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Резюме
Введение. Монотерапия ингибиторами тирозинкиназы (ИТК) EGFR приводит к худшему прогнозу для пациентов с мутацией 
21-го экзона L858R, чем для пациентов с экзоном 19 Del. Таким образом, поиск альтернативных лекарственных стратегий, 
улучшаю щих результаты лечения пациентов, имеющих НМРЛ с мутацией L858R, является актуальной проблемой. В данной статье 
представлены предварительные результаты экспериментального исследования эффективности химиотерапии, интегрированной 
в таргетную антиEGFR-терапию пациентов с немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) с мутацией в 21-м экзоне гена EGFR.
Цель. Улучшить результаты выживаемости без прогрессирования I линии терапии пациентов, имеющих НМРЛ с мутацией L858R.
Материалы и методы. C 2015 по 2021 г. в исследование включено 23 пациента с метастатическим НМРЛ с мутацией L858R 
в 21-м экзоне для I линии лечения. Пациенты получали первые 2 мес. терапию ингибиторами тирозинкиназы с последую-
щим прекращением приема таргетных препаратов и получением 3 курсов химиотерапии по схеме «паклитаксел и карбо-
платин». Далее возобновлялась таргетная терапия до прогрессирования заболевания. Период наблюдения составил 36 мес.
Результаты. Частота объективного ответа (ЧОО) составила 59,1%. Медиана выживаемости без прогрессирования  – 
23 мес. [95% ДИ: 16–36]. У 4 (18,1%) пациентов развилась токсичность 3–4-й степени на фоне химиотерапии, в связи с чем 
у одного пациента был отменен 3-й курс химиотерапии. Из-за токсичности на фоне таргетной терапии у 1 пациента выпол-
нена редукция дозы гефитиниба и у 1 пациента произошла смена препарата с гефитиниба на афатиниб.
Выводы. Предварительные результаты нашего исследования показали, что интегрирование химиотерапии в таргетное 
лечение данной категории пациентов может стать новой достойной опцией, позволяющей увеличить медиану ВБП.
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Abstract
Introduction. Monotherapy with EGFR tyrosine kinase inhibitors (TKIs) results in a worse prognosis for patients with the exon 
21 L858R mutation than for patients with exon 19 Del. Thus, the search for alternative drug strategies that improve treatment 
outcomes for patients with NSCLC with the L858R mutation is an urgent problem. This article presents preliminary results 
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ВВЕДЕНИЕ

Рак легкого представляет собой собирательную груп-
пу злокачественных новообразований, исходящих из эпи-
телия бронхов и альвеол. В структуре онкопатологий за-
нимает второе место по заболеваемости в мире и первое 
место по смертности. Всего в мире в 2022 г. зарегистри-
ровано 2,5 млн новых случаев, из которых 57 421 заре-
гистрировано на территории Российской Федерации. От 
рака легкого погибло в 2022 г. 1,8 млн человек в мире 
и 46 443 в РФ [1, 2]. Таким образом, рак легкого – это за-
болевание повышенной социальной значимости, а разра-
ботка новых стратегий терапии является важной и ответ-
ственной задачей профильных специалистов. 

Чаще всего рак легкого представлен немелкоклеточ-
ными гистологическими вариантами, из которых одним из 
самых распространенных является аденокарцинома [3, 4]. 
От 20 до 50% аденокарцином в зависимости от этнической 
принадлежности пациента имеют мутации в гене EGFR.

Основными вариантами мутаций EGFR, встречаю щимися 
у пациентов с НМРЛ, являются делеция в 19-м экзоне и то-
чечная мутация L858R в 21-м экзоне. Они составляют бо-
лее 80% от всех обнаруживаемых драйверных изменений 
в гене EGFR и считаются чувствительными к ингибиторам 
тирозинкиназы (ИТК) [5]. Но несмотря на то, что обе эти 
мутации лечатся как единая болезнь, мутация L858R при 
подгрупповом анализе многих исследований показывает 
худший ответ и отдаленные результаты при использовании 
таргетной терапии по сравнению с мутацией del19ex [6]. 

Почему так происходит? Причина различного отве-
та этих двух мутаций на терапию ИТК кроется в их био-
логических особенностях. Обе мутации дестабилизируют 
неактивную форму рецептора EGFR. Это приводит к по-
вышенной димеризации рецептора, и, как следствие, воз-
растает активность катализирующего киназного фермента 
по сравнению с белком EGFR дикого типа. То есть рецеп-
тор становится активным.

Однако стабильность активной формы различается 
между этими двумя мутациями: αC-спираль del19ex имеет 

ограниченную возможность движения, что делает ее более 
стабильной в активной форме. В то время как наличие мута-
ции L858R вызывает нестабильность неактивной формы пу-
тем замены лейцина на положительно заряженный аргинин, 
что нарушает гидрофобные связи. Следовательно, мутант-
ный белок EGFR L858R легче принимает активную конфор-
мацию, чем неактивную, но в отличие от мутантного белка 
del19ex не обладает способностью ее стабильно сохранять. 

Поскольку ИТК EGFR связываются с киназным доме-
ном, только когда он находится в активной форме, то му-
тации, стабилизирующие EGFR в таком состоянии, повы-
шают чувствительность к ИТК. 

Исходя из этого, наличие мутации del19ex облегча-
ет связывание с ИТК, что способствует лучшему ответу на 
лечение при более низких дозах ИТК, в то время как му-
тация L858R эту способность снижает, являясь причиной, 
как правило, более худших результатов терапии [7–10]. 

В клинических исследованиях антиEGFR-монотерапия, 
независимо от использования ИТК первого, второго или 
третьего поколения, приводит к худшему прогнозу для па-
циентов с мутацией 21-го экзона L858R, чем для пациен-
тов с экзоном 19 Del, с различиями в медиане выживае-
мости без прогрессирования от 4 до 7 мес. [11–15].

Таким образом, поиск альтернативных лекарственных 
стратегий, улучшаю щих результаты лечения пациентов, 
имеющих НМРЛ с мутацией L858R, является актуальной 
нерешенной проблемой. Одним из вариантов подобной 
стратегии является интеграция химиотерапии в таргетную 
терапию данной категории пациентов. Цель – улучшить 
результаты выживаемости без прогрессирования I линии 
терапии пациентов, имеющих НМРЛ с мутацией L858R.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

C 2015 по 2021 г. в экспериментальную группу лечения 
было включено 23 пациента, имеющих метастатическую 
аденокарциному легкого, ранее не получавших лечение 
или имеющих прогрессирование заболевания после ле-
чения локальных и  местно- распространенных форм, 

of a pilot study of the effectiveness of chemotherapy integrated into targeted anti- EGFR therapy for patients with non-small 
cell lung cancer (NSCLC) with a mutation in exon 21 of the EGFR gene.
Aim. To improve progression-free survival results on first-line therapy in patients with NSCLC with the L858R mutation.
Materials and methods. From 2015 to 2021 23 patients were included in the study with advanced L858R 21 exon mutation 
NSCLC for the first line of treatment. Patients received TKI therapy for the first 2 months, followed by discontinuation of target-
ed therapy and receiving 3 courses of paclitaxel and carboplatin. Target therapy was then resumed until disease progression. 
The follow up period was 36 months.
Results. The objective response rate (ORR) was 59.1%. Median progression-free survival 23 months [95% CI: 16–36]. Four (18.1%) 
patients developed grade 3-4 toxicity during chemotherapy, and therefore the 3rd course of chemotherapy was canceled in one 
patient. Due to toxicity during targeted therapy, gefitinib dose was reduced in one patient and the drug was changed from 
gefitinib to afatinib in the other one patient.
Conclusion. Preliminary results of our study showed that integrating chemotherapy into targeted treatment for this category 
of patients may become a new worthy option to increase median PFS.
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с подтвержденной мутацией L858R в 21-м экзоне. Лече-
ние проводилось на базе НМИЦ онкологии Н.Н. Блохина 
и НМИЦ онкологии Минздрава России (Ростов-на- Дону). 

Пациенты получали ИТК первого (гефитиниб, эрлоти-
ниб) или второго поколения (афатиниб) первые 2 мес. ле-
чения. Затем прием таргетного препарата прекращался на 
14 дней. В случае отсутствия прогрессирования заболева-
ния далее пациенты получали 3 курса химиотерапии по 
схеме «паклитаксел 175 мг/м2 + карбоплатин AUC5» со стан-
дартным интервалом в 21 день. Производилась повторная 
оценка эффекта и через 14 дней от окончания химиотера-
пии возобновлялась таргетная терапия изначальным препа-
ратом. Характеристика пациентов представлена в таблице. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

У 1 из 23 пациентов наблюдалось прогрессирование бо-
лезни на первом блоке таргетной терапии, таким образом, 
первичная резистентность составила 4,3% от общего числа 
пациентов. В дальнейшие статистические расчеты данный 
пациент не включался. Пациенты получили стандартную ди-
агностику заболевания перед началом лечения, у всех па-
циентов мутация EGFR было определена методом ПЦР по 
опухолевому материалу. По локализации заболевание оди-
наково часто встречалось как в правом, так в левом легком.

У всех пациентов опухоль гистологически была представ-
лена аденокарциномой. Подавляющее большинство пациен-
тов (21 пациент – 95,5%) получали в качестве таргетной те-
рапии гефитиниб, 1 пациент (4,5%) принимал афатиниб. 

У 4 (18,1%) пациентов развилась токсичность 3–4-й сте-
пени на фоне химиотерапии, у одного из которых в связи 
с этим был отменен 3-й курс интегрированной химиотера-
пии. У одного пациента выполнена редукция дозы гефитини-
ба также из-за токсичности и у 1 пациента произошла сме-
на препарата с гефитиниба на афатиниб из-за токсичности. 

Самыми частыми нежелательными явлениями были – 
дерматологическая (у 10 пациентов – 45,5%) и общая ток-
сичность (у 10 пациентов – 45,5%), в которую входила 
астения, артралгия и миалгия. 

У 3 пациентов (13,6%) частичный ответ наблюдался в те-
чение первых 2 мес. приема таргетного препарата. После 
курсов интегрированной химиотерапии частичный ответ был 
установлен у 8 пациентов и составлял 36,4%, у 14 (63,6%) па-
циентов после окончания химиотерапии была отмечена ста-
билизация ответа. Прогрессирования на фоне химиотера-
пии не было. В дальнейшем на фоне второго блока приема 
таргетного препарата у 2 (9,1%) пациентов частичный от-
вет реализовался в полный, у 5 пациентов со стабилизаци-
ей процесса после химиотерапии и первого блока таргетно-
го лечения удалось добиться частичного ответа.

Таким образом, на фоне экспериментального лечения 
полная регрессия опухоли отмечена у 2 (9,1%) пациентов, 
частичный ответ отмечен у 11 (50%) и у 9 (40,9%) пациен-
тов – стабилизация. Продолжительность наблюдения за 
пациентами составила 36 мес. Медианное время до про-
грессирования в экспериментальной группе составило 
23 [95% ДИ: 16–36] мес. На рис. 1 представлена медиана 
выживаемости без прогрессирования.

На рис. 2 представлены данные об общей выживаемо-
сти, 1-летняя общая выживаемость составила 90,9%, 2-лет-
няя общая выживаемость – 86,4%. 

Учитывая предварительные положительные результа-
ты, планируется анализ медианы общей выживаемости 
и сравнение с контрольной группой пациентов, получав-
ших только таргетную терапию. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Первые попытки добавить химиотерапию в том или 
ином ее варианте к ИТК первого поколения начали пред-
приниматься более 15 лет назад. Эффективность платино-
вых дуплетов в комбинации с эрлотинибом или гефитини-
бом по сравнению с химиотерапией плюс плацебо была 
изучена в целом ряде клинических исследований. Неко-
торые из них оказались негативными, такие как TRIBUTE, 

 Таблица. Характеристика пациентов, включенных в иссле-
дование интегрированной химиотерапии в антиEGFR-тар-
гетную терапию немелкоклеточным раком легкого

 Table. Characteristics of patients included in the study 
of chemotherapy integrated in anti-EGFR-targeted therapy 
for non-small cell lung cancer

Параметр N (%), n = 22

• Средний возраст 63,5 (60‒70,8)

Пол
• Мужчины
• Женщины

7 (31,8%)
15 (68,2%)

Статус курения
• Никогда не курили
• Бывшие курильщики
• Продолжают курить

14 (63,6%)
6 (27,3%)
2 (9,1%)

Локализация опухоли
• Периферическая
• Центральная

15 (68,2%)
7 (31,8%)

Стадия (впервые установленная) 
• I стадия
• II стадия
• III стадия
• IV стадия

3 (13,6%)
1 (4,5%)

3 (13,6%)
15 (68,3%)

 Рисунок 1. Кривая Каплана – Майера выживаемости без 
прогрессирования у пациентов, включенных в исследование 
химиотерапии, интегрированной в антиEGFR-таргетную 
терапию НМРЛ

 Figure 1. Kaplan – Mayer curve of progression-free survival
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TALENT, INTACT-1, INTACT-2 [16–19]. Важно отметить, что 
ни в одном из этих исследований отбор не осуществлял-
ся на основании молекулярно- генетического статуса, та-
ким образом, наличие мутации EGFR не являлось обяза-
тельным условием для включения. И хотя результаты не 
показали никаких преимуществ от добавления таргет-
ной терапии в общей когорте пациентов, но для части из 
них, например, некурящих и имеющих опухоль, которая 
по гистологическому подтипу является аденокарциномой, 
улучшение показателей ВБП и ОВ при комбинирован-
ной лекарственной терапии было достигнуто. Вероят-
но, это связано с тем, что опухоли подобной характери-
стики чаще оказывались EGFR-мутированными. Причины 
разочаровываю щих результатов до конца не ясны. Среди 
возможных причин указываются доклинически доказан-
ная способность ИТК влиять на клеточный цикл, тем са-
мым снижая противо опухолевую активность химиотера-
пии, а также различные другие варианты лекарственного 
антагонизма [20], но несмотря на необнадеживаю щие ре-
зультаты предыдущих исследований, есть целый ряд ра-
бот, показавших явное преимущество в результатах мВБП 
и мОВ комбинации химиотерапии и ИТК по сравнению со 
стандартным подходом. 

Так, в  исследовании FASTACT-2  пациенты были раз-
делены на 2  группы: первая получала гемцитабин 
в 1-й и 8-й день + карбоплатин/цисплатин в 1-й день каждые 
4 нед. с интегрированной таргетной терапией эрлотинибом 
с 15-го по 28-й день каждого цикла. Вторая группа получала 
химиотерапию и плацебо. В исследование допускались па-
циенты независимо от статуса мутации EGFR. Ожидаемо вы-
игрыш наблюдался только у EGFR-мутированной подгруппы, 
медиана ВБП составила 16,8 и 6,9 мес. по группам соответ-
ственно. Медиана ОВ в группе экспериментального лечения 
составила 31,8 мес., в контрольной группе – 20,6 мес. [21].

 В исследование II фазы CALGB 30406 также включались 
пациенты независимо от мутационного статуса, впоследствии 
поделенные на 2 группы, одна из которых получала плати-
новый дуплет с эрлотинибом, вторая – эрлотиниб в моно-
режиме. Как и в предыдущем исследовании, было достигну-
то улучшение ВБП (14,1 против 17,2 мес.) и ОВ (31,3 против 
38,1 мес.) у пациентов, несущих мутацию EGFR [22]. 

Исследование NEJ005 – одно из первых, где наличие му-
тации EGFR являлось критерием включения. Первая группа 

пациентов получала пеметрексед и карбоплатин с гефитини-
бом конкурентно, а вторая изначально получала пеметрек-
сед и карбоплатин с последующим переходом на гефитиниб 
в качестве поддерживаю щей терапии. Уровень объектив-
ного ответа был схожим в обеих группах, но конкурентный 
вариант лечения повысил медианы ВБП и ОВ (17,5 против 
15,3 мес. (p = 0,13) и 41,9 против 30,7 мес. соответственно 
(p = 0,036)). Учитывая достойные результаты исследования, 
было бы интересно обратиться к подгрупповому анализу.

Медиана ВБП у пациентов на конкурентном вариан-
те лечения не имеет серьезных отличий в зависимости 
от типа мутации. При мутации L858R она даже несколь-
ко выше (18,6 мес.), чем при del19ex (15,9 мес.). Также 
мВБП у пациентов, опухоль которых несет del19ex, поч-
ти одинаковая (15,9 мес. в группе с конкурентным лече-
нием и 15,4 мес. в группе с последовательным лечением), 
но вот медиана ОВ при этом имеет серьезные статистиче-
ски значимые отличия в пользу конкурентного варианта 
лечения (45,3 мес. против 33,3 мес.). 

Любопытное наблюдение, что при мутации L858R на-
блюдается абсолютно обратное явление – очевидная раз-
ница в мВБП в зависимости от вида лечения (18,6 против 
11,9 мес.) при достаточно скромном выигрыше по мОВ 
(31,4 против 28,9 мес.). Данные о лечении после прогресси-
рования предоставлены без стратификации пациентов по 
типу мутации, поэтому сказать, какое именно лечение в про-
центном соотношении потом получали пациенты с мутацией 
L858R, не представляется возможным, и могла ли предше-
ствующая терапия оказать негативное влияние на чувстви-
тельность к последующим линиям, тоже сказать сложно. 

Но, анализируя имеющиеся данные, можно отметить, 
что одновременное использование разных терапевтиче-
ских опций в случае наличия мутации L858R в опухоли 
все-таки не кажется убедительно выигрышным по срав-
нению с подходом чередования химиотерапевтического 
и таргетного агента [23]. 

В исследовании NEJ009 также изучалась комбинация 
пеметрекседа/карбоплатина с гефитинибом, но оно имело 
несколько другой дизайн. Все пациенты были рандомизи-
рованы на 2 группы, одна из которых получала комбина-
цию гефитиниба и химиотерапевтический режим, дру-
гая – монотерапию гефитинибом. Медиана ВБП достигла 
20 мес. при комбинированном подходе, у пациентов с му-
тацией L858R показатель несколько ниже. Среднее время 
выживаемости, 2-летняя выживаемость и 5-летняя выжи-
ваемость составили 38,5 мес., 69 и 34% для группы гефи-
тиниба и 49,0 мес., 77,1 и 39% для группы комбинации со-
ответственно (HR, 0,822; 95% ДИ, 0,639–1,058; p = 0,127). 
В анализе подгрупп преимущество ОВ для GCP и гефи-
тиниба было сопоставимым в общей популяции пациен-
тов, включая тип мутации активации EGFR и места мета-
стазирования. Тем не менее между пациентами мужского 
и женского пола наблюдались большие численные разли-
чия между группами для общей выживаемости. 

 Пятилетнее ограниченное среднее время выживаемо-
сти (RMST) для группы комбинации было более длитель-
ным, чем для группы монотерапии гефитинибом (43,6 про-
тив 38,6  мес., p  = 0,017). Пятилетний период анализа 

 Рисунок 2. Кривая Каплана – Майера общей выживаемости
 Figure 2. Kaplan – Mayer curve of overall survival
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RMST показал, что применение комбинированной химио- 
таргетной терапии действительно было связано с 5-ме-
сячным улучшением общей выживаемости. Эта тенденция 
также сохранялась при семилетнем периоде: для группы 
комбинированной химио- таргетной терапии он был доль-
ше, чем для группы монотерапии гефитинибом (51,6 против 
45,3 мес., p = 0,037). Анализ RMST в течение семилетнего 
периода наблюдения показал статистически значимое пре-
имущество в 6,3-месячной выживаемости, связанное с ком-
бинированным лекарственным лечением [24].

Другой подход к комбинированной терапии был про-
демонстрирован в японском исследовании II фазы. Экс-
периментальная группа пациентов получала гефитиниб 
с 1-го по 56-й день, затем после двухнедельного перерыва 
были назначены три цикла ХТ цисплатина (80 мг/м2 ) и до-
цетаксела (60 мг/м2 ) в дни 71, 92 и 113. После 3 курсов 
химиотерапии возобновлялась терапия гефитинибом до 
прогрессирования. В качестве первичной конечной точки 
была выбрана 2-летняя выживаемость без прогрессирова-
ния. В исследовании было проанализировано 33 пациента, 
из которых 12 достигли двухлетней ВБП, 1-, 2-, 3- и 5-лет-
ние показатели составили 67,0, 40,2, 36,9 и 22,0% соответ-
ственно, а медиана ВБП составила 19,5 мес. 

Показатели 1-, 2-, 3- и 5-летней общей выживаемости 
составили 90,6, 71,9, 64,8 и 36,5% соответственно, а меди-
ана ОВ – 48,0 мес. Таким образом, результат исследования 

положительный, но отсутствие подгруппового анализа 
требует более детального изучения данного подхода для 
пациентов с мутацией L858R в 21-м экзоне [25].

ВЫВОДЫ

Таким образом, анализируя результаты нашего ис-
следования, а также схожих мировых исследований, ста-
новится явным тот факт, что наилучшая тактика лечения 
пациентов, больных немелкоклеточным раком легко-
го, имеющим мутацию L858R в 21-м экзоне, все еще не 
определена. Несмотря на успехи монотерапии таргетны-
ми препаратами для EGFRmut-опухолей, очевидно разли-
чие в ответах на лечение и в клинических исходах в за-
висимости от вида чувствительной мутации, а также то, что 
для опухолей с мутацией L858R монотерапии ИТК может 
быть недостаточно для реализации максимального тера-
певтического эффекта. Предварительными результатами 
нашего исследования мы показали, что интегрирование 
химиотерапии в таргетное лечение данной категории па-
циентов может стать новой достойной опцией, позволяю-
щей как увеличить медиану ВБП, так и, возможно, стати-
стически значимо медиану общей выживаемости.  
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