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Резюме:

Введение. На настоящий момент выбор из нескольких вариантов первой линии для больных НМРЛ, ассоциированным 
с мутациями EGFR основан исключительно на предпочтениях конкретного специалиста и финансовых возможно-
стях региона. При этом с учетом ограниченности контингента с активирующими мутациями, проведение крупных 
исследований, направленных на решение важных клинических вопросов сопряжено с финансовыми и временными 
затратами. В связи с этим получение дополнительных аргументов о более высокой эффективности отдельных под-
ходов в конкретных клинических группах, вне всякого сомнения, может быть использовано как дополнительный 
аргумент в пользу выбора того или иного подхода.

Материалы и методы. Мы провели мета-анализ исследований различных лекарственных подходов в первой линии 
у больных EGFR мутированным НМРЛ с целью идентификации отдельных клинических групп, получающих макси-
мальный выигрыш от выбора того или иного метода.

Результаты. Проведенный мета-анализ выявил неравнозначное влияние исследованных режимов на ОВ в различных 
клинических группах пациентов. Для женщин (ОР 0,79, 95 % ДИ 0,63–0,99; p = 0,04), более молодых пациентов (ОР 
0,66, 95 % ДИ 0,52–0,83; p = 0,0004), больных с мутациями в экзоне 21 (ОР 0,76, 95 % ДИ 0,59–0,99; p = 0,04), а также 
пациентов с ECOG 1 (ОР 0,72, 95 % ДИ 0,59–0,89; p = 0,002) подобное улучшение может быть достигнуто выбором 
в пользу ингибитора второго поколения. Для остальных же групп, в частности, мужчин, при ECOG 0, для пациентов 
с мутациями в экзоне 19 для увеличения выживаемости требуется более агрессивное лечение — комбинирование 
ингибиторов тирозинкиназ (ИТК) и цитостатической терапии (ОР 0,57, 95 % ДИ 0,41–0,79; p = 0,0008). По результатам 
мета-анализа увеличение ОВ при комбинировании ИТК и антиангиогенных препаратов не выявлено (ОР 0,89, 95 % 
ДИ 0,70–1,13; p = 0,33). Необычным наблюдением, сделанным в результате нашего исследования, явилось то, что на 
фоне отсутствия статистически значимого преимущества в частоте объективных ответов (ЧОО) второго поколения 
ИТК и комбинированных режимов перед монотерапией ИТК первого поколения эти опции показывали значимое 
увеличение выживаемости без прогрессирования (ВБП) относительно монотерапии ИТК первого поколения.

Выводы. Нами показана важность дифференцированного подхода к выбору терапии первой линии больных НМРЛ, 
ассоциированным с мутациями EGFR. Полученные данные подчеркивают необходимость сравнения эффективности 
различных опций терапии с ИТК третьего поколения и комбинации анти-PD (L) 1 антител с химиотерапией первой 
линии в рамках сетевого мета-анализа.

Ключевые слова: рак легкого, EGFR, таргетная терапия, мета-анализ, общая выживаемость.
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ВВЕДЕНИЕ

Наличие мутаций в гене рецептора эпидермального 
фактора роста (EGFR) у больных немелкоклеточным раком 
легкого (НМРЛ) определяет отдельную форму этого вида 
злокачественных опухолей, характеризующуюся крайне 
высокой противоопухолевой активностью блокирования 
тирозинкиназной активности этого рецептора различными 
низкомолекулярными препаратами. Начиная с 2000-х го-
дов стандартные подходы к лечению этих опухолей раз-
вивались по пути совершенствования селективности 
блокирования сигнального каскада EGFR, что значимо 
отличалось от значительно более многочисленной группы 
пациентов без активирующих мутаций.

Любопытно, что несмотря на явное преимущество препа-
ратов с таргетным механизмом действия, как в вероятности 
ответа, так и в его длительности эффекта при применении 
у пациентов с активирующими мутациями относительно 
других видов противоопухолевой лекарственной терапии, 
достоверных свидетельств увеличения продолжительности 
жизни при их применении получено не так много. Первым 
подобным наблюдением, сделанным в рамках крупного, 
хорошо спланированного исследования, стало достовер-
ное увеличение общей выживаемости (ОВ) при примене-
нии афатиниба относительно цитостатической терапии 
у больных с делецией в экзоне 19 [15]. Следующим значимым 
подтверждением преимущества ингибиторов ИТК EGFR 
второго поколения уже перед ИТК первого поколения стало 
исследование ARCHER 1050, выявившее увеличение ОВ на 
фоне более нового ингибитора независимо от мутации EGFR, 
однако только в ограниченной группе больных НМРЛ без 
метастатического поражения головного мозга [6]. Сходная 
тенденция об увеличении продолжительности жизни по-
мимо прочих показателей эффективности была показана 
и для ИТК EGFR третьего поколения осимертиниба в первом 
анализе исследовании FLAURA [10].

Параллельным направлением развития тактики лечения 
EGFR мутированного НМРЛ стало комбинирование этих 

препаратов с другими вариантами системной противоопу-
холевой терапии. В то время как наиболее востребованный 
сейчас в онкологии вариант лекарственной терапии — 
терапия ингибиторами контрольных точек — пока не по-
лучила подтверждения эффективности у больных с акти-
вирующими мутациями в отдельных рандомизированных 
исследованиях, другие варианты комбинированной с ИТК 
EGFR терапии были изучены. Так, исследованы комбинации 
ИТК с различными антиангиогенными препаратами, кото-
рые позволяли достичь крайне значительного увеличения 
ВБП, которое, однако, пока лишь в одном исследовании 
(NEJ026), не транслировалось в увеличение ОВ [5]. В тоже 
время комбинации ИТК и цитостатической терапии у боль-
ных с мутированным EGFR показали преимущество как 
в ВБП, так и в ОВ, последнее, однако по оговорке авторов, 
требует дополнительного подтверждения [4].

Таким образом, несмотря на однозначное увеличение 
общей продолжительности жизни больных с EGFR ассоции-
рованным НМРЛ, медиана которой может при благоприят-
ных для пациента сценариях достигать 41,3 месяцев, как 
в исследовании GioTag, получение прямых доказательств 
о преимуществе таргетного лечения или одного из его 
вариантов крайне затруднительно по организационным 
причинам [3]. Кроме того, из-за отсутствия доказательной 
базы для интенсификации лечения у отдельно взятых групп 
больных, определение тактики первой линии терапии 
у больных с мутацией EGFR применяется подход «one size 
fits all». Так, в актуальных рекомендациях не предусмо-
трена стратификация больных для более агрессивных 
и токсичных, или менее активных режимов на основании 
тех или иных клинических факторов.

В связи со всем сказанным выше, нами была предпри-
нята попытка в рамках мета-анализа рандомизирован-
ных исследований ИТК EGFR определить клинические 
особенности больных, располагающие к более высокой 
эффективности того или иного варианта терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами выполнен поиск статей в базе данных PubMed, 
в которых упоминаются препараты эрлотиниб, гефитиниб, 
афатиниб, дакомитиниб, осимертиниб, сочетании ТКИ 
EGFR первого поклонения и химиотерапии, сочетании 
ТКИ EGFR ингибиторов первого поколения и антиангио-
генных препаратов при НМРЛ. Компьютерный поиск был 
дополнен изучением списка литературы обзорных статей 
и оригинальных работ, а также тезисов, представленных 
на конференциях ASCO и ESMO за все время до октября 
2020 года.

Критерии включения результатов исследования
1. Проспективное рандомизированное исследование II 

или III фазы у пациентов с EGFR мутированным НМРЛ;
2. Первая линия терапии;
3. В качестве группы контроля выступали ТКИ первого 

поколения;
4. Представлены данные по сравнению ОВ и / или ВБП 

и / или объективных эффектов (ОЭ).

Критерии исключения
1. Не включались в анализ работы, где пациенты с мутацией 

в EGFR не являлись основной популяций исследования;
2. Исключены исследования с незарегистрированными 

в мире препаратами.
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Диаграмма отбора исследований для анализа пред-
ставлена на рис. 1.

Статистический анализ включал в себя следующее:
Различия в ОВ представляли в виде отношения рисков 

смерти сравниваемых групп и 95 % доверительного интерва-
ла (ДИ) к данному показателю. Различия в ВБП представляли 
в виде отношения рисков прогрессирования или смерти 
сравниваемых групп и 95 % доверительного интервала (ДИ) 
к данному показателю. Различия в частоте ОЭ представляли 
в виде отношения шансов достижения ОЭ сравниваемых 
групп и 95 % доверительного интервала (ДИ) к данному 
показателю. Анализ проводился во всей популяции больных, 
а также в подгруппах, для которых были представлены дан-
ные в статьях (женский пол, мужской пол, возраст < 65 лет, 
возраст ≥ 65 лет, азиатская раса, неазиатская раса, мутация 
в 19 экзоне, мутация в 21 экзоне, ECOG 0, ECOG 1, некуря-
щие, курящие, прекратившие курить более 1 года назад, 
метастазы в ЦНС, без метастазов в ЦНС).

Стандартную ошибку вычисляли из 95 % ДИ. Статисти-
ческий анализ включал в себя тест χ 2 для подтверждения 
однородности результатов включенных в анализ исследо-
ваний. В отсутствие статистически значимой гетероген-
ности результатов исследований (р > 0,1) метод «generic 
inverse variance» с фиксированным эффектом применяли 
для оценки отношения рисков прогрессирования и смерти 
и построения 95 % ДИ. В другом случае применялась мо-
дель случайных эффектов. С целью исключения система-
тической ошибки, связанной с публикацией, проводилось 
построение воронкообразных графиков (со значениями 
стандартной ошибки (log OР) по оси ординат и отноше-
нием рисков (ОР).

Метаанализ проводился с использованием програм-
мы Review Manager (RevMan) [Computer program]. Version 
5.3. Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane 
Collaboration, 2014.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследования, включенные в метаанализ

В метаанализ были включены данные 10 рандомизи-
рованных исследований ИТК в первой линии терапии 

EGFR-ассоциированного НМРЛ (рис. 1). Характеристика 
представлена в табл. 1.

Рисунок 1. Диаграмма отбора исследований для метаанализа.

30 статей с проспективными рандомизированными исследова-
ниями с применением ТКИ найдено в литературе

Результаты 2 проспективных рандомизированных исследований 
представлены в виде тезисов с конференций

4 исследования — ТКИ I поколения + анти-VEGF-препараты против ТКИ I поколения;
4 исследования — ТКИ I поколения + химиотерапия против ТКИ I поколения;
2 исследования — ТКИ II поколения против ТКИ I поколения

25 исследований 1 линии 
оставлены для дальнейшего 
анализа

7 исследований 
исключено –  
2–3 линия терапии

Для дальнейшего анализа 
отобрано 10 исследований, 
соответствующих критериям 
включения

15 исследований  
исключено в связи  
с несоответствием 
критериям включения
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Таблица 1. Характеристика исследований, вошедших в метаанализ

Исследование [ссылка] Дизайн исследования Число больных ВБП (ОР, 95 % ДИ) ОВ (ОР, 95 % ДИ)

LUX–LUNG 7 [9] Рандомизированное открытое, IIb фазы  
(афатиниб vs гефитиниб)

319 0.73 
(0,57–0,95)

0,85 
(0,66–1,09)

ARCHER 1050 [13] Рандомизированное открытое исследование III фазы  
(дакомитиниб vs гефитиниб)

452 0,59 
(0,47–0,74)

0,76 
(0,582–0,993)

JO25 567 [12] Рандомизированное исследование II фазы  
(эрлотиниб vs эрлотиниб+ бевацизумаб)

154 0,54 
(0,36–0,79)

0,81 
(0,53–1,23)

NEJ026 [11] Рандомизированное исследование III фазы  
(эрлотиниб vs эрлотиниб+ бевацизумаб)

226 0,605 
(0,42–0,88)

1,00 
(0,68–1,48)

RELAY [7] Рандомизированное исследование III фазы  
(эрлотиниб vs эрлотиниб+ рамуцирумаб)

449 0,591 
(0,46–0,76)

0,83 
(0,53–1,30)

ACTIVE [16] Рандомизированное исследование III фазы  
(гефитиниб vs гефитиниб+ апатиниб)

313 0,71 
(0,54–0,95)

NR

NEJ009 [3] Рандомизированное исследование III фазы  
(гефитиниб vs гефитиниб+ пеметрексед+ карбоплатин)

345 0,49 
(0,39–0,62)

0,72 
(0,55–0,95)

Baohui Han et al. [2] Рандомизированное исследование II фазы  
(гефитиниб vs гефитиниб+ пеметрексед+ карбоплатин vs пеме-
трексед+ карбоплатин)

121 0,48 
(0,29–0,78)

0,36 
(0,20–0,67)

ASIAN [ [1]] Рандомизированное исследование II фазы (гефитиниб vs гефити-
ниб+ пеметрексед)

195 0,68 
(0,48–0,96)

0,77 
(0,5–1,2)

INDIA [8] Рандомизированное исследование III фазы (гефитиниб vs гефити-
ниб+ пеметрексед+ карбоплатин)

350 0,5 
(0,39–0,65)

0,45 
(0,31–0,66)

Сравнение эффективности ИТК EGFR первого и второго поколений

Исследование LUX-LUNG 7 представляет собой рандо-
мизированное открытое исследование IIb фазы, изучающее 
терапию афатинибом (40 мг в сутки) против гефитиниба 
(250 мг в сутки) в качестве терапии первой линии у пациен-
тов с мутациями EGFR (del19 / L858R) при распространенной 
аденокарциноме легкого. В исследование было включено 
319 пациентов, рандомизация проводилась 1:1 [9]. Пер-
вичными конечными точками были ВБП, оцененная неза-
висимой центральной командой, время до прекращения 
терапии (TTF), ОВ. Афатиниб улучшил ВБП у пациентов 
с НМРЛ с мутацией EGFR по сравнению с гефитинибом 
(ОР = 0,73 [95 % ДИ: 0,57–0,95], p = 0,0165). TTF в группе 
афатиниба составило 13,7 месяца против 11,5 месяцев 
в группе гефитиниба (ОР = 0,73, 95 % ДИ 0,58–0,92). ЧОО 
(по данным независимого пересмотра) в общей популяции 
была выше при применении афатиниба (70 %) по сравнению 
с гефитинибом (56 %, р = 0,0083). При этом медиана про-
должительности эффекта в группе афатиниба составила 
10,1 месяца (95 % ДИ: 7,8–11,1) по сравнению с 8,4 месяца 
(95 % ДИ: 7,4–10,9) в группе гефитиниба.

Другой работой, сравнивающей результаты лечения 
ИТК второго и первого поколений, является исследование 
3 фазы ARCHER 1050 [13]. В этом исследовании приняли 
участие 452 больных с впервые выявленным НМРЛ IIIB-IV 
стадии, рандомизация проводилась 1:1 в группы дакомити-
ниба и гефитиниба. При стратификации учитывалась раса 
пациента и вариант мутации EGFR (делеции в экзоне 19 
против L858R). Основным критерием эффективности был 
показатель ВБП. Риск прогрессирования заболевания был 
на 41 % ниже в группе больных, получавших дакомитиниб. 
Показатель ВБП составил 14,7 месяца в группе дакомити-
ниба и 9,2 месяца в группе гефитиниба. Показатель ЧОО 
составил 75 % в группе дакомитиниба (95 % ДИ 69–80) 
и 72 % в группе гефитиниба (95 % ДИ 65–77; p = 0,39). На ос-
новании полученных результатов исследователи сделали 
вывод об эффективности терапии дакомитинибом. Важной 
особенностью этого исследования, накладывающей суще-
ственные ограничения на однозначную интерпретацию 
полученных результатов, было исключение из работы па-
циентов с метастатическим поражением головного мозга.

Исследования эффективности комбинации ИТК EGFR первого поколения и антиангиогенных препаратов 
и монотерапии ИТК EGFR первого поколения

В нескольких исследованиях была предпринята по-
пытка повышения эффективности монотерапии ИТК EGFR 
первого поколения за счет дополнения терапии антиан-
гиогенными препаратами.

Исследование JO25567 представляет собой открытое, 
рандомизированное, многоцентровое исследование 2 фазы 

со 154 участниками [12]. Рандомизация в этой работе произ-
водилась в группу комбинации эрлотиниба и бевацизумаба 
и группу монотерапии эрлотинибом. Первичной конечной 
точкой стала ВБП, оцененная независимыми наблюдателя-
ми. Установлено, что медиана ВБП составила 16,0 месяцев 
(95 % ДИ 13,9–18,1) при терапии эрлотиниб + бевацизумаб 
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и 9,7 месяцев (5,7–11,1) при приеме только эрлотиниба (ОР 
0,54, 95 % ДИ 0,36–0,79; p = 0,0015).

Логическим продолжением предыдущего исследова-
ния стала работа 3 фазы NEJ026, в которой сравнивались 
аналогичные варианты терапии [11]. Рандомизация про-
водилась в соотношении 1:1. Пациенты стратифицирова-
лись по полу, курительному статусу, клинической стадии 
и подтипу мутации EGFR. Медиана ВБП для пациентов 
в группе эрлотиниб + бевацизумаб составляла 16,9 ме-
сяцев (95 % ДИ 14,2–21,0) по сравнению с 13,3 месяцами 
(11,1–15,0) для пациентов в группе эрлотиниба (ОР 0,605, 
95 % ДИ 0,417–0,877; p = 0,016). Медиана ОВ составила 
50,7 месяцев (95 % ДИ, 37,3 месяца до недостигнутого) 
в группе эрлотиниб + бевацизумаб и 46,2 месяца (95 % ДИ, 
38,2 месяца до недостигнутого) в группе эрлотиниб (ОР 
1,00; 95 % ДИ, от 0,68 до 1,48).

Учитывая полученный положительный эффект при ис-
пользовании ИТК и ингибиторов VEGF было решено про-
вести рандомизированное исследование RELAY, в котором 
сравнивали эффективность и токсичность эрлотиниба 
и комбинации эрлотиниба и рамуцирумаба [7]. В исследова-
ние было включено 449 больных с EGFR ассоциированным 
НМРЛ, которые ранее не получали противоопухолевой 

системной терапии. На этапе первичного анализа было 
выявлено увеличение ВБП в группе комбинации (19,4 ме-
сяца [95 % ДИ 15,4–21,6]) относительно группы эрлотиниба 
(12,4 мес. (ОР 0,59 (95 % ДИ 0,46–0,76; p < 0,0001)). Данные 
по общей продолжительности жизни на момент проведе-
ния мета-анализа не представлены.

Наконец, недавней попыткой улучшения результа-
тов применения монотерапии ИТК стало исследование 
ACTIVE [16]. В рамках этого исследования 3 фазы больные 
рандомизировались в группу гефитиниба и низкомолеку-
лярного ингибитора VEGFR2 апатиниба, а также группу 
гефитиниб + плацебо. К 15,8 месяцам наблюдения удалось 
продемонстрировать существенное преимущество ком-
бинированного режима в отношении ВБП — 13,7 против 
10,2 месяцев (ОР = 0,71, 95 % ДИ 0,54–0,95; p = 0,0189) по 
оценке независимых наблюдателей, что и было первичной 
целью работы. В исследовании наблюдалась сходная эф-
фективность терапии — 77,1 % в комбинированном режиме 
и 73,7 % в группе монотерапии (p = 0,5572). Важнейшим 
наблюдением в работе стал существенно более низкий 
риск прогрессирования в группе больных с наличием му-
таций TP53. Данные ОВ на момент представления данных 
не были получены.

Сравнение эффективности комбинации ИТК EGFR первого поколения и цитостатических препаратов 
и монотерапии ИТК EGFR первого поколения

Другим направлением улучшения результатов лечения 
больных с EGFR ассоциированным НМРЛ стали попытки 
комбинирования ИТК и цитостатических препаратов. 
В 2019 году были опубликованы результаты многоцен-
трового рандомизированного исследования 2 фазы, про-
веденного среди пациентов из Восточной Азии с рас-
пространенным неплоскоклеточным НМРЛ и мутациями 
EGFR — ASIAN [14]. Пациенты были рандомизированы 
(2:1) для терапии гефитиниб + пеметрексед (250 мг / день 
перорально + 500 мг / м 2 внутривенно 3 раза в неделю) или 
гефитинибом. В исследование был включен 191 пациент. 
Медиана ОВ составила 43,4 месяца в группе комбини-
рованной терапии по сравнению с 36,8 месяцев в группе 
гефитиниба (ОР 0,77 (95 % ДИ 0,5–1,2); р = 0,105). Медиана 
ВБП была значительно больше также в рукаве комбини-
рованной терапии (16,2 месяца) по сравнению с моноте-
рапией (11,1 мес. (ОР 0,67 (95 % ДИ 0,5–0,9); р = 0,009).

Еще в одном исследовании 2 фазы, проведенном на 
азиатской популяции пациентов, было запланировано три 
варианта терапии: пеметрексед + карбоплатин + гефитиниб, 
пеметрексед + карбоплатин и монотерапия гефитинибом [2]. 
В работу включались пациенты с аденокарциномой легкого, 
имевшие мутации EGFR — всего 121 пациент, рандомизация 
производилась в соотношении 1:1:1. Стратификация больных 
производилась на основании варианта мутации EGFR. ВБП 
у пациентов в группе комбинированной терапии (17,5 ме-
сяцев, 95 % ДИ, 15,3–19,7) была больше, чем у пациентов 
в группе химиотерапии (5,7 месяцев, 95 % ДИ, 5,2–6,3) или 

гефитиниба (11,9 месяцев, 95 % ДИ, 9,1–14,6). ЧОО в группе 
комбинированной терапии, группе химиотерапии и группе 
гефитиниба составила 82,5 %, 32,5 % и 65,9 %, соответствен-
но. Комбинированная стратегия привела к более длительной 
ОВ, чем химиотерапия (ОР = 0,46, p = 0,016) или только гефи-
тиниб (ОР 0,36, p = 0,001). Результаты этого исследования 
свидетельствуют о том, что лечение пеметрексед + кар-
боплатин в сочетании с гефитинибом может обеспечить 
большую продолжительность жизни для пациентов с EGFR 
ассоциированной аденокарциномой легкого.

Одной из самых хорошо спланированных работ, направ-
ленной на сравнение гефитиниба в монотерапии и комбина-
ции гефитиниба + ХТ при НМРЛ с мутацией EGFR, является 
исследование NEJ009 [4]. В исследование было включено 
345 пациентов с впервые диагностированным метастатиче-
ским НМРЛ с мутациями EGFR, рандомизация проводилась 
1:1. ВБП, время до прогрессирования на второй лини тера-
пии (ВБП2) и ОВ были последовательно проанализированы 
как первичные конечные точки. ЧОО и ВБП, была выше 
в группе комбинированной терапии (ЧОО, 84 % против 
67 % (р < 0,001); ВБП, 20,9 против 11,9 месяцев; ОР смерти 
0,490 (р < 0,001)). Важно отметить, что время до прогрес-
сирования на фоне второй линии терапии существенно не 
отличалось между группами (20,9 против 18,0 месяцев; 
р = 0,092). Медиана ОВ в группе комбинированной терапии 
также была значительно выше в группе комбинации, чем 
при монотерапии гефитинибом (50,9 против 38,8 месяцев; 
ОР смерти 0,722; р = 0,021). NEJ009 было первым исследо-
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ванием фазы III, в котором оценивалась эффективность 
комбинации EGFR-TKI и химиотерапии дублетом платины 
у нелеченых пациентов с распространенным EGFR ассо-
циированным НМРЛ.

Наконец, последней из включенных в мета-анализ 
работ, стало исследование 3 фазы, в котором сравнива-
ли гефитиниб с комбинацией гефитиниб + химиотерапия 
(карбоплатин + пеметрексед) у пациентов с распространен-
ным НМРЛ и мутацией EGFR [8]. Исследование включило 
350 участников, было проведено в Индии. Рандомизация 
проводилась в соотношении 1:1. У 21 % из включенных 

пациентов ECOG статус соответствовал 2, а 18 % имели 
метастатическое поражение головного мозга. ЧОО соста-
вила 75 % и 63 % в группе гефитиниб + ХТ по сравнению 
с гефитинибом (р = 0,01). ВБП также была выше в группе 
комбинированной терапии и составила 16 месяцев (95 % ДИ 
13,5–18,5 месяцев) против 8 месяцев (95 % ДИ 7,0–9,0 мес.) 
для монотерапии. Расчетная медиана ОВ была значитель-
но выше для комбинированной терапии, по сравнению 
с монотерапией (не достигнуто против 17 месяцев [95 % 
ДИ, 13,5–20,5 месяцев]; коэффициент риска смерти 0,45 
[95 % ДИ от 0,31 до 0,65]; р < 0,001).

Результаты мета-анализа ИТК EGFR первого и второго поколений: общая выживаемость

Тест на однородность результатов исследований, 
включенных в мета-анализ, в отношении ОВ, показал 
отсутствие значимых различий — р = 0,44 (I 2 = 0 %). При 

этом выявлены достоверные различия в ОВ в пользу ИТК 
2 поколения (ОР 0,80, 95 % ДИ 0,67–0,95; p = 0,01; 2 иссле-
дования, рис. 2).

Рисунок 2. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ пациентов с mEGFR НМРЛ 
в зависимости поколения ИТК (2 исследования).

Важно отметить, что достоверное преимущество в ОВ 
имело место у женщин (отсутствие значимых различий од-
нородности — р = 0,41 (I 2 = 0 %); ОР 0,79, 95 % ДИ 0,63–0,99; 
p = 0,04; 2 исследования, рис. 3 а), однако отсутствовало 

у мужчин (отсутствие значимых различий однородности — 
р = 0,77 (I 2 = 0 %); ОР 0,84, 95 % ДИ 0,64–1,10; p = 0,21; 2 иссле-
дования, рис. 3 б).

а

б

Рисунок 3. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ пациентов с mEGFR НМРЛ на 
фоне терапии различными поколениями ИТК (2 исследования) в зависимости от пола: для женщин (а) и мужчин (б).
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Различное влияние на увеличение ОВ также наблю-
далось для разных возрастных групп. Так, достоверное 
преимущество в ОВ имело место у пациентов моложе 
65 лет (отсутствие значимых различий однородности — 
р = 0,99 (I 2 = 0 %); ОР 0,66, 95 % ДИ 0,52–0,83; p = 0,0004; 

2 исследования, рис. 4 а), в то время как отсутствовало 
для более возрастных пациентов (отсутствие значимых 
различий однородности — р = 0,54 (I 2 = 0 %); ОР 1,09, 95 % 
ДИ 0,83–1,42; p = 0,54; 2 исследования, рис. 4 б).

а

б

Рисунок 4. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ пациентов с mEGFR НМРЛ на 
фоне терапии различными поколениями ИТК (2 исследования) в зависимости от возраста: < 65 лет (а) и > 65 лет (б).

Отмечена тенденция в увеличении ОВ при применении 
ИТК (2 исследования) независимо от расы и статуса курения 
(Приложение 1, рис. 1).

Различное влияние на увеличение общей выживаемо-
сти относительно ИТК I поколения также наблюдалось 
для групп с различными видами наиболее частых молеку-
лярных нарушений EGFR. Так, достоверное преимущество 
в общей выживаемости имело место у пациентов с мута-
циями в экзоне 21 (отсутствие значимых различий одно-
родности — р = 0,23 (I 2 = 27 %); ОР 0,76, 95 % ДИ 0,59–0,99; 
p = 0,04; 2 исследования, Приложение 1, рис. 2 а), в то время 
как отсутствовало для пациентов с делециями в экзоне 19 

(отсутствие значимых различий однородности — р = 0,93 
(I 2 = 0 %); ОР 0,84, 95 % ДИ 0,66–1,04; p = 0,14; 2 исследования, 
Приложение 1, рис. 2 б).

Различное влияние на увеличение ОВ также наблюда-
лось в зависимости от функционального состояния на мо-
мент начала терапии. Достоверное преимущество в общей 
выживаемости выявлено у больных с ECOG 1 (отсутствие 
значимых различий однородности — р = 0,75 (I 2 = 0 %); ОР 
0,72, 95 % ДИ 0,59–0,89; p = 0,002; 2 исследования, рис. 
5 а), и отсутствовало для пациентов с ECOG 0 (отсутствие 
значимых различий однородности — р = 0,53 (I 2 = 0 %); ОР 
1,18, 95 % ДИ 0,83–1,65; p = 0,36; 2 исследования, рис. 5 б).
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Рисунок 5. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ пациентов с mEGFR НМРЛ 
на фоне терапии различными поколениями ИТК (2 исследования) в зависимости от состояния на момент начала терапии: 
ECOG 1 (а) и ECOG 0 (б).

ИТК EGFR в монорежиме vs. Комбинация ИТК и химиотерапия: общая выживаемость

Тест на однородность результатов исследований, 
включенных в метаанализ в отношении ОВ, показал на-
личие значимых различий — р = 0,05 (I 2 = 63 %). При этом 

выявлено достоверное увеличение общей выживаемости 
при дополнении ИТК цитостатическими препаратами (ОР 
0,57, 95 % ДИ 0,41–0,79; p = 0,0008; 4 исследования, рис. 6).

Рисунок 6. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ между группами пациентов 
с mEGFR НМРЛ, получавших монотерапию ИТК и комбинацию ИТК и цитостатической терапии (4 исследования).

Подгрупповые анализы не проводились, в связи с тем, что только в одном исследовании они были представлены.

ИТК EGFR в монорежиме vs. комбинация ИТК и антиангиогенной терапии: общая выживаемость

Значимые различия в однородности исследований от-
сутствуют — р 0,72, (I 2 = 0 %). Достоверное снижение риска 

смерти на фоне комбинации с химиотерапией отсутствует 
(ОР 0,89, 95 % ДИ 0,70–1,13; p = 0,33; 3 исследования, рис. 7).

Рисунок 7. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ между группами пациентов 
с mEGFR НМРЛ, получавших монотерапию ИТК и комбинацию ИТК и антиангиогенных препаратов (3 исследования).
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Достоверных различий во влиянии на ОВ при допол-
нении ИТК антиангиогенными препаратами не было выяв-
лено ни для женщин (значимые различия в однородности 
исследований отсутствуют — р 0,50, (I 2 = 0 %); ОР 0,86, 95 % 
ДИ 0,60–1,23; p = 0,40; 2 исследования, Приложение 1, рис. 
3 а), ни для мужчин (тенденция к различиям в однородно-
сти результатов исследований– р 0,07, (I 2 = 70 %); ОР 0,98, 
95 % ДИ 0,40–2,42; p = 0,96; 2 исследования, Приложение 
1, рис. 3 б).

Значимых различий в ОВ на фоне ИТК и ИТК + антиан-
гиогенного препарата не выявлено ни для делеций в экзо-
не 19 (значимые различия в однородности исследований 
отсутствуют — р 0,21, (I 2 = 36 %); ОР 1,04, 95 % ДИ 0,69–1,57; 
p = 0,86; 2 исследования, Приложение 1, рис. 4 а), ни для 

замен в экзоне 21 (значимые различия в однородности 
исследований отсутствуют — р 0,90, (I 2 = 0 %); ОР 0,81, 
95 % ДИ 0.54–1,20; p = 0,29; 2 исследования, Приложе-
ние 1, рис. 4 б).

Отсутствие снижения относительного риска смерти 
на фоне ИТК + антиангиогенного препарата относитель-
но монотерапии ИТК не наблюдалось ни для больных 
с ECOG- 0 на момент начала терапии (значимые разли-
чия в однородности исследований отсутствуют — р 0,53, 
(I 2 = 0 %); ОР 0,90, 95 % ДИ 0,60–1,37; p = 0,64; 4 исследо-
вания, Приложение 1, рис. 5 а), ни при ECOG 1 (значимые 
различия в однородности исследований отсутствуют — 
р 0,93, (I 2 = 0 %); ОР 0,89, 95 % ДИ 0,60–1,31; p = 0,55; 4 ис-
следования, Приложение 1, рис. 5 б).

Мета-анализ времени без прогрессирования опухоли ИТК EGFR первого против второго поколений

В рамках сравнения первого и второго поколений ИТК 
у больных EGFR ассоциированным НМРЛ было также оце-
нено время до прогрессирования опухоли.

Тест на однородность результатов исследований, вклю-
ченных в мета-анализ в отношении ВБП, показал отсутствие 

значимых различий — р = 0,19 (I 2 = 41 %). При анализе всех 
включенных пациентов выявлены достоверные различия во 
времени без прогрессирования в пользу ИТК 2 поколения 
(ОР 0,65, 95 % ДИ 0,55–0,77; p = 0,00001; 2 исследования, 
рис. 8).

Рисунок 8. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП пациентов с mEGFR НМРЛ 
в зависимости поколения ИТК (2 исследования).

Равно, как и в отношении общей выживаемости досто-
верное преимущество выявлялось у женщин (отсутствие 
значимых различий однородности — р = 0,25 (I 2 = 25 %); 
(ОР 0,56, 95 % ДИ 0,45–0,70; p = 0,00001; 2 исследования, 
Приложение 1, рис. 6 а), однако у мужчин достоверных 
различий выявить не удалось (отсутствие значимых раз-
личий однородности — р = 0,46 (I 2 = 0 %); ОР 0,78, 95 % ДИ 
0,60–1,02; p = 0,07; 2 исследования, Приложение 1, рис. 6 б).

Достоверно большей ВБП обладали ИТК второго по-
коления вне зависимости от возраста пациентов. ИТК 
второго поколения имели большую ВБП, как в более мо-
лодой возрастной группе — < 65 лет (отсутствие значимых 
различий однородности — р = 0,21 (I 2 = 35 %); (ОР 0,57, 95 % 
ДИ 0,46–0,71; p = 0,00001; 2 исследования, Приложение 1, 
рис. 7 а), так и в старшей — > 65 лет (отсутствие значимых 
различий однородности — р = 0,43 (I 2 = 0 %); ОР 0,77, 95 % 
ДИ 0,59–0,099; p = 0,04; 2 исследования, Приложение 1, 
рис. 7 б).

Представляется важным, что в отличие от влияния на 
ОВ, большая ВБП наблюдалась в обеих подгруппах наи-
более частых молекулярных нарушений EGFR при приме-
нении ИТК 2 поколения: в подгруппе делеций в экзоне 19 

(отсутствие значимых различий однородности — р = 0,16 
(I 2 = 51 %); ОР 0,64, 95 % ДИ 0,51–0,80; p = 0,0001; 2 исследо-
вания, Приложение 1, рис. 8 а) и точечных замен в экзоне 21 
(отсутствие значимых различий однородности — р = 0,66 
(I 2 = 0 %); ОР 0,66, 95 % ДИ 0,51–0,86; p = 0,002; 2 исследо-
вания, Приложение 1, рис. 8 б).

Было исследовано влияние первого и второго поко-
ления ИТК на ВБП в зависимости от состояния на момент 
начала лечения. Существенное преимущество со стати-
стической значимостью было выявлено для пациентов 
в ослабленном состоянии (ECOG 1): в исследованиях от-
сутствовали значимые различия однородности — р = 0,25 
(I 2 = 26 %); ОР 0,62, 95 % ДИ 0,51–0,76; p = 0,00001; 2 исследо-
вания, Приложение 1, рис. 9 а), в то время как для больных 
с ECOG 0 достоверных различных в ВБП между первым 
и вторым поколениями ингибиторов выявлено не было 
(отсутствие значимых различий однородности — р = 0,35 
(I 2 = 0 %); ОР 0,74, 95 % ДИ 0,54–1,02; p = 0,07; 2 исследова-
ния, Приложение 1, рис. 9 б).

Преимущество в ВБП наблюдалось независимо от ста-
туса курения — как у курильщиков (отсутствие значимых 
различий однородности — р = 0,25 (I 2 = 25 %); ОР 0,64, 95 % 
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ДИ 0,46–0,87; p = 0,005; 2 исследования, Приложение 1, 
рис. 10 а), так и у некуривших пациентов (наличие значи-
мых различий однородности — р = 0,04 (I 2 = 77 %); ОР 0,63, 

95 % ДИ 0,41–0,99; p = 0,04; 2 исследования, Приложение 1, 
рис. 10 б).

ИТК EGFR в монорежиме vs. комбинация ИТК и химиотерапия: время без прогрессирования опухоли

Исследование ВБП позволило установить значимые 
различия в ВБП в пользу комбинированного режима вве-
дения ИТК + цитостатическая терапия. При анализе дан-

ных 4 исследований (значимые различия в однородности 
исследований отсутствуют — р 0,37, (I 2 = 4 %); ОР 0,53, 95 % 
ДИ 0,46–0,62; p = 0,0001; 4 исследования, рис. 9).

Рисунок 9. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП между группами пациентов 
с mEGFR НМРЛ, получавших монотерапию ИТК и комбинацию ИТК и цитостатической терапии (4 исследования).

Преимущество в ВБП при комбинировании таргетной 
и цитостатической терапии сохранялось и для мужчин 
(выявлены значимые различия в однородности исследо-
ваний — р 0,05, (I 2 = 62 %), выявлено достоверное снижение 
риска прогрессирования на фоне комбинации с химиоте-
рапией (ОР 0,59, 95 % ДИ 0,4–0,88; p = 0,009; 4 исследова-
ния, Приложение 1, рис. 11 а), так и для женщин (значимые 
различия в однородности исследований отсутствуют — 
р 0,76, (I 2 = 0 %); ОР 0,51, 95 % ДИ 0,42–0,62; p < 0,0001; 
4 исследования, Приложение 1, рис. 11 б)

Преимущество в ВБП при комбинировании таргетной 
и цитостатической терапии также сохранялось независимо 
от возрастной группы для пациентов младше 65 лет (выяв-
лены значимые различия в однородности исследований — 
р 0,03, (I 2 = 70 %), выявлено достоверное снижение риска 
прогрессирования на фоне комбинации с химиотерапией 
(ОР 0,5, 95 % ДИ 0,31–0,8; p = 0,004; 3 исследования, Прило-
жение 1, рис. 12 а) и старше 65 лет (значимые различия в од-
нородности исследований отсутствуют — р 0,97, (I 2 = 0 %); 
ОР 0,58, 95 % ДИ 0,45–0,75; p < 0,0001; 4 исследования, 
Приложение 1, рис. 12 б).

Фактически равное преимущество от комбинированно-
го режима в отношении ВБП наблюдалось и в подгруппах 
наиболее частых молекулярных нарушений: делеции в эк-
зоне 19 (значимые различия в однородности исследований 
отсутствуют — р 0,59, (I 2 = 0 %); ОР 0,52, 95 % ДИ 0,43–0,63; 
p < 0,0001; 4 исследования, Приложение 1, рис. 12 а) и лиц 

старше 65 лет (значимые различия в однородности ис-
следований отсутствуют — р 0,97, (I 2 = 0 %); ОР 0,58, 95 % 
ДИ 0,45–0,75; p < 0,0001; 4 исследования, Приложение 1, 
рис. 13 б)

Равное снижение риска прогрессирования на фоне 
ИТК + ХТ наблюдалось и для группы с различным ECOG 
статусом на момент начала терапии: ECOG 0 (значимые раз-
личия в однородности исследований отсутствуют — р 0,58, 
(I 2 = 0 %)) достоверное снижение риска прогрессирования 
на фоне комбинации с химиотерапией (ОР 0,51, 95 % ДИ 
0,39–0,67; p < 0,00001; 3 исследования, Приложение 1, 
рис. 14 а) и ECOG 1 (значимые различия в однородности 
исследований отсутствуют — р 0,27, (I 2 = 24 %); ОР 0,55, 
95 % ДИ 0,43–0,70; p < 0,00001; 4 исследования, Прило-
жение 1, рис. 14 б).

Равное снижение риска прогрессирования на фоне 
ИТК + ХТ наблюдалось для групп с наличием метастати-
ческого поражения головного мозга на момент начала 
терапии (значимые различия в однородности исследований 
отсутствуют — р 0,21, (I 2 = 35 %)) достоверное снижение рис-
ка прогрессирования на фоне комбинации с химиотерапией 
(ОР 0,39, 95 % ДИ 0,37–0,58; p < 0,00001; 2 исследования, 
Приложение 1, рис. 15 а) и не имевших опухолевых очагов 
в головном мозге (значимые различия в однородности 
исследований отсутствуют — р 0,84, (I 2 = 24 %); ОР 0,50, 
95 % ДИ 0,41–0,61; p < 0,00001; 2 исследования, Прило-
жение 1, рис. 15 б).

ИТК EGFR в монорежиме vs. Комбинация ИТК и антиангиогенной терапии: время без прогрессирования опухоли

Увеличение ВБП в группе комбинации наблюдалось во 
всех исследованиях. Так, (значимые различия в однород-
ности исследований отсутствуют — р = 0,61, (I 2 = 0 %)) вы-
явлено достоверное снижение риска прогрессирования на 

фоне комбинации с антиангиогенным препаратом (ОР 0,64, 
95 % ДИ 0,55–0,75; p < 0,00001; 4 исследования, рис. 10).
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Рисунок 10. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП между группами пациентов 
с mEGFR НМРЛ, получавших монотерапию ИТК и комбинацию ИТК и антиангиогенного препарата (4 исследования).

Подобный эффект комбинации сохранялся и при вы-
делении подгруппы мужчин (отмечены различия в одно-
родности исследований– р = 0,06, (I 2 = 59 %); ОР 0,60, 95 % 
ДИ 0,41–0,90; p = 0,01; 4 исследования, Приложение 1, 
рис. 16 а) и женщин (значимые различия в однородности 
исследований отсутствуют — р = 0,37, (I 2 = 5 %); ОР 0,67, 
95 % ДИ 0,55–0,81; p < 0001; 4 исследования, Приложе-
ние 1, рис. 16 б).

При сравнении влияния на ВБП комбинации антиан-
гиогенного препарата и ТКИ относительно монотерапии 
ИТК достоверные различия были выявлены для подгруппы 
пациентов моложе 65 лет (значимые различия в однород-
ности исследований отсутствуют — р = 0,35, (I 2 = 0 %); ОР 
0,59, 95 % ДИ 0,46–0,76; p < 0,0001; 2 исследования, При-
ложение 1, рис. 17 а). В тоже время достоверных различий 
для больных старше 65 лет выявлено не было (значимые 
различия в однородности исследований отсутствуют — 
р 0,67, (I 2 = 0 %); ОР 0,80, 95 % ДИ 0,59–1,08; p = 0,14; 2 ис-
следования, Приложение 1, рис. 17 б).

При сравнении ВБП в группах, достоверное увеличение 
ВБП при применении комбинированного режима было 
выявлено в обеих группах наиболее частых мутаций EGFR: 
делеций экзона 19 (значимые различия в однородности 
исследований отсутствуют — р = 0,46, (I 2 = 0 %)) (ОР 0,62, 

95 % ДИ 0,50–0,76; p < 0,00001; 4 исследования, Прило-
жение 1, рис. 18 а) и L858R (значимые различия в одно-
родности исследований отсутствуют — р = 0,91, (I 2 = 0 %)) 
(ОР 0,65, 95 % ДИ 0,52–0,80; p < 0,0001; 4 исследования, 
Приложение 1, рис. 18 б).

Также, сходное по степени увеличение ВБП наблю-
далось при комбинировании ИТК и антиангиогенного 
препарата в группе с ECOG 0 (значимые различия в одно-
родности исследований отсутствуют — р = 0,74, (I 2 = 0 %); 
ОР 0,62, 95 % ДИ 0,50–0,78; p < 0,00001; 4 исследования, 
Приложение 1, рис. 19 а) и ECOG 1 (значимые различия 
в однородности исследований отсутствуют — р = 0,99, 
(I 2 = 0 %); ОР 0,66, 95 % ДИ 0,53–0,80; p < 0,0001; 4 иссле-
дования, Приложение 1, рис. 19 б).

При этом преимущество в увеличение ВБП при ком-
бинировании ИТК и антиангиогенного препарата наблю-
далось лишь в группе без метастатического поражения 
головного мозга до начала терапии (значимые различия 
в однородности исследований отсутствуют — р = 0,62, 
(I 2 = 0 %); ОР 0,62, 95 % ДИ 0,47–0,82; p = 0,0007; 4 иссле-
дования, Приложение 1, рис. 20 а), но не с его поражением 
(значимые различия в однородности исследований от-
сутствуют — р = 0,74, (I 2 = 0 %); ОР 0,84, 95 % ДИ 0,53–1,32; 
p = 0,44; 4 исследования, Приложение 1, рис. 20 б).

Частота объективных ответов

Также нами было проведено сравнение частоты объ-
ективных ответов на фоне различных вариантов терапии. 
Так, при сравнении ЧОО между ИТК первого и второго 
поколений достоверных различий выявлено не было (вы-
явлены различия в однородности результатов исследо-
ваний — р = 0,06, (I 2 = 72 %)) (ОШ 1,55, 95 % ДИ 0,86–2,80; 
p = 0,14; 2 исследования, рис. 11 а), хотя шанс достижения 
ЧОО был в 1,5 раза выше при применении ИТК 2 поко-
ления.

Добавление антиангиогенного препарата к ИТК не влия-
ла на шансы достижения ОЭ (значимые различия в однород-
ности исследований отсутствуют — р = 0,93, (I 2 = 0 %); ОШ 
1,17, 95 % ДИ 0,9–1,52; p = 0,25; 4 исследования, рис. 11 в). 
При этом довольно ожидаемо сочетание ИТК с химиотера-
пией позволяло достоверно увеличить шанс достижения 
объективного эффекта (значимые различия в однородности 
исследований отсутствуют — р = 0,53, (I 2 = 0 %); ОШ 2,02, 
95 % ДИ 1,50–2,71; p < 0,00001; 4 исследования, рис. 11 б).
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Рисунок 11. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ЧОО: ИТК первого поколения 
против ИТК второго поколения (а); ИТК против ИТК + ХТ (б); ИТК против ИТК + антиангиогенная терапия (с).

Обсуждение полученных результатов

Выбор между цитостатическим платиновым дуплетом 
и таргетной терапией в качестве первой линии лечения 
больных EGFR-ассоциированным НМРЛ в пользу последней 
можно считать решенным в связи с доказанным ранее уве-
личением общей выживаемости больных при применении 
направленного подхода. В рамках этого мета-анализа мы 
изучили вопрос оптимального выбора терапии между оп-
циями с включением таргетных ингибиторов. Проведенное 
нами исследование позволяет говорить о возможности 
увеличения общей продолжительности жизни пациентов 
с EGFR ассоциированным НМРЛ при использовании ИТК 
второго поколения и комбинации ИТК первого поколения 
и цитостатического режима относительно уже ставшей 
стандартной таргетной терапии препаратами первого 
поколения. К сожалению, в отсутствие проспективных 
рандомизированных исследований ответ на вопрос, как 
соотносится снижение риска смерти на фоне ИТК второго 
поколения и комбинации ИТК и ХТ, может быть получен 
лишь по результатам сетевого мета-анализа.

Нами было рассмотрено влияние различных терапев-
тических подходов при неоперабельном EGFR ассоции-
рованном НМРЛ, в частности, монотерапии ИТК первого 
поколения, монотерапии ИТК второго поколения, ком-
бинации ИТК и антиангиогенной терапии, комбинации 
ИТК и цитостатической терапии на непосредственные 
и отдаленные результаты лечения.

На основании двух исследований был рассмотрен вопрос 
влияния ИТК EGFR 2 поколения на общую выживаемость 
относительно терапии ИТК 1 поколения. На фоне терапии 
более поздним поколением было выявлено увеличение ОВ 
(ОР 0,80, 95 % ДИ 0,67–0,95; p = 0,01). При анализе различных 
подгрупп, учтенных в дизайне исследования, достоверное 
снижение риска смерти на фоне ингибитора второго поко-
ления наблюдалось для женщин (ОР 0,79, 95 % ДИ 0,63–0,99; 
p = 0,04), более молодых пациентов (ОР 0,66, 95 % ДИ 0,52–
0,83; p = 0,0004), ослабленных больных на момент начала 
терапии (ОР 0,72, 95 % ДИ 0,59–0,89; p = 0,002) и больных 
с мутациями в экзоне 21 (ОР 0,76, 95 % ДИ 0,59–0,99; p = 0,04).
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При исследовании влияния на общую выживаемость по 
результатам четырех сравнений ИТК и ИТК и цитостати-
ческой терапии, несмотря на гетерогенность результатов 
(р = 0,05, I 2 = 63 %), было выявлено достоверное снижение 
риска смерти при использовании комбинированного ре-
жима (ОР 0,57, 95 % ДИ 0,41–0,79; p = 0,0008).

Крайне важно, что при анализе 4 исследований, по-
священных роли антиангиогенной терапии в комбинации 
с ИТК, достоверного увеличения ОВ достигнуто не было 
(ОР 0,89, 95 % ДИ 0,70–1,13; p = 0,33). Сравнительный анализ 
влияния комбинации на ОВ для различных подгрупп в рам-
ках мета-анализа не проводился в связи с тем, что эти дан-
ные не были представлены в оригинальных публикациях.

В связи с риском для жизни пациента, а также практи-
чески достоверным ухудшением качества жизни, которые 
возникают при каждом следующем прогрессировании 
заболевания, далеко не последнее значение имеет дли-
тельность эффекта на фоне каждой из линий лечения. 
Так, в мета-анализе нам удалось выявить достоверное 
увеличение времени до прогрессирования заболевания 
относительно первого поколения ИТК при использовании 
второго поколения (ОР 0,65, 95 % ДИ 0,55–0,77; p = 0,00001), 
при комбинировании ИТК первого поколения и цитостати-
ческих препаратов (ОР 0,53, 95 % ДИ 0,46–0,62; p = 0,0001), 
а также при комбинировании ИТК с антиангиогенными 
препаратами (ОР 0,64, 95 % ДИ 0,55–0,75; p < 0,00001). 
В то время как достоверное влияние на снижение риска 
прогрессирования на фоне терапии ИТК второго поколе-
ния и комбинации с цитостатическими препаратами было 
выявлено для всех изученных подгрупп, комбинация с ан-
тиангиогенными препаратами не позволяла существенно 
повлиять на время без прогрессирования в наиболее уязви-
мых группах пациентов: у больных старше 65 лет (ОР 0,80, 
95 % ДИ 0,59–1,08; p = 0,14) и пациентов с метастатическим 
поражением головного мозга на момент начала терапии 
(ОР 0,84, 95 % ДИ 0,53–1,32; p = 0,44).

Таким образом, на настоящий момент есть уже несколь-
ко возможностей увеличить ОВ больных с EGFR-мути-
рованным НМРЛ даже относительно монотерапии ИТК 
первого поколения (эрлотиниб, гефитиниб). Для отдельных 
категорий пациентов, например, для женщин (ОР 0,79, 

95 % ДИ 0,63–0,99; p = 0,04), более молодых пациентов 
(ОР 0,66, 95 % ДИ 0,52–0,83; p = 0,0004), больных с мута-
циями в экзоне 21 (ОР 0,76, 95 % ДИ 0,59–0,99; p = 0,04), 
а также пациентов с ECOG 1 (ОР 0,72, 95 % ДИ 0,59–0,89; 
p = 0,002) подобное улучшение может быть достигнуто 
выбором в пользу ингибитора 2 поколения. Для некоторых 
других групп увеличение выживаемости требует более 
агрессивного лечения — комбинирование ИТК и цито-
статической терапии. При этом на настоящий момент нет 
данных о возможности увеличения ОВ при комбиниро-
вании ИТК и антиангиогенных препаратов (ОР 0,89, 95 % 
ДИ 0,70–1,13; p = 0,33). Если говорить о шансе достижения 
ОЭ, что в определенных клинических ситуациях может 
являться целью первого этапа терапии, наилучшие ре-
зультаты демонстрирует сочетание ИТК с химиотерапией 
и ИТК 2 поколения.

Недостатком работы можно считать отсутствие дан-
ных по сравнению частоты развития нежелательных яв-
лений. На данном этапе это решение было связано с тем, 
что препараты даже одной группы могут демонстрировать 
различный спектр токсичности, в то время как дополнение 
терапии лекарственными средствами с другим механизмом 
действия достоверно повысит этот показатель. Прове-
денный анализ не позволяет сравнить, даже косвенно, 
ИТК 2 поколения и комбинаций, а также ИТК 2 поколения 
с ИТК 3 поколения в первой линии. Именно последние не 
позволяют полноценно сравнить различные опции первой 
линии терапии больных с EGFR ассоциированным НМКРЛ 
даже при проведении непрямых сравнений в условиях 
системного мета-анализа.

В настоящее время нами запущена работа по разра-
ботке математической модели системного мета-анализа 
по оценке общей выживаемости с учетом кроссовера в ис-
следованиях и проведения валидации математической 
модели по оценке общей выживаемости с учетом крос-
совера в исследованиях между следующими вариантами 
системной терапии: эрлотиниб, гефитиниб, икотиниб, 
афатиниб, дакомитиниб, осимертиниб, сочетание ингиби-
торов EGFR 1 поколения и химиотерапии, сочетании EGFR 
ингибиторов 1 поколения и антиангиогенных препаратов, 
атезолизумаба с химиотерапией.
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META-ANALYSIS OF VARIOUS TKI GENERATIONS EFFICACY EITHER 
ALONE OR IN COMBINATIONS IN EGFR MUTATED NSCLC

F. V. Moiseenko 1,2,3, A. A. Bogdanov 1,4, N. M. Volkov 1, A. S. Zhabina 1,2, M. Yu. Fedyanin 5

1. Saint Petersburg Clinical Research and Practice Centre for Specialized Care (Oncological), St. Petersburg, Russia 
2. N. N. Petrov Research Institute of Oncology, St. Petersburg, Russia 
3. North-Western State Medical University named after I. I Mechnikov, St. Petersburg, Russia 
4. State Research Institute of Highly Pure Biological Products, St. Petersburg, Russia 
5. N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russia

Abstract:

Background. Multiple options of first line treatment in patients with EGFR mutated NSCLC are registered worldwide 
and, in particular, in Russia. The individual choice for every patient is still based primarily on personal preference 
of a particular physician and financial possibilities of the region, since no stratification factors are available. At the 
same time large randomized trials comparing various options are hardly possible in this narrow biomarker restricted 
population. The additional information on advantages in particular subgroups obtained via indirect comparison 
might be an important argument.

Materials and methods. We conducted meta‑analysis of trials studying various approaches in first line EGFR mutated 
NSCLC cancer.

Results. Our meta‑analysis revealed unequal influence of different treatment approaches on OS according to clinical 
stratification factors. In females (HR 0.79, 95 % CI 0.63–0.99; p = 0.04), patients younger than 65 y. o. (HR 0.66, 95 % 
CI 0.52–0.83; p = 0.0004), with exon 21 mutations (HR 0.76, 95 % CI 0.59–0.99; p = 0.04) and ECOG 1 (HR 0.72, 95 % 
CI 0.59–0.89; p = 0.002) OS benefit can be achieved with 2nd generation TKI. In the rest of patients (males, ECOG 0, 
ex19 deletions) increase in OS necessitates more aggressive treatment with TKI and chemotherapy combination 
(HR 0.57, 95 % CI 0.41–0.79; p = 0.0008). No influence on OS was observed for TKI and angiogenesis inhibitors. 
Interestingly, the observed advantage in OS and PFS was not accompanied by response that did not differ between 
regimens (OR 1.55, 95 % CI 0.86–2.80; p = 0.14).

Conclusions. We showed the importance of individualized approach in the first line EGFR mutated NSCLC selection. 
Our results underline the need for the new data on various approaches comparison.

Key words: lung cancer, EGFR, targeted therapy, meta‑analysis, overall survival
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Рисунок 1. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ пациентов с mEGFR НМРЛ 
на фоне терапии различными поколениями ИТК (2 исследования) в зависимости от расы: азиатская (а) и неазиатскаяя (б), 
куривших (в) и некуривших пациентов (г).
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Рисунок 2. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ пациентов с mEGFR НМРЛ на 
фоне терапии различными поколениями ИТК (2 исследования) в зависимости от характера мутации: экзон 21 (а) и экзон 19 
(б).
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Рисунок 3. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ между группами пациентов 
с mEGFR НМРЛ, получавших монотерапию ИТК и комбинацию ИТК и антиангиогенного препарата (2 исследования) для 
мужчин (а) и женщин (б).
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Рисунок 4. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ между группами пациентов 
с mEGFR НМРЛ, получавших монотерапию ИТК и комбинацию ИТК и таргетной терапии (2 исследования) для делеций 
в экзоне 19 (а) и L858R (б).
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Рисунок 5. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ между группами пациентов 
с mEGFR НМРЛ, получавших монотерапию ИТК и комбинацию ИТК и антиангиогенного препарата (4 исследования) для 
ECOG 0 (а) и ECOG 1 (б).
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Рисунок 6. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП на фоне первого и второго 
поколения ИТК у пациентов с mEGFR НМРЛ (2 исследования) в зависимости от пола: женщины (а) и мужчины (б).
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Рисунок 7. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП на фоне первого и второго 
поколения ИТК у пациентов с mEGFR НМРЛ (2 исследования) в зависимости возраста: < 65 лет (а) и > 65 лет (б).
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Рисунок 8. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП на фоне первого и второго 
поколения ИТК у пациентов с mEGFR НМРЛ (2 исследования) в зависимости первичной мутации EGFR: делеции экзона 19 (а) 
и мутации в экзоне 21 (б).
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Рисунок 9. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП на фоне первого и второго 
поколения ИТК у пациентов с mEGFR НМРЛ (2 исследования) в зависимости от состояния на момент начала терапии: 
ECOG 1 (а) и ECOG 0 (б).
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Рисунок 10. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП на фоне первого и второго 
поколения ИТК у пациентов с mEGFR НМРЛ (2 исследования) в зависимости от статуса курения: у курильщиков (а) и никогда 
не куривших или мало куривших пациентов (б).
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Рисунок 11. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП между группами пациентов 
с mEGFR НМРЛ, получавших монотерапию ИТК и комбинацию ИТК и цитостатической терапии (4 исследования) для мужчин 
(а) и женщин (б).
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Рисунок 12. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП между группами пациентов 
с mEGFR НМРЛ, получавших монотерапию ИТК и комбинацию ИТК и цитостатической терапии (4 исследования) для лиц 
младше (а) и старше 65 лет (б).
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Рисунок 13. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП между группами пациентов 
с mEGFR НМРЛ, получавших монотерапию ИТК и комбинацию ИТК и цитостатической терапии (4 исследования) для 
делеций в экзоне 19 (а) и L858R (б).
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Рисунок 14. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП между группами пациентов 
с mEGFR НМРЛ, получавших монотерапию ИТК и комбинацию ИТК и цитостатической терапии (4 исследования) для ECOG 0 
(а) и ECOG 1 (б).
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Рисунок 15. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП между группами пациентов 
с mEGFR НМРЛ, получавших монотерапию ИТК и комбинацию ИТК и цитостатической терапии (4 исследования) и имевших 
поражение головного мозга до начала терапии (а) и не имевших метастазов в головном мозге (б).
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Рисунок 16. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП между группами пациентов 
с mEGFR НМРЛ, получавших монотерапию ИТК и комбинацию ИТК и антиангиогенного препарата (4 исследования) для 
мужчин (а) и женщин (б).
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Рисунок 17. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП между группами пациентов 
с mEGFR НМРЛ, получавших монотерапию ИТК и комбинацию ИТК и антиангиогенного препарата (4 исследования) для 
больных моложе 65 лет (а) и старше 65 лет (б).
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Рисунок 18. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП между группами пациентов 
с mEGFR НМРЛ, получавших монотерапию ИТК и комбинацию ИТК и антиангиогенного препарата (4 исследования) для 
больных с делецией экзона 19 (а) и L858R (б).
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Рисунок 19. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП между группами пациентов 
с mEGFR НМРЛ, получавших монотерапию ИТК и комбинацию ИТК и антиангиогенного препарата (4 исследования) для 
больных с ECOG - 0 (а) и ECOG - 1 (б).
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Рисунок 20. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП между группами пациентов 
с mEGFR НМРЛ, получавших монотерапию ИТК и комбинацию ИТК и антиангиогенного препарата (4 исследования) для 
больных без метастатического поражения головного мозга (а) и с поражением (б).
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