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РЕЗЮМЕ
Общие данные. В статье представлены результаты сравнительного анализа эффективности интегрированной химиотерапии в таргетную 
анти-EGFR терапию пациентов c немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) с мутацией в 21 экзоне гена EGFR по сравнению с монотерапией 
ингибиторами тирозинкиназы (ИТК) первого и второго поколения.
Материал. C 2015 по 2021 гг. в исследование включено 45 пациентов с метастатическим НМРЛ с мутацией L858R в 21 экзоне для I линии 
лечения, распределенных в экспериментальную группу и в контрольную по 23 и 22 человека соответственно. Пациенты экспериментальной 
группы получали первые 2 месяца терапию ингибиторами тирозинкиназы с последующим прекращением приема таргетных 
препаратов и получением 3-х курсов химиотерапии по схеме паклитаксел и карбоплатин. Далее возобновлялась таргетная терапия 
до прогрессирования заболевания. Пациенты контрольной группы получали только монотерапию ИТК первого или второго поколения. 
Медиана наблюдения составил 36 месяцев.
Результат. Частота объективного ответа (ЧОО) составила 59,1 % для экспериментальной группы и 27,3 % для контрольной, стабилизация 
заболевания достигнута у 9 (40,9 %) пациентов и 14 (63,6 %) соответственно. Медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
для экспериментальной группы составила 23 месяца [95 % ДИ: 16–36], для контрольной 13 [95 % ДИ: 11–17] (p=0,004). Медиана общей 
выживаемости (ОВ) для экспериментальной группы оказалась статистически выше, чем в контрольной, и составила 43 [нижняя граница 
95 % ДИ – 38] месяца против 32 [95 % ДИ: 23–44] месяцев (p=0,008).
Заключение. Результаты нашего исследования показали, что интегрирование химиотерапии в таргетное лечение данной категории 
пациентов, может стать новой достойной опцией, позволяющей статистически значимо увеличить и медиану ВБП, и медиану ОВ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: НМРЛ, таргетная терапия, интегрированная химиотерапия, гефитиниб, афатиниб, мутация L858R, 21 экзон.
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SUMMARY
General data. The article presents the results of a comparative analysis of the effectiveness of integrated chemotherapy in targeted anti-EGFR 
therapy for patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) with a mutation in exon 21 of the EGFR gene compared to monotherapy with first- 
and second-generation tyrosine kinase inhibitors (TKIs).
Material: From 2015 to 2021, the study included 45 patients with metastatic NSCLC with the L858R mutation in exon 21 for the first line of treatment, 
distributed into an experimental group and a control group of 23 and 22 people, respectively. Patients in the experimental group received therapy 
with tyrosine kinase inhibitors for the first 2 months, followed by discontinuation of targeted drugs and 3 courses of chemotherapy according to 
the paclitaxel and carboplatin regimen. Targeted therapy was then resumed until disease progression. Patients in the control group received 
only monotherapy with first- or second-generation TKIs. The median follow-up was 36 months.
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Введение
Рак легкого является одним из наиболее часто диагности-

руемых видов злокачественных новообразований и основной 
причиной смертности от них во всем мире. По статистике 
в мире в 2022 году зарегистрировано 2,5 млн новых случаев 
данного заболевания, смертность от которого составила 
1,8 млн человек в мире [1]. Заболеваемость раком легкого 
в разных странах различна, главным образом из-за различных 
факторов риска, таких как распространенность курения, за-
грязнение окружающей среды и даже пищевые привычки [2].

Гистопатологические подтипы рака легкого соответ-
ствуют классификации ВОЗ 2021 года, и их определение 
в значительной степени основано на морфологии и ха-
рактере иммуногистохимического (ИГХ) окрашивания. 
Правильное определение подтипа крайне важно, так как 
он влияет на выбор тактики лечения и прогноз [3].

За последние два десятилетия были достигнуты значи-
тельные успехи в понимании основных биомолекулярных 
механизмов, которые управляют возникновением и про-
грессированием рака, что привело к открытию соматиче-
ских «драйверных мутаций» (онкогенов), которые, если 
они присутствуют, блокируют нормальную регуляторную 
клеточную обратную связь, процессы, которые соответству-
ющим образом поддерживают рост и выживание клеток. 
Одним из наиболее хорошо изученных онкогенов-драйве-
ров НМРЛ является ген EGFR (рецептор эпидермального 
фактора роста) на хромосоме 7, который кодирует один 
из семейства erbB тирозинкиназ трансмембранных ре-
цепторов клеточной поверхности, известных как erbB‑1 
или HER 1 [4]. Как только тирозинкиназа активируется, 
запускаются множественные нижестоящие сигнальные 
пути, такие как Ras-Raf-MEK-ERK и PI3K-AKT-mTOR, 
способствующие синтезу ДНК и пролиферации клеток [5].

Среди пациентов с мутациями EGFR у большинства (45 %) 
имеется либо делеция экзона 19, либо мутация экзона 21 L858R 
(40 %). Эти мутации наиболее хорошо изучены при НМРЛ, при 
этом доступно несколько одобренных FDA методов их лечения, 
влияющих на выживаемость. Ингибиторы тирозинкиназы 
первого и второго поколения (гефитиниб, эрлотиниб и афати-
ниб), а затем и ингибитор третьего поколения (осимертиниб) 
продемонстрировали улучшение медианы выживаемости 
без прогрессирования (мВБП) по сравнению со стандартной 
химиотерапией у пациентов с мутациями EGFR [6].

Терапевтические стратегии одинаковы, независимо 
от вида чувствительной мутации, однако при наличии 
в опухолях точечной замены L858R в 21 экзоне при под-
групповом анализе исходы лечения стабильно оказываются 
хуже по сравнению с del19ex [7].

На конференции ASCO 2023 года были представлены 
результаты исследования AGAIN, в котором сравнивалась 
эффективность монотерапии гефитинибом (250 человек) 
или осимертинибом (97 человек) с эффективностью инте-
грированной химиотерапии в лечение данными ИТК (251 
и 96 человек соответственно). Дизайн исследования был 
построен таким образом, что экспериментальная группа 
получала терапию ИТК с 1 по 56 день, а затем проводилось 
3 курса химиотерапии по схеме пеметрексед и карбоплатин/
цисплатин. Пациенты, не имеющие прогрессирования за-
болевания по окончании химиотерапии затем, продолжали 
принимать изначальный таргетный препарат.

По представленным результатам, для всех пациентов 
без учета варианта таргетного препарата, установлено ста-
тистически значимое увеличение медианы выживаемости 
без прогрессирования при использовании интегрирован-
ного подхода 12 (10.8–14.4) vs 18 (15.6–20.4) HR (95 % 
ДИ) 0.762 (0.628–0.925; P = .0058). При подгрупповом 
анализе выявлено, что для монотерапии гефитинибом 
и осимертинибом мВБП составила 9.6 мес (9.6–12.0) и 20.4 
мес (14.4–28.8) соответственно, для экспериментальной 
группы при использовании гефитиниба и осимертиниба 
14.4 мес (12.0–18.0) и 25.2 мес (18.0–34.8) соответственно. 
Тем не менее ЧОО получилась схожей с некоторой тенден-
цией к увеличению при использовании только ИТК – 78 % 
(72.0–83.3) для монотерапии ИТК и 71.6 % (65.3–77.3) для 
ИТК с интегрированной химиотерапией.

В данном исследовании увеличение мВБП не пере-
шло в увеличение общей выживаемости. Медиана об-
щей выживаемости составила 48 (40.8–55.2) месяцев для 
монотерапии ИТК и 48 (43.2–54.0) месяцев для ИТК + 
химиотерапия, причем для гефитиниба в монорежиме 
она составила 43.2 мес (37.2–51.6), для гефитиниба + ИТК 
45.6 мес (40.8–51.6) HR (95 % ДИ) 1.016 (0.774–1.332; P = 
.9124*); для осимертиниба медиана не достигнута (40.8-
NE), так же как и для осимертиниба + ИТК (NE-NE) 0.835 
(0.484–1.442; P = .5154) [8, 9, 10]. Однако, в статьях, посвя-
щенных данному исследованию AGAIN, указывается, что 
преимущество в общей выживаемости не было достигнуто 
ни для каких подгрупп при применении интегрирован-
ной химиотерапии, но при этом ни одного полноценного 
подгруппового анализа (например, по результатам мута-
ций del19ex и L858R) не было представлено. Сравнивать 
результаты выживаемости пациентов, опухоли которых 
несут обе этих мутации, совместно между гефитинибом 
и осимертинибом ± интегрированной химиотерапией 
кажется не корректно, так как давно известно, что приме-
нение осимертиниба само по себе статистически значимо 

Result. The objective response rate (ORR) was 59.1 % for the experimental group and 27.3 % for the control group, disease stabilization was 
achieved in 9 (40.9 %) patients and 14 (63.6 %), respectively. The median progression-free survival (PFS) for the experimental group was 23 months 
[95 % CI: 16–36], for the control group 13 [95 % CI: 11–17] (p=0.004). The median overall survival (OS) for the experimental group was statistically 
higher than in the control group and was 43 [lower limit of 95 % CI – 38] months versus 32 [95 % CI: 23–44] months (p=0.008).
Conclusion. The results of our study showed that the integration of chemotherapy into targeted treatment of this category of patients may 
become a new worthy option that allows for a statistically significant increase in both the median PFS and the median OS.
KEYWORDS: NSCLC, targeted therapy, integrated chemotherapy, gefitinib, afatinib, L858R mutation, exon 21.
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увеличивает общую выживаемость для пациентов с опу-
холями, несущими мутацию del19ex. Для мутации L858R 
не было установлено никакого статистически значимого 
улучшения общей выживаемости по сравнению с гефити-
нибом. Таким образом, рациональный подход к терапии 
I линии данной когорты пациентов остается нерешенной 
клинической задачей.

Целью исследования являлось определение возмож-
ности увеличения медианы мВБП и мОВ пациентов при 
добавлении химиотерапии к таргетной терапии I линии 
при наличии в опухоли только мутации L858R по сравне-
нию с использованием ИТК первого и второго поколения 
в монорежиме.

C 2015 года по 2021 год в исследование включено 45 
пациентов: экспериментальную группу (группа 2) было 
включено 23 пациента, а в контрольную группу (группа 1) 
22 пациента, имеющих метастатическую аденокарциному 
легкого или прогрессирование после лечения локальных 
и местно-распространенных форм с подтвержденной му-
тацией L858R в 21 экзоне и проходивших лечение на базе 
НМИЦ онкологии Н. Н. Блохина и НМИЦ онкологии 
Минздрава России г. Ростов-на-Дону.

Пациенты экспериментальной группы должны были 
получать ИТК первого (гефитиниб, эрлотиниб) или второго 
поколения (афатиниб) первые 2 месяца лечения. Затем 
прием таргетного препарата прекращался, и производилась 
оценка эффекта. При отсутствии прогрессирования болезни 
далее пациенты получали 3 курса химиотерапии по схеме 
паклитаксел 175мг/м2 + карбоплатин AUC 5 со стандарт-
ным интервалом в 21 день. После повторной оценки воз-
обновлялась таргетная терапия изначальным препаратом.

Контрольная группа получала только таргетную тера-
пию. При прогрессировании после первого контрольного 
обследования пациенты исключались из исследования.

У 1 из 23 пациентов наблюдалось прогрессирование 
заболевания на первом этапе таргетной терапии, таким об-
разом первичная резистентность составила 4,3 % от общего 
числа пациентов. В дальнейшую оценку данный пациент 
не включался.

Таким образом все статистические расчеты между 
группами были выполнены с условием отсутствия пер-
вичной резистентности в каждой из групп.

Средний возраст пациентов составил 63 года (59,5‒71), 
из них 30 (68,2 %) женщин и 14 (31,8 %) мужчин. 12 па-
циентов (27,3 %) являлись бывшими или 2 (4,5 %) насто-
ящими курильщиками, а 30 пациентов (68,2 %) отрицали 
факт курения в своей жизни. Распределение пациентов 
по группам в зависимости от вышеуказанных параметров 
указано в таблице 1.

Подавляющее количество пациентов в обеих группах 
отрицало факт курения и было представлено женщинами. 
Несколько меньше трети пациентов (27,3 %) и в контроль-
ной, и в экспериментальной группе являются бывшими 
курильщиками и только 2 пациента (9,1 %) на момент уста-
новки метастатического заболевания продолжали курить.

У большинства пациентов 33 (75 %), включенных в ис-
следование, был диагностирован НМРЛ на IV стадии.

Метастазирование при прогрессировании местно-рас-
пространенных или локализованных форм рака легкого, 
а также при первично-метастатическом раке легкого было 
схожем в обеих группах. Чаще всего отмечено поражение 
легких в 34,1 % (15) случаев, метастазы по плевре или 
метастатический плеврит наблюдался в 27,3 % (12) слу-
чаев, поражение костей также наблюдалось в 34,1 % (15) 
случаев, а метастатическое поражение печени отмечено 
в 9,1 % (4) случаев. Метастаз в ЦНС до лечения выявлен 
у 1 пациента (4,5 %), который получил оперативное лечение 
с диагностической целью.

Таблица 1
Характеристика пациентов, включенных в исследование

Характеристика Группа 1 (ИТК)
n=22

Группа 2
(ИТК+ХТ) n=22 p

Возраст (лет) 62,5 (58,5–70,3) 63,5 (60–70,8) 0,557

Пол >0,999

женщины 15 (68,2 %) 15 (68,2 %)

мужчины 7 (31,8 %) 7 (31,8 %)

Анамнез курения 0,645

отрицает факт курения 16 (72,7 %) 14 (63,6 %)

бывший курильщик 6 (27,3 %) 6 (27,3 %)

курильщик 0 (0 %) 2 (9,1 %)

Таблица 2
Клиническая характеристика пациентов и результаты 

проведенных исследований

Характеристика
Группа 1 

(ИТК)
n=22

Группа 2
(ИТК+ХТ)

n=22
p

ECOG 0,347

0 6 (27,3 %) 10 (45,5 %)

1 16 (72,7 %) 12 (54,5 %)

Поражение л/у (cN) 0,267

0 1 (4,5 %) 5 (22,7 %)

1 3 (13,6 %) 3 (13,6 %)

2 12 (54,5 %) 7 (31,8 %)

3 6 (27,3 %) 7 (31,8 %)

Стадия 0,59

I 1 (4,5 %) 3 (13,6 %)

II 0 (0 %) 1 (4,5 %)

III 3 (13,6 %) 3 (13,6 %)

IV 18 (81,8 %) 15 (68,2 %)

Дифференцировка (G) 0,212

нет данных 17 (77,3 %) 13 (59,1 %)

высокодифференцированная 3 (13,6 %) 1 (4,5 %)

умереннодифференцированная 0 (0 %) 2 (9,1 %)

низкодифференцированная 2 (9,1 %) 5 (22,7 %)

недифференцированная 0 (0 %) 1 (4,5 %)

Локализация метастазов до начала 
I линии терапии

плевра/плеврит 6 (27,3 %) 6 (27,3 %) >0,999

в контрлатеральном легком 8 (36,4 %) 7 (31,8 %) >0,999

в костях 7 (31,8 %) 8 (36,4 %) >0,999

в ЦНС 1 (4,5 %) 1 (4,5 %) >0,999

в надпочечнике 0 (0 %) 1 (4,5 %) >0,999

в печени 1 (4,5 %) 3 (13,6 %) 0,607
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Распределение пациентов по группам в зависимости 
от клинических характеристик и результатов проведенных 
обследований представлено в таблице 2.

Анализируя данные таблицы 2, очевидно, что пациенты 
в обеих группах имели схожее распределение по стадиям, 
статусу ECOG и локализации отдаленных метастазов.

По поводу первично установленного диагноза 32 
(72,7 %) пациента не получали никакого лечения, у 6 
(13,6 %) пациентов изначально было проведено хирурги-
ческое лечение по поводу ранней стадии НМРЛ, 2 (4,5 %) 
пациента получили до включения в исследование хирур-
гическое лечение + адъювантную ХТ ± ЛТ на первичную 
опухоль, после чего было зафиксировано прогрессиро-
вание болезни. Допускалось включение в исследование 
пациентов, получивших симптоматическую ЛТ по поводу 
метастазов в костях и головном мозге.

Таргетная терапия гефитинибом использовалась чаще 
всего у 32 пациентов (72,7 %), тогда как афатиниб применял-
ся у 7 (15,9 %) пациентов, а эрлотиниб у 5 (11,4 %) пациентов.

Среди пациентов экспериментальной группы 19 
(86,4 %) завершили полностью 3 цикла химиотерапии, 3 
(13,6 %) пациента завершили только 2 цикла химиотерапии 
в связи с развившейся гематологической токсичностью.

Характеристика пациентов по группам в зависимости 
от лечения представлена в таблице 3.

В экспериментальной группе наиболее часто применял-
ся гефитиниб: его получал 21 пациент (95,5 %). Афатиниб 
получал 1 пациент (4,5 %), а эрлотиниб не использовался 
ни у кого из пациентов в данной группе.

В контрольной группе гефитиниб применялся у по-
ловины пациентов 11 (50 %), 6 (27,3 %) пациентов полу-
чали в качестве лечения афатиниб и 5 (22,7 %) пациентов 
получали эрлотиниб.

Оценка эффекта в экспериментальной группе прово-
дилась дважды: после завершения первого этапа таргетной 
терапии, а затем после добавления этапа химиотерапии. 
У 6 пациентов (27,3 %) достигнута частичная регрессия 
опухоли в течение первых 2 месяцев приема таргетного 
препарата (рис. 1).

После курсов интегрированной химиотерапии ча-
стичный ответ был установлен у 8 пациентов и состав-
лял – 36,4 %. Стабилизация болезни наблюдалась чаще, 
что составило 63,6 % (14 пациентов). Как уже говорилось 
ранее, у 1 пациента на фоне первого этапа таргетной те-
рапии зарегистрирован рост опухоли, и эти пациенты 

Таблица 3
Характеристика пациентов в контрольной и экспериментальной 

группе в зависимости от объема лечения

Характеристика Группа 1 
(ИТК) n=22

Группа 2 
(ИТК+ХТ) n=22 p

Таргетный препарат 0,002

гефитиниб 11 (50 %) 21 (95,5 %)

афатиниб 6 (27,3 %) 1 (4,5 %)

эрлотиниб 5 (22,7 %) 0 (0 %)

Количество курсов 
интегрированной ХТ <0,001

2 - 3 (13,6 %)

3 - 19 (86,4 %)

Таблица 4
Коррекция лечения по причине токсичности

Характеристика
Группа 1 

(ИТК)
n=22

Группа 2 
(ИТК+ХТ)

n=22
p

Перерыв в лечении 0,607

нет 21 (95,5 %) 19 (86,4 %)

да 1 (4,5 %) 0 (0 %)

Отмена курса ХТ 0 (0 %) 1 (4,5 %)

Замена гефитиниба 
на афатиниб 0 (0 %) 1 (4,5 %)

Редукция дозы ХТ 0 (0 %) 1 (4,5 %)

Рисунок 1. Оценка эффективности 1-го бло-
ка таргетной терапии в экспериментальной 
группе (n‑22)

Рисунок 2. Оценка эффективности лечения 
после получения интегрированной химио-
терапии у пациентов экспериментальной 
группы (n‑22)

Рисунок 3. Эффективность терапии I линии 
у пациентов экспериментальной группы 
(n‑22)

Рисунок 4. Эффективность терапии I линии в контрольной и экспе-
риментальной группах исследования
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были исключены из исследования. 
Прогрессирования на фоне химио-
терапии не зафиксировано (рис. 2).

В дальнейшем при втором блоке 
приема таргетного препарата у 2 (9,1 %) 
пациентов частичный ответ реализовал-
ся в полный, у 5 пациентов со стабили-
зацией процесса после химиотерапии 
и первого блока таргетного лечения 
удалось добиться частичного ответа.

Таким образом на фоне экспе-
риментального лечения полная ре-
грессия опухоли отмечена у 2 (9,1 %) 
пациентов, частичный ответ отмечен 
у 11(50 %), и у 9 (40,9 %) пациентов –  
стабилизация.

Медиана продолжительности 
наблюдения составила 36 месяцев. 
В контрольной группе стабилизация 
заболевания наблюдалась у 16 (72,7 %) 
пациентов, у 6 (27,3 %) пациентов 
удалось достичь частичного ответа, 
полных ответов на фоне монотерапии 
ИТК не отмечено (рис. 4).

Анализируя токсичность, получены 
интересные данные: статистически зна-
чимо повышен риск диареи (p = 0,012) 
в контрольной группе, которая встре-
чалась в 59,1 % случаев, что вероятно 
связано с более частым применением 
афатиниба и, возможно, эрлотиниба. 
При этом в экспериментальной группе 
статистически значимо (p =0,045) по-
вышена общая токсичность, в которую 
входила астения, миалгия, атралгия, 
которые отмечены в 45,5 % случаев, 

Рисунок 5. Частота встречаемости различных видов токсичности в контрольной и экспери-
ментальной группах

Рисунок 6. Частота встречаемости осложнений различной степени при I линии лечения 
в контрольной и экспериментальной группах

Рисунок 7. Выживаемость без прогрессирования (группа 1 – кон-
трольная группа пациентов, группа 2 – экспериментальная группа 
пациентов)

что, по-видимому, связано с использованием химиотерапии, 
содержащей паклитаксел. В целом токсичность была выше 
в экспериментальной группе. Различные виды токсичности 
и частота их встречаемости представлены на рисунке 5.

Частота развития токсичности 1 и 2 степени была оди-
наковой в обеих группах, трое пациентов (13,6 %) контроль-
ной группы лечение перенесли без осложнений (рис. 6).

У 1 (4,5 %) пациента экспериментальной группы был 
отменен 3 курс химиотерапии в связи с развитием 4-й сте-
пени гематологической токсичности. Также у 3-х (13,6 %) 
пациентов экспериментальной группы отмечалось развитие 
токсичности 3-й степени, у одного из них это потребова-
ло смены таргетного препарата гефитиниба на афатиниб, 
у второго редукции дозы химиопрепаратов (табл. 4).

Выживаемость без прогрессирования статистически 
различалась в группах (p=0,004), медиана времени до про-
грессирования в контрольной группе составило 13 [95 % 
ДИ: 11–17] месяцев, в экспериментальной группе – 23 
[95 % ДИ: 16–36] (рис. 7).

Показатели 1-летней и 2-летней ВБП в эксперимен-
тальной группе составили 90,9 % и 13,6 % соответственно; 
в контрольной группе – 54,5 % и 13,6 % соответственно. 

Показатели 1-летней и 2-летней ОВ в контрольной группе 
составили 81,80 % и 59,1 % соответственно; в эксперимен-
тальной группе 90,9 % и 86,40 % соответственно (рис. 8 и 9).

Общая выживаемость пациентов в контрольной 
группе была статистически значимо ниже по сравнению 
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с экспериментальной группой [95 % ДИ: 1,26–5,12], p=0,008; 
медиана общей выживаемости в контрольной группе со-
ставила 32 [95 % ДИ: 23–44] месяца, в экспериментальной 
группе – 43 [нижняя граница 95 % ДИ – 38] месяца (рис. 10).

Таким образом, мы экспериментально доказали, что для 
пациентов, имеющих мутацию в 21 экзоне L858R, добав-
ление химиотерапии к таргетному лечению статистически 
значимо увеличивает не только медиану выживаемости 
без прогрессирования, но что самое главное – общую вы-
живаемость.

И этому есть вполне научное объяснение. Суть кроется 
в биохимических особенностях генетической поломки. 
В отличие от мутации del19ex, мутация L858R не ста-
билизирует тирозинкиназу EGFR в активном состоянии, 
а дестабилизирует ее в целом. Учитывая, что существующие 
ингибиторы способны воздействовать только на активную 
форму, мы получаем в результате недостаточную актив-
ность ингибиторов тирозинкиназы, так как часть из них, 
попадая на неактивное состояние EGFR, просто не может 
воздействовать на опухолевую клетку. Химиотерапия же 
в данной ситуации позволяет решать этот вопрос, так как 
ее воздействие на опухолевую клетку не зависит от мута-
ционного статуса.

Подводя итог, по результатам нашего исследования, 
учитывая в т. ч. биохимические особенности мутации, 
мы рекомендуем рассмотреть возможность назначения 
интегрированной химиотерапии для пациентов, имеющих 
в опухоли мутацию L858R немелкоклеточного рака легкого.

Обсуждение
Учитывая крайне схожий дизайн нашего исследования 

и исследования AGAIN, возникает вопрос, почему отме-
чена такая разница в показателях ОВ?

Вероятно, все дело не только в выборе I линии, 
но и во влиянии особенностей II линии терапии. Логичнее для 
практической деятельности врача, сравнивать не отдельный 
ИТК в монорежиме с таким же ИТК плюс интегрированная 
химиотерапия, а, например, результаты гефитиниба плюс 
интегрированная химиотерапия против монотерапии оси-
мертинибом. Положительный результат данного сравнения 
позволил бы обеспечить большее число пациентов эффек-
тивным лечением в условиях ограниченной доступности 
осимертиниба, а также обеспечить пациентов потенциаль-
ной эффективной II линии терапии при наличии мутации 
резистентности T790M. Это действительно могло бы при-
вести к увеличению ОВ пациентов с опухолями, несущими 
мутацию L858R, в отличии от изначального применения 
монотерапии осимертиниба в I линии.

В нашем исследовании в экспериментальной группе 
в качестве II линии 8 (36,3 %) пациентов продолжили по-
лучать таргетную терапию. Из них 3 (13,6 %) пациента 
продолжили после прогрессирования предыдущее лечение, 
но получили локальный контроль метастазов, 3 (13,6 %) 
пациента были переведены на осимертиниб после прогрес-
сирования, 1 (4,5 %) пациент переведен на осимертиниб из-за 
токсичности на фоне предыдущей терапии и еще 1 (4,5 %) 
пациент в качестве второй линии терапии стал получать 
афатиниб. Химиотерапию получили 7 (31,8 %) пациентов, 
а химиотерапию в комбинации с антиангиогенными агента-
ми 1 (4,5 %) пациент. Из 22 пациентов экспериментальной 
группы 3 (13,6 %) человека все еще продолжали терапию 
I линии на момент сбора данных, а еще 3 (13,6 %) человека 
по причине ухудшения общего состояния получили только 
симптоматическую терапию. Таким образом из 19 пациентов, 
которые имели необходимость в смене лечения (непере-
носимую токсичность или прогрессирование), 16 (84,2 %) 
пациентов смогли продолжить специфическое лечение.

В качестве III линии таргетную терапию ИТК полу-
чили 5 (26,3 %) пациентов, из которых 1 (5,3 %) пациент 
был переведен на осимертиниб после прогрессирования 
на химиотерапии во II линии, 1 (5,3 %) пациент был пере-
веден на афатиниб по причине токсичности предыдущего 
лечения, а 3 (15,7 %) пациента на афатиниб.

Рисунок 8. 1-летняя и 2х-летняя ВБП в контрольной и эксперименталь-
ной группах

Рисунок 9. 1-летняя и 2-летняя ОВ в контрольной и экспериментальной 
группах

Рисунок 10. Общая выживаемость (группа 1 – контрольная группа 
пациентов, группа 2 – экспериментальная группа пациентов)
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Таким образом в нашем исследовании каждый 4-й 
пациент из выживших в III линии получил тот или иной 
таргетный препарат. Вероятно, можно сделать вывод, что 
применение таргетной терапии с интегрированной химио-
терапией в I линии не влияет на эффективность таргетной 
терапии в последующих линиях лечения, а возможно даже 
улучшает ее. Для сравнения в контрольной группе 7 (31,8 %) 
пациентов во II линии продолжило получать ИТК, из которых 
6 (27,3 %) пациентов были переведены на осимертиниб, а 1 
(4,5 %) пациент на афатиниб, 4 (18,2 %) пациента получили 
четырехкомпонентную схему, 6 (27,3 %) пациентов получили 
химиотерапию, 4 (18,2 %) пациента не получили больше 
никакого лечения в связи с тяжестью состояния. В III линии 
лечения 6 (38,9 %) пациентов продолжили получать таргет-
ную терапию в контрольной группе, из которых 3 (16,7 %) 
пациента продолжили II линию плюс локальный контроль, 
1 (5,5 %) пациент был переведен на осимертиниб, 3 (16,7 %) 
пациента переведены на афатиниб плюс локальный контроль 
при необходимости. Очевидно, что мы получаем схожую 
частоту возобновления/продолжения таргетной терапии, 
а интеграция химиотерапии не влияет на этои показатели 
при этом значительно улучшая результаты ВБП I линии.

Вывод
Исследование показывает насколько важно индивидуально 

подходить к лечению пациентов в зависимости от того, какая 
мутация выявлена в опухоли, так как мутации del19ex и L858R 
очень разные по своей природе и приводят к разным состояниям 
активности тирозинкиназы, а объединение их в единую болезнь 
путает результаты исследований и делает их недостаточно 
объективными ни для одной из них. Вполне вероятно, что 
применение ИТК с интегрированной химиотерапией должно 
в будущем стать стандартом лечения I линии при наличии 
мутации L858R, а вот с ИТК первого/второго поколения или 
третьего поколения это тема, требующая дальнейшего изучения.
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