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РЕЗЮМЕ

В открытое проспективное нерандомизированное одноцентровое исследование включались пациенты с диссеминированным 
раком легкого и наличием активирующей мутации гена EGFR. После 2 мес. таргетной терапии гефитинибом 250 мг ежедневно 
следовал 2-недельный перерыв в лечении с последующим проведением 3-х курсов интегрированной химиотерапии по схеме 
паклитаксел 175 мг/м2 и карбоплатин AUC5 и с возвращением к таргетной терапии со 135-го дня до прогрессирования. 
Первичной конечной точкой являлась оценка выживаемости без прогрессирования (ВБП).
Одногодичная ВБП у всех пациентов, включенных в исследование, на момент предварительного анализа составила 79,8%, 
медиана ВБП  – 17 мес. (13,5–23, ДИ 95%). В группе пациентов, получивших 2–3 курса интегрированной химиотерапии, 
1-годичная ВБП составила 89,3%, медиана ВБП в этой группе – 19 мес. (14–23,5, ДИ 95%).
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ВВЕДЕНИЕ

Ингибиторы тирозинкиназы (ИТК) эффективнее химио-

терапии у пациентов с активирующей мутацией в гене 

EGFR: число объективных эффектов и выживаемость без 

прогрессирования (ВБП) значимо выше при проведении 

таргетной терапии. Несмотря на это, клинический эффект 

ограничен по времени – медиана ВБП при использова-

нии ИТК 1—2-го поколения составляет 9,7–11,1 мес. по 

данным целого ряда исследований [1–3]. Опухолевые 

клетки с приобретенной устойчивостью к ИТК 1-го поко-

ления и наличием вторичной мутации T790M потенци-

ально чувствительны к ИТК 3-го поколения (например, 

осимертиниб). Помимо этого варианта резистентности 

приблизительно у 50% прогрессирующих на ИТК 1—2-го 

поколения выявляются другие механизмы, в т. ч. ампли-

фикация МЕТ и HER2, мутация KRAS, приобретение клет-

ками опухоли признаков эпителиально-мезенхимального 

перехода, трансформация в мелкоклеточный рак [7–9]. С 

учетом неизбежного развития ранней или поздней (при-

обретенной) резистентности к ИТК EGFR продолжаются 

поиски возможно более эффективной тактики лечения. 

Большой метаанализ исследований, посвященных комби-

нированному использованию таргетной и химиотерапии 

в 1-й линии лечения диссеминированного немелкокле-

точного рака легкого (НМРЛ), опубликованный в 2013 г., 

свидетельствовал о возможности увеличения ВБП отно-

сительно монотерапии ИТК [4]. Исследование 2-й фазы 

японских авторов [5] было посвящено возможности пре-

одоления потенциальной резистентности к ИТК 1-го 

поколения (гефитиниб, эрлотиниб) с помощью интегра-

ции платиносодержащей химиотерапии в таргетную 

терапию 1-й линии. Дизайн исследования предполагал 

прием 2 курсов гефитиниба (250 мг per os) (1—56-й день), 

2-недельный перерыв, проведение 3-х курсов химиоте-

рапии по схеме доцетаксел 60 мг/м2 + цисплатин 80 мг/

м2 с интервалом в 21 день (71, 92 и 113-й день) и после-

дующее возвращение к гефитинибу через 3 нед. (134-й 

день) с продолжением лечения до прогрессирования 

болезни. В исследование были включены 34 пациента. Из 

33 начавших лечение 12 преодолели 2-летний период 

без прогрессирования. На 2015 г. авторы сообщили о 1-, 

2-, 3- и 5-летней ВБП 67,0%, 40,2%, 36,9% и 22,0% соот-

ветственно. Общая 1-, 2-, 3- и 5-летняя выживаемость 

составила 90,6%, 71,9%, 64,8% и 36,5% соответственно. 

Медиана общей выживаемости – 48 мес.
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ABSTRACT

In the open prospective non-randomized single-center study we recruited patients with advanced NSCLC harboring EGFR mutations. 
Initially there were two months of treatment by gefitinib 250 mg daily. Then, after a 2-week drug-free period, 3 cycles of paclitaxel 
175 mg / m2 and carboplatin AUC5 were administrated at days 71-113. Thereafter, gefitinib was re-started on day 135 and contin-
ued until disease progression. The primary endpoint was progressive free survival (PFS) time.
One-year PFS in all patients group included in the study at the time of the preliminary analysis was 79.8%, median PFS was
17 months (13.5–23, CI 95%). In the group of integrated chemotherapy one-year PFS was 89.3%, median PFS was 19 months 
(14–23.5, CI 95%).
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Полученные данные послужили основанием для фор-

мирования дизайна нашего исследования.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В период с мая 2016 г. по май 2018 г. в исследование 

были включены 45 пациентов с диссеминированным аде-

ногенным НМРЛ, с документированной активирующей 

мутацией гена EGFR в 19 или 21 экзоне. Общий дизайн 

исследования представлен на рисунке 1. 

Предполагалось, что в протокол будут включать паци-

ентов с IIIB/IV стадией НМРЛ, обследованных амбулатор-

но, с верифицированным диагнозом, документально под-

твержденным мутационным статусом EGFR (наличие 

активирующей мутации в 18, 19, 21 экзоне). Всем вклю-

ченным пациентам планировалось начать таргетную 

терапию гефитинибом в дозе 250 мг ежедневно (1—56-й 

день). Через 2 курса таргетной терапии всем пациентам 

после 2-недельного перерыва (57—70-й день) планиро-

валось провести 3 курса химиотерапии по схеме пакли-

таксел 175 мг/м2 + карбоплатин AUC5 (71—113-й день) с 

последующим возвращением к таргетной терапии (со 

135-го дня). По завершении химиотерапии таргетную 

терапию пациенты должны были получать по месту 

жительства в рамках стандартного лечения до прогресси-

рования заболевания. 

В качестве первичной конечной точки этого исследо-

вания используется ВБП (время от начала лечения до 

регистрации прогрессирования заболевания). Основной 

анализ будет проведен после регистрации приблизитель-

но 70% событий ВБП. Итоговый (необязательный) анализ 

общей выживаемости может быть проведен после реги-

страции примерно 70–80% данных (летальных исходов). 

Анализ выживаемости проведен с помощью метода 

Каплана – Мейера. Для анализа социодемографических и 

клинических характеристик больных использованы мето-

ды описательной статистики.

Оценка нежелательных явлений (НЯ) проводилась на 

всех этапах согласно основным терминологическим кри-

териям побочных реакций (Common Terminology Criteria 

for Adverse Events) Национального института рака США, 

версия 4.0 (NCI CTCAE v. 4.0). Наилучший ответ со стороны 

опухоли оценивали с помощью критериев оценки ответа 

солидных опухолей (Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumors), версии 1.1.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Из 45 пациентов, включенных в исследование, 39 

больных завершили химиотерапевтический обязатель-

ный этап. Из 6 пациентов (13%), не получивших интегри-

рованную химиотерапию, у 3-х наблюдалось прогресси-

Включение в исследование пациентов с IIIB/IV стадией НМРЛ, EGFR+

Таргетная терапия (гефитиниб 250 мг per os) 2 цикла, 1–56 день

Перерыв 2 нед., 57–70 день

3 курса химиотерапии по схеме

паклитаксел 175 мг/м2 + карбоплатин AUC5, 71–113 день

Перерыв 3 нед., 114–134 день

Таргетная терапия (гефитиниб 250 мг per os) с 135 дня

до прогрессирования заболевания

  Рисунок 1.  Дизайн исследования

  Figure 1.  Study Design

 Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, вклю-

ченных в исследование и участвовавших в основной фазе 

исследования (получившие 2–3 курса интегрированной 

химиотерапии)

 Table 1. Clinical characteristics of patients enrolled in the 

study and participated in the main phase of the study (received 

2-3 cycles of integrated chemotherapy)

Характеристика

Па
ци

ен
ты

,
вк

лю
че

нн
ые

в и
сс

ле
до

ва
ни

е
(N

 =
 4

5)

Па
ци

ен
ты

,
по

лу
чи

вш
ие

 2
–3

 ку
рс

а 
ин

те
гр

ир
ов

ан
но

й 
хи

ми
от

ер
ап

ии
 (N

 =
 3

9)

Пол
• Мужчины
• Женщины

14 (31%)
31 (69%)

9 (23%)
30 (77%)

Возраст, медиана 61 год 61 год

ECOG 
• 0 
• 1 
• 2

5 (11%)
39 (87%)

1 (2%)

4 (11%)
35 (89%)

0

Гистологический тип
Аденокарцинома 45 (100%) 39 (100%)

Стадия
• IV 
• Прогрессирование после операции

32 (72%)
13 (28%)

28 (72%)
11 (28%)

Вид мутации EGFR 
• Делеция в 19 экзоне
• Мутация в 21 экзоне 

29 (65%)
16 (35%)

25 (65%)
14 (35%)

Дней до химиотерапии, медиана  - 15 дней

Наличие метастазов в головном мозге
• Да
• Нет

5 (11%)
40 (89%)

3 (7%)
36 (93%)
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рование заболевания на фоне таргетной терапии, у 2-х 

были выявлены эрозивно-язвенные изменения в желуд-

ке, в 1 случае – распад опухоли легкого с формировани-

ем абсцесса, потребовавшим оперативного вмешатель-

ства в объеме лобэктомии. Клиническая характеристика 

пациентов, участвовавших в исследовании, представлена 

в таблице 1. На данный момент проведен предваритель-

ный промежуточный анализ по достижении минимально-

го времени наблюдения 1 год. 

Среди включенных в исследование пациентов боль-

шинство составили женщины (69%), медиана возраста 

составила 61 год (59–65, ДИ 95%). Функциональный ста-

тус 0-1 по критериям Восточной объединенной онкологи-

ческой группы США (ECOG) наблюдался у 98%, у 1 паци-

ента с метастатическим поражением головного мозга 

статус ECOG на момент начала лечения был 2. У 29 боль-

ных была выявлена активирующая мутация в 19 экзоне 

(65%), у 16 (35%) – в 21 экзоне. У большинства пациентов 

был первично-метастатический процесс (72%), у 28%  – 

прогрессирование после ранее выполненного оператив-

ного вмешательства.

В группе получивших химиотерапию также большин-

ство пациентов составили женщины (77%), медиана воз-

раста составила 61 год (59–66, ДИ 95%), функциональный 

статус ≤1 по критериям Восточной объединенной онколо-

гической группы США (ECOG). Активирующая мутация в 19 

экзоне была выявлена у 65% больных и у 35%  – в 21 

экзоне. Медиана времени от окончания приема гефити-

ниба до начала интегрированной химиотерапии состави-

ла 15 дней (14–16, ДИ 95%). У 2-х пациентов выполнены 

оперативные вмешательства по удалению солитарного 

метастаза из головного мозга до начала лечения; у

1 пациентки на момент начала лечения наличествовали 

небольшие бессимптомные метастазы в головном мозге. 

При оценке эффективности комбинированной тера-

пии после выполнения химиотерапевтического этапа у 

53% пациентов был достигнут объективный ответ, у осталь-

ных – стабилизация заболевания на фоне таргетной тера-

пии. У 2 пациентов после завершения химиотерапии был 

зафиксирован рост контрольных очагов, с последующим 

восстановлением эффекта при возвращении к таргетной 

терапии. С учетом того, что после окончания химиотера-

певтического этапа пациенты получали дальнейшее лече-

ние по месту жительства, у части из них была произведена 

смена ИТК (31 человек продолжил прием гефитиниба, 2 

получали эрлотиниб, 6  – афатиниб). НЯ, потребовавшие 

уменьшить количество курсов химиотерапии до двух, раз-

вились у 4 пациентов (10,2%) (табл. 2).

Также среди серьезных НЯ 3-й степени стоит отметить, 

что у 1 пациентки на фоне таргетной терапии гефитини-

бом (через 8 мес. от начала лечения) был выявлен язвен-

ный цистит, что потребовало остановки лечения. 

Предварительная ВБП у пациентов в данном исследо-

вании представлена на рисунках 2 и 3. Одногодичная ВБП 

 Таблица 2. Нежелательные явления, потребовавшие 

уменьшения числа курсов интегрированной химиотерапии 

(в группе из 39 пациентов, завершивших химиотерапевтиче-

ский этап)

 Table 2. Adverse events that required to decrease the number 

of cycles of integrated chemotherapy (in a group of 39 patients 

who completed the chemotherapeutic phase)

Нежелательное явление Степень 2 Степень 3–4

Гематологическая токсичность - 2 (5%)

Судорожный припадок 1 (2,5%) -

Суставно-мышечный синдром 1 (2,5%) -

Периферическая нейротоксичность 1 (2,5%) -

  Рисунок 2.  Выживаемость без прогрессирования EGFR+ 

больных НМРЛ, включенных в исследование

  Figure 2.  Progression-free survival in EGFR + patients with 

NSCLC enrolled in the study
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  Рисунок 3.  Выживаемость без прогрессирования EGFR+ боль-

ных НМРЛ на фоне таргетной и интегрированной химиотерапии

  Figure 3.  Progression-free survival in EGFR + patients with 

NSCLC during targeted and integrated chemotherapy
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у всех пациентов, включенных в исследование, на момент 

предварительного анализа составила 79,8%. Медиана 

ВБП на май 2019 г. составила 17 мес. (13,5–23, ДИ 95%).

Однако с нашей точки зрения, более интересен 

дополнительный анализ выживаемости группы пациен-

тов, получивших интегрированную химиотерапию (39 

пациентов). В этой группе 1-годичная ВБП составила 

89,3%. Медиана ВБП на май 2019 г. составила 19 мес. 

(14–23,5, ДИ 95%).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящий момент методом выбора для пациентов 

с НМРЛ с выявленной активирующей мутацией гена 

EGFR является таргетная терапия, и наилучший результат 

на данный момент зарегистрирован при применении 

ИТК 3-го поколения осимертиниба в 1-й линии лечения 

(медиана безрецидивной выживаемости 18,9 мес. против 

10,2 мес. при применении гефитиниба или эрлотиниба). 

Однако существуют и альтернативные подходы к преодо-

лению первичной резистентности. Достаточно трудно 

оценить эффективность последовательной химиотерапии 

после прогрессирования на ИТК 1—2-го поколения. 

Однако нам доступны данные исследования IMPRESS по 

сравнению эффективности стандартной химиотерапии 

после прогрессирования на фоне приема гефитиниба в 

сочетании с ним или с плацебо. В результате продолжи-

тельность ВБП у пациентов, получивших только химиоте-

рапию, после прогрессирования на фоне таргетной тера-

пии ИТК в исследовании IMPRESS составила 5,4 мес. При 

этом добавление к химиотерапии гефитиниба не увели-

чило ВБП [10]. Однако возможно, что сочетание химиоте-

рапии с таргетной терапией в 1-й линии во время эффек-

тивной таргетной терапии может улучшить результаты 

лечения у пациентов с активирующей мутацией гена 

EGFR. В рассматриваемом ранее исследовании японских 

авторов [5] было показано улучшение ВБП при данном 

подходе  – медиана ВБП составила 19,5 мес. В другом 

исследовании японских авторов [11] добавление беваци-

зумаба к таргетной терапии эрлотинибом увеличило 

медиану ВБП с 13,3 до 16,9 мес. В 2018 г. были опублико-

ваны данные еще одного исследования по сравнению 

монотерапии гефитинибом в 1-й линии НМРЛ с активи-

рующей мутацией гена EGFR и комбинации гефитиниба с 

пеметрекседом и карбоплатином. В группе с комбиниро-

ванной терапией авторам удалось показать значимое 

увеличение ВБП  – 20,9 мес. против 11,2 мес. в группе 

монотерапии гефитинибом [12]. Полученные нами про-

межуточные данные также показывают большую эффек-

тивность комбинированного подхода и сопоставимые 

результаты. Включение интегрированной химиотерапии 

после достижения первоначального успеха на фоне тар-

гетной терапии позволяет надеяться на значительное 

увеличение времени без прогрессирования после окон-

чательной оценки результатов.

Данное исследование проведено при поддержке 

Министерства здравоохранения Российской Федерации

в рамках протокола клинической апробации 2016-30-78.
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