = 81 (89 %)) [35, 36]. Среди этих пациентов с ме-
тастазами в ГМ наблюдалась тенденция к повыше-
нию ВБП при лечении афатинибом по сравнению 
со стандартной химиотерапией как в LUX–Lung 3 
(11,1 мес против 5,4 мес, отношение рисков (ОР) 
0,54; 95 % ДИ 0,23–1,25; р = 0,1337), так и в LUX–
Lung 6 (8,2 мес против 4,7 мес, ОР 0,47; 95 % ДИ 
0,18–1,21; р = 0,1060). Комбинированный анализ 
обоих исследований показал значительное улучше-
ние ВБП для группы, получавшей афатиниб, по срав-
нению с группой химиотерапии (8,2 мес против 
5,4 мес, ОР 0,50; 95 % ДИ 0,27–0,95; р = 0,0297). 
Следует отметить, что преимущество ВБП в отноше-
нии афатиниба по сравнению с химиотерапией было 
связано с предшествующим облучением всего ГМ, 
при этом медианные значения ВБП составляли 
13,8 мес против 4,7 мес (ОР 0,37; 95 % ДИ 0,12–1,17; 
р = 0,0767) для пациентов с предшествующим облу-
чением всего ГМ (n = 24) и 6,9 мес против 5,4 мес 
(ОР 0,62; 95 % ДИ 0,28–1,36; р = 0,2222) для пациентов 
без предшествующего облучения всего ГМ (n = 57). 
Одним из возможных объяснений этого вывода яв-
ляется то, что облучением всего ГМ, за которым 
следует терапия афатинибом, может давать большую 
ВБП. Вероятно, это связано с тем, что облучение 
всего ГМ, возможно, нарушило ГЭБ и тем самым 
облегчило проникновение афатиниба в мозг [35, 36]. 
Частота прогрессирования за счет метастазов в ЦНС 
у пациентов с метастазами в ЦНС на исходном уров-
не была одинаковой для подгруппы афатиниба 
(LUX–Lung 3: n = 9, или 45,0 %; LUX–Lung 6: n = 6, 
или 21,4 %) и химиотерапии (LUX–Lung 3: n = 5, 
или 33,3 %; LUX–Lung 6: n = 5, или 27,8 %). 
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Аналогичные показатели прогрессирования в ЦНС 
наблюдались в 2 исследованиях у всех пациентов 
без метастазов в ЦНС на исходном уровне (LUX–Lung 
3: n = 3, или 3,7 %; LUX–Lung 6: n = 4, или 4,7 %). 
Медиана ОВ у пациентов с метастазами в ЦНС не раз-
личалась значительно между группами афатиниба 
и химиотерапии – LUX–Lung 3: 19,8 мес против 23,2 
мес соответственно, ОР 1,15; 95 % ДИ 0,49–2,67; p = 
0,7517; LUX–Lung 6: 22,4 мес против 24,7 мес, ОР 
1,13; 95 % ДИ 0,56–2,26; p = 0,7315) или при объеди-
ненном анализе данных (22,4 мес против 25,0 мес, ОР 
1,14; 95 % ДИ 0,66–1,94; p = 0,6412) [35, 36].

Поскольку эффективность лечения НМРЛ  
EGFRm с метастатическим поражением ЦНС только 
ИТК EGFR 1–2-го поколения оставляла желать 
лучшего, исследователи изучали эффективность 
комбинации ИТК EGFR с ЛТ. Доклинические иссле-
дования показали синергетический эффект комби-
нации ИТК EGFR и ЛТ [37]. Возможно, это связано 
с радиосенсибилизирующим эффектом ИТК EGFR 
и повреждением ГЭБ вследствие воздействия ЛТ [37, 
38]. В нескольких исследованиях было показано, 
что облучение ГМ может привести к повышению 
проницаемости ГЭБ, что играет важную роль в по-
вышении концентрации ИТК EGFR в ЦСЖ [39–41].

Кроме того, в различных исследованиях II фазы 
оценивали эффективность и токсичность сочетанно-
го лечения. В исследовании II фазы S. Ma и соавт. 
изучали сочетание ЛТ на весь ГМ и гефитиниба у 21 
пациента с метастазами НМРЛ в ГМ. Все пациенты 
получили ЛТ в дозе 40 Гр (20 фракций по 2 Гр). Лече-
ние гефитинибом начиналось в процессе ЛТ и про-
должалось до прогрессирования или неприемлемой 
токсичности. У 4 (19 %) пациентов был достигнут 
полный эффект, у 13 (62 %) – частичная регрессия 

в ГМ. Медиана ВБП и ОВ составили 10,0 мес (95 % 
ДИ 7,5–12,5 мес) и 13,0 мес (95 % ДИ 8,2–17,8 мес) 
соответственно [42]. Эрлотиниб показал аналогич-
ные результаты в исследовании II фазы, в котором 40 
пациентов с НМРЛ с метастазами в ГМ, без отбора 
по EGFR-мутации, получали стандартные дозы эр-
лотиниба и параллельно ЛТ на весь ГМ. Объектив-
ный ответ составил 86 %, медиана ОВ 11,8 мес (95 % 
ДИ 7,4–19,1 мес). Статус мутации в гене EGFR был 
известен в 17 случаях, и медиана ОВ составила 19,1 
мес у больных с мутацией EGFR против 9,3 мес 
без мутаций EGFR [43].

В настоящее время широко обсуждается вопрос 
лучшей последовательности ЛТ и ИТК EGFR при 
метастазах НМРЛ в ГМ. Так, в исследовании W. J. Mag-
nuson и соавт. предварительная стереотаксическая 
радиохирургия, за которой следует эрлотиниб, де-
монстрирует преимущество по показателю медианы 
ОВ по сравнению с предварительной терапией эрло-
тинибом с последующей ЛТ или по сравнению 
с предварительным облучением всего ГМ с последу-
ющим назначением эрлотиниба (см. рисунок) [44].

Тем не менее сочетание ИТК EGFR в качестве 
радиосенсибилизаторов и ЛТ в лечении метастазов 
в ГМ должно быть исследовано дополнительно. 
На сегодняшний день нет проспективных рандоми-
зированных исследований, в которых сравнивали бы 
сочетание ЛТ с ИТК EGFR c одной ЛТ и с ИТК 
EGFR в монотерапии.

Результаты эффективности терапии метастати-
ческого поражения ЦНС при НМРЛ EGFRm из-
менились с появлением ИТК EGFR 3-го поколения 
осимертиниба (Тагриссо). Это селективный ИТК EGFR, 
эффективный как при активирующих мутациях в гене 
EGFR, так и при мутации резистентности Т790М.

0             12             24            36            48             60            72            84

Время наблюдения, мес

Предварительная стереотаксическая 
радиохирургия, за которой следует 
эрлотиниб, демонстрирует 
преимущество по показателю
«медиана общей выживаемости»  
по сравнению с предварительной 
терапией эрлотинибом с последующей 
лучевой терапией или по сравнению  
с предварительным облучением всего 
головного мозга с последующим 
назначением эрлотиниба

О
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1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

log-rank P <0,001

   Предварительная стереотаксическая 
радиохирургия 

   Предварительная терапия ИТК EGFR
   Предварительное облучение всего головного 
мозга

Предварительная стереотаксическая 
радиохирургия 100 76 51 29 13 5 1 1

Предварительная терапия ИТК EGFR 120 97 52 27 15 6 3 1

  Предварительное облучение всего  
головного мозга 131 103 54 24 8 4 2 0

Лучшая последовательность лучевой терапии и ИТК EGFR 1-го поколения при метастазах в головном мозге (адаптировано из [44])
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Доклиническое исследование, в ходе которого 
сравнивали проникновение в ГМ и активность 
осимертиниба и других ИТК EGFR, показало, что 
концентрация осимертиниба (ИТК EGFR 3-го по-
коления) в ГМ была значительно выше, чем у гефи-
тиниба: C

max
 2,8 и 0,17 ммоль соответственно, а для 

афатиниба концентрация препарата в ГМ была ниже 
предела количественного определения. Аналогич-
ные данные получены и для отношения концентра-
ций ГМ/плазма: осимертиниб – 3,4, гефитиниб – 
0,21, афатиниб – <0,36. Кроме того, осимертиниб 
вызвал регрессию опухоли в ксенотрасплантантной 
модели EGFRm метастазов в ГМ. Эти данные гово-
рят о потенциальной высокой клинической эффек-
тивности осимертиниба по сравнению с другими 
ИТК EGFR [45].

Одними из первых клинических исследований 
осимертиниба у пациентов с метастазами в ЦНС 
были исследования его применения во 2-й линии 
терапии НМРЛ EGFRm у больных с прогрессирова-
нием заболевания на фоне ИТК EGFR и выявлен-
ной мутацией Т790М, которая является наиболее 
распространенной причиной приобретенной рези-
стентности и составляет до 51–68 % всех ее случаев 
[46, 47]. Осимертиниб был разработан как специфич-
ный ИТК EGFR, действующий при мутации T790M, 
при этом он активно работает и при драйверных 
мутациях в гене EGFR. Клинические исследования 
I–III фаз AURA, AURA2, AURA3 продемонстриро-
вали высокую эффективность осимертиниба при ле-
чении пациентов НМРЛ EGFRm с метастазами 
в ЦНС и лептоменингеальными метастазами, а так-
же снижение вероятности прогрессирования в ЦНС 
[48, 49, 52–54].

Осимертиниб (Тагриссо) получил ускоренное 
одобрение FDA (Food and Drug Administration, Уп-
равление по контролю за качеством пищевых про-
дуктов и лекарственных препаратов США) у больных 
с мутацией T790M в гене EGFR на основании резуль-
татов исследований I и II фазы AURA и AURA2. 
Отдельно оценивали эффект лечения пациентов 
с метастазами НМРЛ в ГМ [49–51]. Сводный анализ 
результатов исследований AURA и AURA2 показал, 
что у 31 % пациентов (128 пациентов из 411) были 
метастазы в ГМ [52]. Объективный ответ составил 
61 %, и он отмечался у 56 и 64 % пациентов с метас-
тазами в ГМ и без них соответственно. Сообщалось 
о случаях полных регрессий метастазов в ГМ.

На конгрессе ASCO 2017 были представлены 
результаты исследования AURA3. Главными крите-
риями включения в исследование были:

1) местно-распространенный или метастатический 
НМРЛ;

2) прогрессирование заболевания после терапии 
ИТК EGFR в первой линии;

3) зарегистрированная драйверная мутация в гене 
EGFR с подтверждением мутации T790M EGFR 
в ткани опухоли после первой линии терапии 
ИТК EGFR 1-го и 2-го поколений;

4) не более 1 линии предшествующей терапии про-
грессирующего НМРЛ;

5) допустимость стабильных бессимптомных мета-
стазов в ЦНС.
Для группы осимертиниба зафиксированы более 

длительная ВБП и более высокая частота объектив-
ных ответов по сравнению с группой химиотерапии 
(пеметрексед + производные платины) у пациентов 
с метастазами в ЦНС. Медиана ВБП у пациентов с ме-
тастазами в ЦНС составила 8,5 мес в группе осимер-
тиниба по сравнению с 4,2 мес в группе химиотерапии. 
Частота объективных ответов (полные и частичные 
регрессии) у пациентов с метастазами в ЦНС соста-
вила 70 % в группе осимертиниба по сравнению 
с 31 % в группе химиотерапии, а медиана длительно-
сти ответа 8,9 мес и 5,7 мес соответственно. Эффекты 
у пациентов с метастазами в ЦНС наблюдались не-
зависимо от статуса предшествующей ЛТ на область 
ГМ. Показана также активность осимертиниба у паци-
ентов с лептоменингеальными метастазами [53–55].

Безусловно, такие результаты эффективности 
осимертиниба во 2-й линии терапии НМРЛ EGFRm 
у пациентов с метастатическим поражением ЦНС 
значительно отличаются от альтернативной терапии. 
Еще более впечатляют результаты исследования 
FLAURA (международное рандомизированное двой-
ное слепое исследование III фазы): действие осимер-
тиниба в 1-ой линии терапии НМРЛ EGFRm изучали 
в сравнении со стандартной терапией ИТК EGFR 
(гефитиниб, эрлотиниб) [56]. Допускалось включение 
в исследование пациентов с несопровождающимися 
неврологическими симптомами или стабильными 
метастазами в ЦНС, они составили 23 % всех боль-
ных, включенных в исследование (по «заслепленной» 
независимой централизованной экспертной оценке – 
BICR). Осимертиниб продемонстрировал номиналь-
ное статически значимое улучшение ВБП (для паци-
ентов с метастатическими очагами в ЦНС) 
по сравнению с препаратами сравнения ИТК EGFR: 
медиана ВБП при метастазах в ЦНС не была достиг-
нута для подгруппы, получавшей осимертиниб (95 % 
ДИ 16,5 – не достигнуто), для подгруппы ИТК EGFR 
медиана ВБП составила 13,9 мес (95 % ДИ 8,3 – не до-
стигнуто); зрелость данных для оценки событий про-
грессирования в ЦНС, включая смерть: 30 % на фоне 
Тагриссо, 45 % на фоне стандартной терапии ИТК 
EGFR. Частота объективного ответа для пациентов 
с измеримыми метастазами в ЦНС составила 91 % 
в подгруппе осимертиниба (95 % ДИ 71–99), при этом 
у 5 пациентов был зарегистрирован полный ответ 
и 68 % в подгруппе гефитиниба/эрлотиниба 
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(95 % ДИ 43–87), в этой подгруппе не было зафикси-
ровано полных ответов и было 2 случая прогрессиро-
вания заболевания после проведенной ЛТ ГМ в ана-
мнезе. Не менее важным является тот факт, 
что при использовании осимертиниба у меньшего 
числа пациентов выявлено прогрессирование в ЦНС – 
20 % по сравнению с современным стандартом ИТК 
EGFR 39 %, и меньше пациентов с прогрессировани-
ем заболевания в виде появления новых очагов в ЦНС 
относительно препаратов сравнения ИТК EGFR: 12 % 
и 30 % соответственно. Таким образом, можно гово-
рить о том, что Тагриссо способствует профилактике 
метастазирования НМРЛ в ЦНС [56].

Сводная таблица по эффективности терапии мета-
статического поражения ЦНС у пациентов с НМРЛ 
EGFR разными ИТК EGFR приводится исключительно 
для обобщенного представления имеющихся данных.

В заключение отметим, что ИТК EGFR 1-го 
и 2-го поколений являются эффективными в лечении 
пациентов с НМРЛ с метастазами в ГМ, с драйверны-

ми мутациями в гене EGFR. Сочетание ИТК EGFR 
с другими вариантами лечения, такими как хирургия, 
радиотерапия, может улучшить результаты лечения. 
Несмотря на то что ИТК EGFR 1-го и 2-го поколений 
показали высокую непосредственную эффектив-
ность, через короткий промежуток времени (в сред-
нем 9–13 мес) отмечается прогрессирование болезни. 
Одной из основных причин этого является метаста-
тическое поражение ЦНС. Развитие мутации EGFR 
T790M – наиболее распространенная причина при-
обретенной резистентности. С учетом неизбежного 
развития лекарственной устойчивости появление 3-го 
поколения ИТК EGFR (осимертиниба), способного 
воздействовать и при активирующих мутациях в гене 
EGFR и при мутации Т790М и преодолеть вторичную 
резистентность, с доказанной высокой концентраци-
ей в ГМ и ЦСЖ и эффективностью при лечении па-
циентов с НМРЛ EGFRm с метастазами в ЦНС 
и лептоменингеальными метастазами, а также снижа-
ющего вероятность прогрессирования в ЦНС, имеет 

Эффективность терапии ингибиторами тирозинкиназы EGFR метастатического поражения центральной нервной системы у пациентов 
с немелкоклеточным раком легкого

исследова-
ние, число 
пациентов

Характеристика пациентов Препарат

число 
пациентов 

с метастазами 
в ЦнС (%) 

медиана 
вБП, мес

частичный 
объективный 

ответ, %

медиана 
ов, мес

LL3 (n = 345) 
[35, 36] 

Пациенты с НМРЛ EGFRm без предшествующей 
системной терапии ИТК EGFR/антинеопласти-
ческой терапии с клинически бессимптомными 

и контролируемыми метастазами в ГМ

Афатиниб 42 (12,2 %) 11,1 70 19,8

LL6 (n = 364) 
[35, 36] 

Пациенты (азиаты) с НМРЛ EGFRm без пред-
шествующей системной терапии ИТК EGFR/ 
антинеопластической терапии с клинически 

бессимптомными и контролируемыми метас-
тазами в ГМ

Афатиниб 49 (13,5 %) 8,2 75 22,4

Объединен-
ный анализ 
LL3 + LL6  
(n = 709)  
[35, 36] 

Пациенты с НМРЛ EGFRm без предшествую-
щей системной терапии ИТК EGFR/антинео-
пластической терапии с клинически бессим-
птомными и контролируемыми метастазами 

в ГМ с предшествующем облучением всего ГМ

Афатиниб
24 (30 %) 

(3 %) 
13,8

82 (del19), 60 
(L858R) 

22,4
Пациенты с НМРЛ EGFRm без предшествую-
щей системной терапии ИТК EGFR/антинео-
пластической терапии с клинически бессим-
птомными и контролируемыми метастазами 

в ГМ без предшествующего облучения всего ГМ

Афатиниб 57 (70 %) 6,9

FLAURA  
(n = 556) [56] 

Пациенты НМРЛ EGFRm без предшеству-
ющей системной терапии ИТК EGFR / 

антинеопластической терапии с несопрово-
ждающимися неврологическими симптомами 
или стабильными метастазами в ЦНС (изме-
римыми и/или не поддающимися измерению 

метастазами в ЦНС) 

Гефити-
ниб/

эрлотинб
67 (24 %) 

13,9  
(95 % ДИ 

(8,3, НД))*

68 (подгруппа 
с измеримыми 

метастазами 
в ЦНС) 

Нет 
данных

FLAURA  
(n = 556) [6] 

Осимер-
тиниб

61 (22 %) 

Не достиг-
нута (95 % 
ДИ 16,5 – 
не достиг-

нуто)*

91 (подгруппа 
с измеримыми 

метастазами 
в ЦНС) 

Нет 
данных

*Зрелость данных для оценки событий прогрессирования в центральной нервной системе, включая смерть, 30 % на фоне осимертиниба, 
45 % на фоне стандартной терапии ингибиторами тирозинкиназы EGFR. ОВ – общая выживаемость; НМРЛ – немелкоклеточный рак 
легкого; ГМ – головной мозг; ИТК – ингибиторы тирозинкиназы; ЦНС – центральная нервная система; ДИ – доверительный интервал; 
ВБП – выживаемость без прогрессирования.
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большое значение и представляется весьма перспек-
тивным. А данные по эффективности Тагриссо в пер-
вой линии терапии НМРЛ EGFRm, в том числе 
у пациентов с метастазами в ЦНС и без них, и проде-
монстрированному преимуществу использования 
осимертиниба по сравнению с текущим стандартом 
терапии ИТК EGFR (гефитиниб, эрлотиниб) 
по ВБП, частичному объективному ответу и сниже-
нию частоты прогрессирования в ЦНС позволяют 
рекомендовать его как препарат выбора. За последние 
годы значительно улучшилось понимание биологии 

и механизмов метастатического поражения ГМ, ра-
боты ГЭБ, проникновения противоопухолевых препа-
ратов в ЦНС. В будущем, с изучением новых мишеней, 
активно развивающаяся таргетная терапия будет 
играть все большую роль в лечении церебральных 
метастазов [57, 58]. Необходимы также проспективные 
рандомизированные исследования по изучению ИТК 
EGFR с параллельной ЛТ на весь ГМ или без нее либо 
со стереотаксической радиотерапией в группах паци-
ентов, отобранных на основе EGFR мутационного 
статуса.
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