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Рак легкого (РЛ) является наиболее часто встречающейся злокачественной
опухолью и ведущей причиной смертности, обусловленной онкологическими за�
болеваниями по всему миру. Частота летальных исходов вследствие РЛ сопоста�
вима с совокупной частотой случаев смерти от опухолей предстательной железы,
толстой кишки и поджелудочной железы [15]. Около 85% опухолей легкого явля�
ются немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ). У большинства пациентов с ди�
агностированным РЛ заболевание находится в далеко зашедшей стадии (у 30%
отмечается III стадия заболевания, у 40% – IV стадия), причем 5�летняя выживае�
мость составляет только 16% [16, 21].

НМРЛ составляет более 80% случаев РЛ. Наиболее частыми гистологическими
подтипами являются плоскоклеточный рак (55%) и аденокарцинома (20%), но
есть и менее распространенные типы, в том числе крупноклеточный, аденосква�
мозный. Развитие НМРЛ в основном связано с курением, однако около 15% опу�
холей, преимущественно аденокарциномы, встречаются среди некурящих паци�
ентов. На современном этапе терапия РЛ характеризуется мультидисциплинар�
ным подходом и индивидуализацией терапии. Выявление конкретных генетичес�
ких и молекулярных нарушений в опухолевых образцах ткани и назначение спе�
цифических ингибиторов для этих целей лежат в основе персонализированного
подхода.

Неоадъювантная и адъювантная терапия
Хотя операция рассматривается как оптимальное лечение, только в 25�30%

случаев НМРЛ опухоли потенциально резектабельны. 5�летняя выживаемость после
оперативного вмешательства для Ia стадии НМРЛ составляет до 73% и 25% для IIIa
стадии [3]. Только 31�40% пациентов, нуждающихся в проведении адъювантной
химиотерапии (АХТ), получают это лечение [6].

Результаты недавнего крупного рандомизированного исследования АХT демон�
стрируют от 4 до 5% улучшение выживаемости в течение 5 лет [3]. LACE анализ и
обновленный MRC�IGR мета�анализ подтвердил плюсы АХТ в случае резектабель�
ного НМРЛ, за исключением больных Ia стадией. Пациенты в стадии IB с опухо�
лью более 4 см подходят для неоадъювантного лечения [6]. На основании трех
рандомизированных исследований показано, что винорельбин является наибо�
лее надежным агентом в качестве адъюванта в сочетании с цисплатином [37]. Ле�
чение в идеале должно начинаться в течение 2 месяцев после операции, посколь�
ку более длительный интервал связан со снижением эффективности. Другие ци�
тотоксические препараты третьего поколения, такие как таксаны, гемцитабин и
пеметрексед, показали благоприятное влияние в сочетании с цисплатином в адъ�
ювантном режиме по результатам исследований II фазы [3]. К сожалению, эффек�
тивность этих адъювантных схем не сравнивалась в рандомизированных иссле�
дованиях с комбинацией винорельбина и цисплатина.

Понимание биологии РЛ может быть использовано для разработки новых под�
ходов к адъювантной терапии. Так, препараты, одобренные при метастатическом
процессе, ингибиторы тирозин�киназы (ИТК) EGFR, такие как эрлотиниб или
гефитиниб и моноклональные антитела (бевацизумаб), в настоящее время ис�
пользуются для проведения адъювантной терапии. Влияние двухлетнего лечения
адъювантным гефитинибом (250 мг/сут) по сравнению с плацебо было изучено в
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исследовании BR.19, включавшим 503 пациента с НМРЛ
стадиями IB�IIIa [3]. Среди пациентов, включенных в ис�
следование, 49% имели IB стадию заболевания, 38% II ста�
дию и 13% III стадию. Чаще встречалась аденокарцинома
(59%), 17% больных получали АХT. После периода наблю�
дения в течение 4,7 лет безрецидивная выживаемость
составила 4,2 лет для гефитиниба, в группе плацебо еще
не достигнута, HR = 1,22 (95% ДИ 0.93�1.61, р = 0,15). На�
личие EGFR мутаций не предсказывало лучшей безреци�
дивной выживаемости с гефитинибом. Продолжается
рандомизированное двойное слепое исследование
Radiant по изучению влияния адъювантного эрлотиниба
(150 мг/сут) у пациентов с иммуногистохимическими
EGFR�позитивными опухолями.

Бевацизумаб (15 мг/кг каждые 3 недели в течение
1 года) при трех различных режимах ХТ с включением
цисплатины в настоящее время проходит испытания в
адъювантной терапии (ECOG 1505). Промежуточные ре�
зультаты показали существенное увеличение проявлений
3/4 степени токсичности при назначении бевацизумаба
(с 68,5% в контрольной группе до 83,4%, p <0,001), кото�
рые в основном выражались гипертензией, протеинури�
ей и болями в животе [3]. Набор будет завершен в 2013
году.

Пероральный антиангиогенный препарат пазопаниб
был оценен при неоадъювантном назначении [3]. Размер
опухоли после средней длительности лечения 16 дней
был уменьшен у 86% пациентов! Продолжаются рандо�
мизированные исследования II/III фазы по изучению
эффективности адъювантного пазопаниба по сравнению
с плацебо у больных с I стадией НМРЛ (исследование IFCT
0703, NCT00775307).

В рандомизированных исследованиях (NCT00480025,
NCT00475098) в адъювантных режимах изучаются нехи�
миотерапевтические подходы, включающие MAGE�A3,
антиген�специфические агенты и низкомолекулярный
тинзапарин.

Таким образом, в настоящее время ни один из таргет�
ных препаратов не может быть предложен в адъювант�
ном режиме при НМРЛ вне клинических исследований,
даже у молекулярно�отобранных пациентов.

Лечение распространенного НМРЛ
У 75% пациентов НМРЛ к моменту постановки диаг�

ноза выявляется местнораспространенный или метаста�
тический процесс. Согласно рекомендациям, в качестве
химиотерапии первой линии предпочтительнее исполь�
зовать комбинации на основе производных платины, при
этом частота лечебного эффекта составляет 20�40%, а
медиана общей выживаемости (ОВ) — 7�12 мес [2].

Лечение больных распространенным НМРЛ на данном
этапе определяется не только стадией заболевания, но и
гистологическим типом опухоли, молекулярно�генети�
ческими изменениями, определяющими чувствитель�
ность опухоли к тем или иным таргетным агентам, и ис�
ходным состоянием пациента. В ходе исследований, на�
правленных на улучшение результатов лечения, были

выявлены различия в выживаемости в зависимости от
гистологического типа опухоли: у пациентов с неплос�
коклеточным НМРЛ пеметрексед оказался эффективнее
гемцитабина (оба препарата применялись в комбинации
с цисплатином), доцетаксела (оба препарата использо�
вались в качестве химиотерапии второй линии в моно�
режиме), у пациентов с плоскоклеточным НМРЛ такой
закономерности выявлено не было [24].

Результаты самого крупного мета�анализа показали
статистически значимое, хотя и клинически умеренное,
увеличение общей выживаемости (ОВ) при назначении
платиносодержащей терапии по сравнению с оптималь�
ной симптоматической терапией; химиотерапия стала
стандартом лечения первой линии при распространен�
ном НМРЛ у пациентов с удовлетворительным общим
состоянием. К началу прошлого десятилетия химиотера�
пия достигла «плато» в эффективности проводимого ле�
чения больных РЛ.

 За последнее десятилетие значительный прогресс
достигнут в характеристике молекулярных нарушений в
опухолях НМРЛ, которые используются в качестве моле�
кулярных мишеней и прогностических маркеров для
выбора таргетной терапии. Так, в патогенезе аденокар�
циномы легких были выявлены, по крайней мере, два
основных пути: активация KRAS, связанная с курением, и
активация EGFR у некурящих [34]. Аденокарциномы лег�
ких, возникающие у «никогда» или «незлостных» куриль�
щиков, характеризуются заметно более высокой часто�
той молекулярных нарушений, в том числе EGFR и HER2
тирозинкиназы (TK) домен�активирующих мутаций и
EML4�ALK (p23q35) транслокации. Недавно среди абсо�
лютно некурящих больных с аденокарциномой была
обнаружена дополнительная потенциально таргетная
транслокация KIF5�BRET(10p; 11q),(p11.22; q11�21) [23].

Плоскоклеточный РЛ менее гистологически и моле�
кулярно изучен, чем аденокарциномы. Плоскоклеточный
рак также таит генетические аномалии в результате ак�
тивации онкогенов, в том числе EGFRvIII (делеция экзо�
нов 2�7) и DDR2 мутаций и FGFR1(8p12) амплификации
гена. Другие генетические аномалии были обнаружены в
обоих основных гистологических подтипах НМРЛ, в том
числе, PIK3CA мутации и MET амплификация (7q21�q31),
AKT1 и MAP2K1 мутации [21].

Известно, что сигнальные пути с участием рецептора
эпидермального фактора роста (EGFR) играют важную
роль в развитии и прогрессировании эпителиальных зло�
качественных опухолей человека, включая НМРЛ. Акти�
вация пути с участием EGFR может стимулировать рост
и прогрессирование опухоли, пролиферацию опухоле�
вых клеток, продукцию ангиогенных факторов, инвазию
и метастазирование, а также ингибировать апоптоз [20].
За прошедшее десятилетие созданы и подверглись ин�
тенсивному изучению при НМРЛ два низкомолекулярных
селективных ИТК – гефитиниб и эрлотиниб. Клиничес�
кие и лабораторные исследования, выполненные в пос�
ледние годы, позволили лучше понять факторы, с помо�
щью которых можно прогнозировать эффективность
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этих лекарственных средств. Ингибирование EGFR, ра�
нее применявшееся только при неэффективности стан�
дартного лечения, стало изучаться в качестве терапии
первой линии.

К декабрю 2010 года представлены результаты четы�
рех рандомизированных исследований III фазы, в кото�
рых гефитиниб сравнивался с платиносодержащей те�
рапией у больных распространенным НМРЛ, подходящих
для терапии первой линии [1, 7, 9], два из которых прове�
дены специально у больных с мутацией гена EGFR. У па�
циентов с мутациями гена EGFR использование гефити�
ниба в первой линии терапии приводило к увеичению
выживаемости без прогрессирования, более высокой ча�
стоте объективного ответа при лучшем профиле токсич�
ности и более высокому качеству жизни, чем при стан�
дартной химиотерапии. Гетерогенность объективного
ответа в зависимости от наличия или отсутствия мута�
ции гена EGFR, показанная в исследовании IPASS даже у
пациентов, отобранных по клиническим характеристи�
кам (гистологический тип – аденокарцинома; статус ку�
рения – никогда или мало курившие), при которых выше
вероятность этой мутации и объективного ответа на ин�
гибиторы ТК EGFR, подтверждает использования моле�
кулярных характеристик для правильного выбора тера�
пии [9]. Интересным аспектом стала доказанная эффек�
тивность гефитиниба у людей старше 75 лет с НМРЛ, не
получавших химиотерапию и несущих EGFR мутацию.

Проведено 2 крупных международных клинических
исследования по применению эрлотиниба при НМРЛ с
наличием мутации EGFR, со сходным дизайном. В них
было показано значительное увеличение ВБП при тера�
пии эрлотинибом в сравнении с химиотерапией у паци�
ентов европейского (исследование EURTAC) и азиатско�
го (исследование OPTIMAL) происхождения. Целью ис�
следования EURTAC было изучение эффективности и бе�
зопасности эрлотиниба по сравнению со стандартной
химиотерапией на основе платины (пациенты получали
комбинацию цисплатина в дозе 75 мг/м2 с доцетакселом
в дозе 75 мг/м2 в 1 день или гемцитабина в дозе 1250 мг/
м2 1 и 8 дни либо комбинацию карбоплатина AUC6 и
доцетаксела в дозе 75 мг/м2 или карбоплатина AUC 5 и
гемцитабина в дозе 1000 мг/м2 1 и 8 дни) при назначе�
нии в первой линии у пациентов с распространенным
НМРЛ с мутацией EGFR, проживающих в Европе [30]. В
исследовании было продемонстрировано двухкратное
увеличение медианы времени до прогрессирования. На
основании полученных положительных данных незави�
симым наблюдательным комитетом рекомендовано ис�
следование остановить.

В исследование OPTIMAL было включено 165 больных
IIIВ и IV стадии НМРЛ с мутацией EGFR азиатской расы,
не получавших предшествующего лечения. Пациенты
были рандомизированы на 2 группы в отношении 1:1.
Первая группа получала эрлотиниб в дозе 150 мг/день,
вторая группа комбинацию карбоплатина AUC 5 и гем�
цитабина в дозе 1000 мг/м2 1 и 8 дни каждые 3 недели.
Показано трехкратное увеличение медианы ВБП в груп�

пе эрлотиниба – 13,1 мес. против 4,6 мес. в группе хими�
отерапии.

Афатиниб (BIBW2992) – новый необратимый ингиби�
тор тирозинкиназ рецепторов семейства EGFR и erbB 2.
У неотобранных по молекулярным характеристикам за�
болевания пациентов, у которых в анамнезе имелись не�
удача химиотерапии и применение эрлотиниба или ге�
фитиниба, афатиниб по сравнению с плацебо вызывал
статистически значимое увеличение ВБП, но не ОВ [14].
В исследовании II фазы у больных распространенным
НМРЛ с мутацией гена EGFR были показаны высокая ча�
стота объективного ответа (ЧОО) и увеличение ВБП. Учи�
тывая эти данные, большой интерес вызвали результаты
многоцентрового рандомизированного открытого иссле�
дования III фазы LUX�Lung 3 [19]. В исследовании прини�
мали участие пациенты с аденокарциномой поздних ста�
дий с мутациями EGFR, получавшие в первой линии афа�
тиниб в дозе 40 мг ежедневно (230 пациентов) либо ком�
бинацию цисплатина в дозе 75 мг/м2 и пеметрекседа 500
мг/м2 каждые 3 недели до 6 циклов (115 пациентов). Про�
водилась сравнительная оценка эффективности и безо�
пасности афатиниба и режима пеметрексед+цисплатин.
Медиана времени до прогрессирования в группе афати�
ниба была достоверно выше и составила 11,1 мес., а в
группе пеметрексед+цисплатин – 6,9 мес.

Икотиниб – новый ИТК EGFR. В исследовании I фазы
была изучена эффективность и переносимость препара�
та в лечении 59 пациентов IV стадией НМРЛ [18]. У 27
пациентов (45,8%) был достигнут частичный ответ,
у 17(28,8%) – стабилизация заболевания, у 15 (25,4%) –
прогрессия заболевания. Частота объективного ответа
(ЧОО) составила 45,8% (27/59). У 36 пациентов (61,0%)
была достигнута регрессия симптомов в разной степени:
кашля, астматического удушья, боль и охриплость. Ос�
новными нежелательными явлениями были кожная сыпь
(35,6%) и диарея (15,3%). Эффективность икотиниба гид�
рохлорида была связана с общим состоянием пациен�
тов, историей курения, наличием мутации EGFR (P <0,05).
В другом открытом исследовании 1 фазы изучалась эс�
калация дозы, безопасность / переносимость перораль�
ного икотиниба в дозе от 100 до 400 мг, принимаемого
дважды в день в течение 28�дневных циклов до прогрес�
сирования заболевания или чрезмерной токсичности в
китайской популяции пациентов НМРЛ. 40 пациентов с
IIIB (15%) или IV (85%) стадией НМРЛ были включены в
исследование [36]. У 85% пациентов встречались адено�
карциномы, статус по ECOG 0 был у 45%, 1 55% больных
– и в 45% случаев была история курения, а все пациенты
в анамнезе имели по крайней мере один режим химио�
терапии. Пациенты были разделены на три уровня доз
по 150 мг два раза, 200 мг или 125 мг три раза в день.
Побочные эффекты были обнаружены у 35% пациентов,
большинство из которых были незначительными и об�
ратимыми. Неблагоприятные явления развивались в ос�
новном в течение первых 4 недель и включали: сыпь
(25%), диарею, тошноту, вздутие живота. Наблюдался 1
случай развития интерстициального пульмонита у паци�
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ента, получавшего препарат в дозе 200 мг два раза в сут�
ки. При 8�недельной оценке один (2,5%) из пациентов,
принимавших 150 мг, получил полный ответ, который
сохранялся в течение 44 недель, 7 (17,50%) пациентов
имели частичную ремиссию и 18 (45%) пациентов – ста�
билизацию заболевания. Объективный ответ в том чис�
ле ПР + ЧР составил 20%. Средняя ВБП у 40 пациентов
была 20 недель (диапазон: от 12 до 32 недель). Ответ не
зависел от гистологических типов опухоли, истории ку�
рения или предыдущих схем лечения. Следовательно,
икотиниб при пероральном приеме два раза в день по�
казал хорошую переносимость: легкая и обратимая сыпь,
понос и тошнота были основными побочными эффек�
тами. Противоопухолевая активность была очевидна для
каждой дозы в интенсивном лечении пациентов. Фарма�
кодинамическая оценка и дальнейшие исследования
фазы II / III продолжаются.

Таким образом, результаты исследований по приме�
нению ИТК EGFR у больных с мутацией гена EGFR свиде�
тельствуют, что ее наличие является важным предсказа�
тельным фактором объективного ответа на противоопу�
холевые препараты. Больные с мутацией гена EGFR дол�
жны в качестве первой линии терапии получать ИТК
EGFR.

KRAS мутации являются наиболее распространенны�
ми (примерно 20%) онкогенными изменениями при
НМРЛ. Для этого подтипа НМРЛ нет эффективной целе�
вой терапии. В основе механизма действия селюметини�
ба (Selumetinib, AZD6244, Арри�142866) лежит подавле�
ние MEK1/2 сигнального пути [28]. Проведено проспек�
тивное исследование эффективности комбинации селю�
метиниба и доцетаксела против доцетаксел + плацебо у
пациентов IIIB�IV стадией KRAS мутантного НМРЛ на ос�
нове доклинических наблюдений (NCT00890825). Боль�
ные, ранее получавшие химиотерапию, принимали до�
цетаксел в дозе 75 мг/м2 и перорально селюметиниб в
дозе 75 мг или плацебо. В период с апреля 2009 г. по июнь
2010 г. 422 пациента были скринированы в 67 центрах в
12 странах, 113 имели KRAS мутантный НМРЛ и 87 были
рандомизированы: в группу доцетаксела – 43; доцетаксе�
ла+ селюметиниба – 44. Наиболее частыми проявления�
ми гематологической токсичности 3/4 степени были (до�
цетаксел против доцетаксела+ селюметиниба): нейтро�
пения (54,8% / 67,4%), фебрильная нейтропения (0%/
15,9%); негематологической токсичности 3�4 степени:
одышка (11,9% / 2,3%), астения (0% / 9,1%), дыхательная
недостаточность (4,8% / 6,8%), угревой дерматит (0%/
6,8%).

Прекращение лечения из�за НЯ было сходным: 18,2%
в группе доцетаксела+ селюметиниба против 11,9%
в группе доцетаксела. ЧОО при назначении доцетаксе�
ла+ селюметиниба составила 37%, а доцетаксела – 0,
р<0,0001 и ВБП в группе доцетаксела – 2,1 мес., доцетак�
села+ селюметиниба – 5,3 мес. Таким образом, первое
проспективное исследование продемонстрирова7
ло клиническое преимущество таргетной терапии
(SEL + DOC) для пациентов с мутантным KRAS.

Одним из наиболее значимых событий в онкологии
этого десятилетия остается регистрация FDA препарата
кризотиниб (PF �02341066) в августе 2011 года. Выявле�
ние транслокации EML4�ALK при НМРЛ в 2007 году при�
вело к быстрому изучению и внедрению в клинику ALK –
ингибитора – кризотиниба (PF�02341066) [10, 25]. Кли�
нические и патологические различия показывают, что
ALK�позитивный НМРЛ является самостоятельным кли�
ническим подтипом заболевания. Распространенность
ALK�мутации в общей популяции у пациентов с НМРЛ
колеблется от 1,6% до 8,6%. У больных с аденокарцино�
мой, как правило, колеблется в диапазоне от 2,4% до 5,6%
и редко встречается при плоскоклеточном раке. ALK�по�
зитивный НМРЛ связан с молодым возрастом (медиана
50 лет) и встречается преимущественно у никогда или
мало куривших [8, 38].

Уже в I и II фазах клинических исследований боль�
шинство ответов было достигнуто в течение первых 8
недель лечения и продолжительность ответа составила
48,1 и 41,9 недель соответственно [10]. По данным после�
днего анализа, медиана ВБП заболевания в фазе I иссле�
дования составила 10,0 месяцев; вероятности выживания
через 6 и 12 месяцев были 90% и 81% соответственно.
Эффект от терапии кризотинибом наступал быстро и
длительно сохранялся. Данные исследований I и II фазы
показывают, что пациенты оставались на препарате доль�
ше, чем на своей предыдущей терапии. В исследовании I
фазы средняя продолжительность предыдущей терапии
была 14,0 недель, а медиана продолжительности терапии
кризотинибом во второй линии составила 31,1 недель
[10]. В исследовании II фазы средняя продолжительность
предыдущей терапии составила 12,1 недель, а средняя
продолжительность терапии кризотинибом составила
22,3 недель у 93 пациентов, продолжающих лечение.
Медиана ВБП в исследовании I фазы в группе кризоти�
ниба была значительно больше по сравнению с любой
стандартной терапией сравнения (HR в 0,28�0,38). Кро�
ме того, хотя данные по общей выживаемости для кри�
зотиниба являются неопределенными, HR для ОВ в груп�
пе кризотиниба по сравнению с любым из стандартных
схем терапии было 0,27�0,47. Профиль токсичности кри�
зотиниба выгодно отличается от дублета платины и так�
санов, которые обычно ассоциируются с токсичностью
3/4 степени: цитопении (в 10�40%, в том числе фебриль�
ная и не фебрильная нейтропения), тошнота (2�7%), рвота
(3�6%), усталость (5�7%) и алопеция 1�2 степени (10�58%)
[12]. Качество жизни пациентов является важной частью
высококачественного лечения рака. При оценке качества
жизни пациентов в исследовании II фазы установлено,
что при назначении кризотиниба общее качество жиз�
ни сохраняется в течение всего курса терапии и связано
с клинически значимыми преимуществами в контроле
над ключевыми симптомами усталости, боли, одышки,
кашля, бессонницы и потери аппетита [сам обзор].

В исследовании PROFILE 1007 318 пациентов НМРЛ с
наличием АLK мутаций, получавших в первой линии пла�
тиносодержащую химиотерапию, были рандомизирова�
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ны на 2 рукава в соотношении 1:1. Одна группа получала
кризотиниб в дозе 250 мг 2 раза в сутки непрерывно, вто�
рая группа пеметрексед в дозе 500 мг/м2 или доцетаксел
– 75 мг/м2 (п=159). Медиана времени до прогрессирова�
ния составила 7,7 мес. в группе кризотиниба против 3,0
мес. в группе с цитостатиками.

В другом исследовании III фазы (A8081014) кризоти�
ниб сравнивается с комбинацией пеметрекседа с цисп�
латином или карбоплатином у пациентов с ALK�позитив�
ным НМРЛ. Профиль безопасности кризотиниба являет�
ся допустимым. В основном нежелательные явления (НЯ),
связанные с гастроинтестинальными проявлениями,
были 1�2 степени.

Доступные методы для обнаружения ALK�мутаций
включают реакции флуоресцентной in situ гибридизации
(FISH), иммуногистохимии (IHC) и обратной транскрип�
тазы полимеразной цепной реакции (ПЦР). На сегодняш�
ний день FISH наиболее часто используются в клиничес�
ких исследованиях и этот тест утвержден FDA [32].

Таким образом, использование кризотиниба у боль�
ных с подтвержденной транслокацией EML4�ALK, веду�
щее к получению выраженного клинического эффекта у
больных, получавших ранее несколько линий терапии,
демонстрирует развитие направления по индивидуали�
зации терапии НМРЛ.

Поддерживающая терапия
Пациенты со стабилизацией заболевания или полным/

частичным ответом проходят регулярные обследования
для выявления прогрессирования заболевания – подход
«настороженного ожидания». В то же время, многие па�
циенты не получают последующую терапию из�за стре�
мительного прогрессирования симптомов и ухудшения
общего состояния. Терапией выбора в этой ситуации яв�
ляется поддерживающая терапия (ПТ).

ПТ назначается с целью увеличить ВБП и ОВ при ус�
ловии минимального количества побочных эффектов; ее
продолжают до прогрессирования заболевания или раз�
вития неприемлемых токсических явлений. Существуют
различные подходы к выбору поддерживающего лечения.
Могут применяться как цитостатики, так и таргетные
препараты. Терапия поддержки может быть проведена
одним из препаратов, входивших в режим индукцион�
ной терапии (продолжение поддержки), либо использу�
ется другой агент с иным механизмом действия и спект�
ром побочных эффектов (переключение).

Наиболее значимые результаты в исследованиях по
продолжению поддержки получены в двойном слепом
многоцентровом рандомизированном плацебо�контро�
лируемом исследовании III фазы PARAMOUNT[17], где
пеметрексед изучался в качестве поддерживающей тера�
пии после индукционной терапии комбинацией пемет�
рексед + цисплатин. Исследование состояло из двух фаз:
индукционная фаза без рандомизации и поддерживаю�
щая фаза с рандомизацией. В индукционной фазе паци�
енты получали 4 цикла терапии пеметрекседом (500 мг/м2)
и цисплатином (75 мг/м2); препараты вводились в 1�й

день 21�дневного цикла. Пациенты без признаков про�
грессирования заболевания после завершения 4 циклов
индукционной терапии и с показателем общего состоя�
ния по шкале ECOG 0–1 балл рандомизированы на две
группы (в соотношении 2:1). В 1�й группе пациенты по�
лучали поддерживающую терапию пеметрекседом
(500 мг/м2 в 1�й день каждого 21�дневного цикла) и оп�
тимальную симптоматическую терапию (ОСТ), во 2�й
группе — плацебо и ОСТ; лечение проводили до прогрес�
сирования заболевания. Основным критерием эффектив�
ности была ВБП в ITT�популяции (все рандомизирован�
ные пациенты). Из 1022 включенных в исследование па�
циентов 939 участвовали в индукционной фазе, из кото�
рых 539 были рандомизированы на две группы для сле�
дующего этапа исследования. В 1�й группе пациенты про�
должали получать ПТ пеметрекседом и ОСТ (n = 359), во
2�й группе — получали плацебо и ОСТ (n = 180). У 359
пациентов, рандомизированных для продолжения ПТ
пеметрекседом, было отмечено статистически значимое
снижение риска прогрессирования заболевания по срав�
нению с группой плацебо (отношение рисков 0,62; 95%�
й доверительный интервал [95% ДИ] 0,49–0,79; p < 0,0001).
Медиана ВБП, которая рассчитывалась от даты рандоми�
зации, составила 4,1 мес. (95% ДИ 3,2–4,6) в группе пе�
метрекседа и 2,8 мес. (95% ДИ 2,6–3,1) в группе плацебо.
Результаты ОВ в исследовании PARAMOUNT будут про�
анализированы после достижения заданного числа со�
бытий. Гематологические нежелательные явления III�IV
степени, возможно, связанные с лечением, были более
распространены в группе пеметрекседа (9 %) по сравне�
нию с группой плацебо (<1 %, p< 0,0001), такая же тен�
денция наблюдалась и в отношении негематологических
нежелательных явлений III–V степени (9% в группе пе�
метрекседа; против 4% в группе плацебо; p = 0,080); в каж�
дой группе было зарегистрировано по одному летально�
му исходу, возможно, связанному с лечением.

Таким образом, продолжение ПТ пеметрекседом —
эффективный и хорошо переносимый подход к
лечению неплоскоклеточного НМРЛ поздних ста7
дий у пациентов с удовлетворительным общим
состоянием и отсутствием прогрессирования забо7
левания после индукционной терапии пеметрек7
седом и цисплатином.

Другие исследования III фазы в области НМРЛ, анало�
гичные исследованию PARAMOUNT, также показали эф�
фективность продолжения ПТ после индукционной те�
рапии двухкомпонентными комбинациями на основе
производных платины. В 2 исследованиях поддержива�
ющей терапии гемцитабином после индукционной те�
рапии гемцитабином с цисплатином она привела к уве�
личению ВБП по сравнению с плацебо [27, 33]. Несмотря
на то, что оба наблюдения не обладали достаточной ста�
тистической мощностью для анализа выживаемости, в од�
ном исследовании было выявлено статистически значи�
мое увеличение ОВ у пациентов с исходно удовлетвори�
тельными показателями общего состояния. В другом не�
давнем исследовании III фазы изучалось продолжение ПТ
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гемцитабином у пациентов без прогрессирования забо�
левания после 4 циклов гемцитабина с карбоплатином.
Результаты этой работы не показали увеличения ВБП и
ОВ в группе поддерживающей терапии по сравнению с
группой плацебо. В отличие от других исследований ПТ,
которые ограничивались пациентами с удовлетворитель�
ными показателями общего состояния (0–1 балл), в дан�
ном наблюдении у 64 % пациентов этот показатель ис�
ходно был 2 балла и более. Кроме того, незначительное
число пациентов (< 20 %) получали в последующем те�
рапию второй линии. Суммируя эти результаты, мож7
но сделать вывод о том, что пациенты с распрост7
раненным НМРЛ с исходно неудовлетворительным
общим состоянием могут не иметь преимуществ
от поддерживающей терапии.

После получения результатов исследований ECOG 4599
и AVAiL при распространенном неплоскоклеточном НМРЛ
бевацизумаб стал использоваться в сочетании с химиоте�
рапией комбинацией из двух препаратов на основе про�
изводных платины в качестве терапии первой линии с
последующей поддерживающей монотерапией бевацизу�
мабом [29, 31]. В рамках исследования III фазы AVAPERL
(MO22089) недавно было показано, что продолжение ПТ
пеметрекседом с бевацизумабом привело к статистичес�
ки значимому увеличению ВБП по сравнению с продол�
жением ПТ только бевацизумабом после индукционной
терапии пеметрекседом + цисплатином + бевацизумаб [4].
Кроме того, в исследовании III фазы (POINTBREAK,
NCT00614822) изучали индукционную терапию пеметрек�
седом + бевацизумаб + карбоплатин с последующим про�
должением поддерживающей терапии пеметрекседом с
бевацизумабом либо бевацизумабом [26]. Общая выжива�
емость составила 12,6 мес. в группе пеметрексед+ беваци�
зумаб и 13,4 мес. в группе бевацизумаба.

Поддерживающая монотерапия пеметрекседом после
индукционной терапии комбинацией из двух препара�
тов (без пеметрекседа) – (терапия переключения) на ос�
нове производных платины увеличивает ВБП и ОВ. По�
казатели ВБП в группе ПТ пеметрекседом были сходны�
ми с полученными результатами в исследовании
PARAMOUNT: медиана ВБП у пациентов с неплоскокле�
точным НМРЛ составила 4,5 мес. (95% ДИ 4,2�5,6). В ито�
говом анализе выживаемости Ciuleanu et al. дополнитель�
но продемонстрировали статистически значимое увели�
чение ОВ, особенно в группе пациентов с неплоскокле�
точным НМРЛ.

В качестве препарата поддержки после 4 курсов тера�
пии комбинацией гемцитабина и карбоплатина был ис�
пользован и доцетаксел. Больные рандомизировались к
лечению доцетакселом или наблюдению с назначением
доцетаксела при прогрессировании болезни. Медиана
времени без прогрессирования составила 5,7 мес. HR: 0.63
в группе поддерживающей терапии против 2,7 мес в груп�
пе отсроченного доцетаксела P=001. Медиана общей
выживаемости также была выше у пациентов, получав�
ших поддерживающую терапию – 12,3 против 9,7 мес.,
однако разница статистически недостоверна.

Безусловно, негативным моментом для пациентов при
назначении в качестве препаратов поддержки цитоста�
тиков являются отсутствие промежутка без активной те�
рапии и высокий уровень токсичности. Назначение ИТК,
имеющих удобную лекарственную форму и иной, более
благоприятный профиль токсичности, в качестве препа�
ратов для поддержки оправдано.

Хорошо известны результаты регистрационного иссле�
дования III фазы SATURN, в котором 889 больных без при�
знаков прогрессирования болезни после четырех курсов
двухкомпонентных платиносодержащих режимов получа�
ли поддерживающее лечение эрлотинибом или плацебо.
Медиана ВБП была достоверно выше в группе эрлотини�
ба: 3,1 против 2,8 мес., отмечена также достоверная разни�
ца в медиане ОВ: 12 против 11 мес. Препарат был эффек�
тивен в независимости от гистологического варианта опу�
холи, но наиболее – при аденокарциноме и БАР.

По результатам двойного слепого плацебо�контроли�
руемого исследования 3 фазы INFORM гефитиниб, на�
значенный в качестве препарата поддерживающей тера�
пии у пациентов из Восточной Азии с НМРЛ IIIВ или IV
стадии, получивших 4 цикла платиносодержащей тера�
пии в первой линии без прогрессирования или выражен�
ной токсичности, продемонстрировал достоверно луч�
шие результаты по сравнению с плацебо. Так, медиана
ВДП составила 4,8 мес. в группе гефитиниба и 2,6 мес. в
группе плацебо. Наиболее частыми побочными эффек�
тами в группе гефитиниба были: сыпь 50 % против 9% в
группе плацебо, диарея (25% против 9%), повышение
уровня трансаминаз (21% против 8%). У 10 пациентов из
147, получавших ИТК, зарегистрированы серьезные не�
желательные явления. Таким образом, поддерживающая
терапия гефитинибом у пациентов из Восточной Азии с
распространенным НМРЛ, получивших первую линию
терапии без прогрессирования, достоверно влияет на
выживаемость без прогрессирования.

Итак, при принятии решения о терапии поддер7
жки должны браться в расчет: гистология, ответ на
платино7дуплетную химиотерапию, остаточную
токсичность после терапии первой линии, общее
состояние больного и предпочтения пациента.
Любой пациент с опухолью, несущей активирован7
ную EGFR мутацию, должен получать EGFR ИТК в
качестве терапии поддержки, если не получил ее
при терапии первой линии.

Новые терапевтические подходы
Поскольку прогноз НМРЛ остается плохим, развитие

новых терапевтических подходов остается востребован�
ным. Хотя НМРЛ не рассматривался, как иммунно�опос�
редованная злокачественная опухоль, в последние не�
сколько лет наблюдается возрастающий интерес к раз�
витию методов лечения, способных модулировать иммун�
ный ответ, включая вакцины и неспецифические имму�
норегуляторные препараты (например, ипилимумаб).
Ипилимумаб является антителом человека, связывающим
антиген CTLA�4 (cytotoxic T lymphocyte�associated antigen
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4) – молекулу цитотоксичных Т лимфоцитов, которая,
вероятно, играет важную роль в регуляции естественных
иммунных ответов [11]. Он уже был одобрен в США FDA
для лечения метастатической меланомы и находится в
стадии исследования для лечения других солидных опу�
холей, в т.ч. РЛ. Ипилимумаб показал многообещающие
результаты в первой линии терапии НМРЛ во II фазе кли�
нических исследований комбинации карбоплатин/пак�
литаксел с одновременным или последовательным на�
значением его [35]. ВБП составила 5,68 месяца для рукава
с последовательным назначеием ипилимумаба и 4,63 ме�
сяца в группе химиотерапии (отношение рисков
[ОР] = 0,68, р = 0,026), 5,52 месяца для рукава с одновре�
менным ипилимумабом по сравнению с 4,63 месяца для
химиотерапии (HR = 0,77, р = 0,094). Основными неже�
лательными явлениями были гипофизит, энтероколит и
гипертиреоз. Эти неблагоприятные явления купирова�
лись назначением высоких доз глюкокортикоидов. Про�
должаются III фазы клинических исследований, в том
числе по использованию ипилимумаба в лечении ран�
ней стадии РЛ. Определяются прогностические биомар�
керы для использования в лечении пациентов с НМРЛ.

В исследовании II фазы персонализированных пеп�
тидных вакцинаций (personalized peptide vaccination
(PPV), на основе уже существующего гуморального им�
мунного ответа, были отобраны и вводились подкожно
(еженедельно в течение 6 недель подряд) 4 пептида боль�
ным рефрактерным НМРЛ [35]. В исследование были
включены 41 больной НМРЛ с IIIB�IV стадией, которые
не реагировали на химиотерапию и/или таргетную те�
рапию (среднее количество режимов – 3, средняя про�
должительность предшествующей терапии 10 месяцев).

Медиана (ОВ) была 304 дней, а однолетняя выживаемость
составила 42%. Основной токсичностью PPV были кож�
ные реакции в местах инъекций, никаких серьезных по�
бочных эффектов не наблюдалось. В целях выявления
потенциальных биомаркеров для предсказания ответа до
и после вакцинации были ретроспективно оценены на
основе многомерного регрессионного анализа Кокса
клинические и лабораторные данные. Среди значимых
факторов до вакцинации рассматривается высокий уро�
вень С�реактивного белка (СРБ). Уровень был достовер�
ным предиктором неблагоприятного прогноза [отноше�
ние рисков (ОР) = 10,115, 95% (ДИ) = 2.447�41.806,
P = 0,001], после вакцинации значимыми предикторами
неблагоприятного прогноза стали высокий уровень СРБ
и низкий уровень CD3 и CD26 лимфоцитов (HR = 23,127,
95% CI = 2.919�183.233, P = 0,003; HR = 0,952, 95%
ДИ = 0.917�0.989, р = 0,012).

Таким образом, PPV могут быть использованы для ле�
чения пациентов с НМРЛ. Оценка выявленных факторов
до вакцинации может быть потенциально полезной для
отбора больных НМРЛ, которые, скорее всего, будут иметь
лучший прогноз после PPV.

В заключение хотелось отметить, что терапия немел�
коклеточного рака легкого – один из самых активно раз�
вивающихся разделов онкофармакологии и молекуляр�
ной биологии. Продолжение крупных исследований по
выявлению молекулярно�генетических изменений НМРЛ,
выделение подтипов заболевания и назначение терапии
направленного действия, с учетом наличия тех или иных
молекулярных мишеней, позволяет надеяться на значи�
тельное улучшение результатов лечения пациентов с этой
тяжелой патологией в ближайшем будущем.

Д.Д.Сакаева
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