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С 60�х годов прошлого века известно, что немелкоклеточный рак легкого пред�
ставляет собой гетерогенную с морфологической точки зрения группу заболева�
ний. Исторически к немелкоклеточному раку легкого (НМРЛ) относится несколько
гистологических форм: плоскоклеточный рак, аденокарцинома и крупноклеточ�
ный рак легкого [41]. При этом, соотношение различных морфологических ти�
пов опухолей легкого в различных странах в значительной степени различаются.
Так, в Северной Америке и странах Западной Европы более часто встречается
железистые формы болезни, в то время как в развивающихся, и  в том числе в
России, – плоскоклеточный [17,29]. В течение нескольких десятилетий независи�
мо от гистологической формы опухоли больным неоперабельным НМРЛ прово�
дилась химиотерапия на основе препаратов платины [12]. Значительный прорыв
в лечении диссеминированного рака легкого был достигнут в 2004 году, когда
впервые было показано, что опухоли могут нести мутации гена EGFR, которые
лежат в основе патологических свойств опухолевых клеток, а также определяют
их чувствительность к низкомолекулярным ингибиторам EGFR [22, 31, 32]. В мно�
гочисленных исследованиях, проведенных за последние 5 лет, эффективность
таргетного блокирования EGFR с помощью эрлотиниба и гефитиниба была мно�
гократно подтверждена [25, 28, 37].  С этого времени лекарственное лечение не�
мелкоклеточного рака является одним из постоянных лидеров в развитии и со�
вершенствовании направленного подхода. В основе этого лежит постоянное рас�
ширение представлений о патогенезе НМРЛ на различных молекулярных уров�
нях. Выделение в отдельную группу аденокарцином легкого, несущих активиру�
ющие мутации в гене рецептора эпидермального роста (EGFR) и составляющих
не более 20% от всех неплоскоклеточных немелкоклеточных раков легкого, мож�
но считать одним из важнейших шагов в направлении индивидуального подбора
лекарственной терапии. К настоящему моменту проведено большое число рет�
роспектиных работ, посвященных дальнейшему изучению профиля молекуляр�
ных нарушений при немелкоклеточном раке легкого [2, 7, 19]. Так, было показано,
что при этом виде злокачественных опухолей встречаются мутации KRAS, EGFR,
транслокации EML4�ALK, гиперэкспрессия HER2 и другие молекулярные измене�
ния. В 2011 году были представлены предварительные результаты дальнейшего
развития этого направления [23]. В работе Kris и коллег было проведено изучение
опухолевого материала у 516 больных аденокарциномой легкого. При этом акти�
вирующие изменения были показаны у 54% пациентов. Наиболее частым нару�
шением, выявленном в этом исследовании, были мутации KRAS – в 22% случаев,
мутации EGFR – в 17%, транслокации EML4�ALK – в 7% опухолей, а также мутации
BRAF – 2%. В целом эти результаты соответствуют полученным ранее ретроспек�
тивным данным. Кроме описанных изменений менее часто встречались и другие
молекулярные альтерации. Впервые в этом исследовании после получения ре�
зультатов анализа больные предлагались лечению в зависимости от профиля ге�
нетических нарушений. Все больные с мутациями EGFR  получали низкомолеку�
лярные ингибиторы этого рецептора, больные с транслокацией EML4�ALK на�
правлялись для участия в исследовании кризотиниба, больные с гиперэкспресси�
ей HER2 – афатиниба.

Полученные результаты и сам подход к лечению больных НМРЛ представля�
ются крайне интересными, так как впервые все больные неоперабельным НМРЛ
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перед началом лечения проходили тестирование на на�
личие большинства известных на настоящий момент мо�
лекулярных изменений, связанных с эффективностью тех
или иных таргетных ингибиторов сигнальных молекул
[44].

На настоящий момент целесообразность использова�
ния таргетных ингибиторов EGFR у больных носителей
активирующих мутаций не вызывает сомнений, так как
приводит к значительному увеличению частоты объек�
тивных ответов и медианы времени до прогрессирова�
ния опухоли [13]. В связи с этим все большее и большее
значение приобретает определение молекулярного про�
филя опухоли на этапе обследования пациента. Стандар�
тной процедурой для проведения молекулярно�генети�
ческого анализа является секвенирование последователь�
ности гена или проведение полимеразно�цепной реак�
ции, позволяющей выявить молекулярные нарушения.
Недостатком обеих этих технологий является необходи�
мость получения гистологического или цитологическо�
го материала, обработка которого является трудоемким,
высокотехнологичным и довольно продолжительным
мероприятием [16]. В прошлом году были представлены
крайне интересные данные о неинвазивной методике
определения чувствительности к эрлотинибу [39]. Иссле�
дователям из Нидерландов удалось создать аналог эрло�
тиниба, несущий радиоактивную метку ([

11
С] эрлотиниб)

и позволяющий оценивать его накопление в опухоли.
В небольшое исследование было включено 20 пациен�
тов НМРЛ: 10 с выявленной мутацией  EGFR и 10 с диким
типом гена. Все больные прошли динамическое скани�
рование с помощью позитронно�эмиссионного томог�
рафа в течение 60 минут. В результате было выявлено зна�
чительно большее накопление радиофармпрепарата в
опухолях с активирующими мутациями. К недостаткам
описанного метода можно отнести то, что несущий изо�
топную метку эрлотиниб является коротко�живущим изо�
топом. К сожалению, время полужизни полученного пре�
парата не позволяет использовать его в отдалении от
места непосредственного получения.

Несмотря на попытки раннего выявления опухолей лег�
кого, на операбельной стадии выявляется не более 15% [42].
Стандартным на настоящий момент подходом к лекар�
ственной терапии ранних стадий является проведение
цитостатических режимов на основе цисплатина и вино�
рельбина для стадий II – IIIA [9]. Целесообразность приме�
нения адъювантной терапии у этой группы пациентов в
настоящее время не вызывает сомнений. Тем не менее,
высокая токсичность схем на основе цисплатина – толь�
ко 75,4% больных перенесли лечение полностью – не по�
зволяла оставить попытки подбора более переносимых
комбинаций. Среди них исследование TREAT, в котором
проводилось изучение стандартной комбинации со схе�
мой пеметрексед + цисплатин [24]. Последний показал
значительно меньшую токсичность, в связи с чем у более
чем 95% пациентов удалось провести лечение полностью.

На фоне целенаправленного поиска больных с нали�
чием в опухоли молекулярных особенностей, определя�

ющих чувствительность к таргетным препаратам, про�
должаются попытки увеличения эффективности первой
линии стандартной эмпирической цитостатической те�
рапии. Среди них в особую группу традиционно выделя�
ются комбинации цитостатических препаратов и ве�
ществ, обладающих антиангиогенным действием. Не�
смотря на успех первого антиангиогенного препарата
бевацизумаба в комбинации с цитостатическими дупле�
тами на основе препаратов платины при неоперабель�
ном НМРЛ, дальнейшие попытки использования препа�
ратов, блокирующих формирование сосудов, совместно
с химиотерапией не увенчались успехом [38]. Так, препа�
рат ASA404 представляет собой низкомолекулярное со�
единение, разрушающее опухолевые сосуды [27]. Во вре�
мя предклинического изучения было показано, что про�
тивоопухолевый эффект препарата реализовывался за
счет апоптоза в эндотелиоцитах, разрушения патологи�
ческих сосудов в опухоли и, как следствие этого, некроза
опухоли [6]. Относительным преимуществом вадимеза�
на (ASA404) предполагалось его разрушающее действие
не только на формирующиеся сосуды, но и на уже функ�
ционирующую капиллярную сеть. Несмотря на крайне
обнадеживающие результаты исследования 2�ой фазы,
последующее регистрационное исследование было окон�
чено досрочно в связи с тем, что в исследуемой группе
не было выявлено преимуществ относительно конт�
рольной [27]. Так, частота объективных ответов в комби�
нированном режиме цитостатиков и антиангиогенного
препарата составила 24,6%, в то время как в контрольной
группе, получавшей только химиотерапию, – 24,7%. Иден�
тичные результаты были получены в отношении време�
ни до прогрессирования опухоли (5,5 месяцев против 5,5
месяцев) и общей выживаемости (12,7 месяцев против
13,4 месяцев) [30].

Попытки использования препаратов направленного
действия у неселектированной популяции пациентов не
оправдали себя и в случае воздействия на толл�подоб�
ный рецептор 9 (Toll�like receptor 9, англ.). Биологиче�
ской ролью данной молекулы является активация клеточ�
ного иммунитета в ответ на взаимодействие с ним кон�
сервативных структур микроорганизмов [15]. Разработан�
ный препарат PF�3512676 – синтетический олигодезок�
синуклеотид, по результатам предклинических и ранних
клинических работ, активировал дендритные клетки и
В�лимфоциты, что в свою очередь инициировало иммун�
ный ответ, в том числе, и на опухолевые клетки. Также
как и в случае с разрушающим сосуды препаратом ASA404,
ранние исследования показали его клиническую эффек�
тивность. У группы PF�3512676 + комбинация цитоста�
тиков была выше частота объективных ответов (38% про�
тив 19%) и медиана общей выживаемости (12,3 месяца
против 6,8 месяца) при сравнении с аналогичной ком�
бинацией цитостатических препаратов без агониста
толл�подобного рецептора 9 [26]. Представленное в про�
шлом году исследование 3�й фазы включило в себя 828
больных НМРЛ. Рандомизация больных производилась в
соотношении 1:1. В экспериментальной группе комби�

Ф.В. Моисеенко



Practical oncology

ПРАКТИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ • Т. 13, №1 – 201234

нация паклитаксела и карбоплатина в стандартном ре�
жиме была дополнена исследуемым препаратом, кото�
рый вводился подкожно в дозе 0,2 мг/кг в 8�й и 15�й дни
каждого трехнедельного цикла. Целью работы было оп�
ределение влияния исследуемого препарата на общую
выживаемость. К сожалению, основная цель работы не
была достигнута, так как общая выживаемость в обеих
группах была идентичной (10 месяцев против 9,8 меся�
цев) [14].

В противоположность представленным выше иссле�
дованиям, изучение цетуксимаба при НМРЛ было направ�
лено на поиск молекулярных предикторов чувствитель�
ности к этому препарату. Впервые клиническая эффек�
тивность цетуксимаба была показана в крупном иссле�
довании FLEX [33]. Дополнение стандартной химиотера�
пии цисплатин + винорельбин химерным моноклональ�
ным антителом против EGFR приводило к увеличению
медианы общей выживаемости с 10,1 месяца до 11,3 ме�
сяцев, что являлось статистически значимым результа�
том для общей популяции пациентов. Для выявления
группы пациентов, более чувствительных к действию
цетуксимаба, было предпринято трансляционное иссле�
дование. В эту часть работы были включены образцы опу�
холи от 1121 больного, принимавшего участие в проспек�
тивной части работы. Опухолевый материал подвергал�
ся иммуногистохимической окраске антителами против
EGFR. В результате было показано, что комбинирован�
ное лечение цитостатической схемой и моноклональным
антителом позволяет получить более значимый резуль�
тат у больных, чьи опухоли обладают повышенной эксп�
рессией EGFR. Так, для последних медиана общей выжи�
ваемости при использовании цетуксимаба достигла 12
месяцев, а без него составляла 9,6 месяцев [34]. Эти ре�
зультаты имеют еще большее значение, если принимать
во внимание тот факт, что при низкой экспрессии EGFR
медиана общей выживаемости больных не различалась.
Несмотря на необходимость проспективного подтверж�
дения предиктивной клинической значимости гиперэк�
спрессии EGFR для ответа на терапию цетуксимабом,
полученные данные являются важной предпосылкой для
выделения группы пациентов, потенциально чувствитель�
ных к терапии моноклональным антителом против EGFR.

При рассмотрении интересных данных, полученных
в течение прошлого года, отдельного внимания заслужи�
вают продолжающиеся успехи низкомолекулярных ин�
гибиторов тирозин�киназы EGFR у больных НМРЛ носи�
телей активирующих мутаций. Так, в прошлом году были
получены окончательные результаты двух крупных ран�
домизированных исследований таргетных ингибиторов
EGFR – эрлотиниба и гефитиниба на азиатской популя�
ции [1, 4]. Как и ожидалось, у большинства из носителей
активирующих мутаций с морфологической точки зре�
ния опухоли были представлены аденокарциномами, а
сами больные либо никогда не курили, либо являлись
«легкими» курильщиками. Интересно, что, несмотря на
драматические различия в частоте объективных ответов
(гефитиниб  73,7% против 30,7% для паклитаксела/кар�

боплатина) и времени до прогрессирования опухоли
(10,8 месяцев для гефитиниба против 5,4 месяцев для
химиотерапии), при анализе общей выживаемости боль�
ных статистически значимых результатов выявлено не
было. Авторы работы связывают этот факт с тем, что зна�
чительное число пациентов, включенных в группу с ци�
тостатической терапией, после прогрессирования болез�
ни получали гефитиниб, что и отразилось на увеличе�
нии общей выживаемости. Тем не менее, значение меди�
аны общей выживаемости в 30,5 месяцев для гефитини�
ба в первой линии, равно как и 23,6 месяцев для химио�
терапии в аналогичном режиме, представляется значи�
тельным достижением в лечении такого агрессивного
заболевания, как НМРЛ. Кроме того, по результатам ана�
лиза исследования OPTIMAL, применение эрлотиниба не
только приводит к значительному увеличению частоты
объективных ответов (83% против 36% для химиотера�
пии) и невиданому ранее при НМРЛ времени до прогрес�
сирования опухоли 13,7 месяцев, но и к статистически
значимому улучшению качества жизни у всех пациентов
НМРЛ, получавших исследуемый препарат.

Все описанные выше достижения, полученные при
применении таргетных низкомолекулярных ингибито�
ров EGFR, подтверждают адекватность решения ASCO о
внедрении теста на наличие активирующих мутаций
EGFR для всех пациентов с аденокарциномой легкого
независимо от степени ее дифференцировки, а также с
опухолями неопределенной морфологической природы
[18].

Рассматривая выдающиеся результаты лечения ото�
бранных на основании наличия специфических для каж�
дого класса таргетных препаратов пациентов, нельзя не
упомянуть данные, полученные при клиническом изуче�
нии, относительно нового препарата кризотиниб (PF�
02341066) [19]. Так, уже с ранних этапов исследования, а
именно с первой фазы, препарат использовался только у
больных с подтвержденной по реакции флюоресцент�
ной in situ гибридизации транслокацией EML4�ALK, при�
водящей к формированию патологически активного сиг�
нального белка [10]. Эти попытки ранней индивидуали�
зации лечения привели к выдающимся результатам у
больных, получавших ранее несколько линий лекарствен�
ной терапии. Так, медиана времени до прогрессирова�
ния опухоли составила 9,6 месяца, а частота объектив�
ных ответов – 56% [19]. В связи с низкой частотой опи�
санной транслокации в популяции пациентов НМРЛ (не
более 7%) проведение рандомизированного сравнения
представляется крайне затруднительным, тем не менее,
проведенный в прошлом году анализ результатов иссле�
дования 2�й фазы и их сравнение с ретроспективно ото�
бранными ALK+ пациентами показали значительное пре�
имущество во всех основных показателях при использо�
вании кризотиниба [20]. Медиана времени до прогрес�
сирования опухоли на момент анализа на фоне лечения
кризотинибом во 2�й и 3�й линиях лечения не была дос�
тигнута, 1�годичная общая выживаемость составила 71%,
а 2�летняя – 61%, в то время как медиана выживаемости

Ф.В. Моисеенко



Practical oncology

ПРАКТИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ • Т. 13, №1 – 2012 35

ALK+ пациентов, не получавших таргетный ингибитором
ALK, не превышала 6 месяцев. В настоящее время прово�
дится рандомизированное исследование 3�й фазы, в ко�
тором в одной группе больные во 2�й линии получают
кризотиниб, а в другой стандартную цитостатическую
терапию пеметрексет или доцетаксел и аналогичное ис�
следование для больных, не получавших ранее лечения,
в котором в качестве группы сравнения использованы
комбинации на основе цисплатина. В связи с необычно
высокой эффективностью направленного блокирования
EML4�ALK с помощью кризотиниба, с высокой вероят�
ностью этот препарат будет одобрен для применения в
2012 году.

Поддерживающая терапия
Термин «поддерживающая терапия» все больше и боль�

ше входит в обиход онкологов. Так, сначала пеметрексет
был одобрен для применения в поддерживающем режим
у больных со стабилизацией заболевания или регрессом
опухоли на фоне первой линии терапии. В рандомизи�
рованном исследовании, послужившим основой для ре�
гистрации этого показания, было выявлено увеличение
времени  до прогрессирования опухоли с 2,6 месяца для
группы плацебо до 4,3 месяцев для группы с поддержи�
вающим режимом, а общей выживаемости с 10,6 месяца
для группы плацебо до 13,4 месяцев для поддерживаю�
щего лечения пеметрексетом [8]. Несмотря на довольно
оптимистические результаты, данное исследование не
было воспринято однозначно. Так, с точки зрения кри�
тики этой работы, высказывалось, например, то, что в
контрольной группе далеко не все больные смогли полу�
чить пеметрексет. Тем не менее, в прошлом году были
представлены результаты нового двойного слепого ран�
домизированного исследования PARAMOUNT [21]. В дан�
ной работе больные без признаков прогрессирования
болезни после 4�х циклов первой линии терапии по схе�
ме пеметрексет/цисплатин рандомизировались в группу
с поддерживающим введением пеметрексета (500 мг/м2

каждые 3 недели) и группу плацебо. На фоне довольно
умеренной токсичности – клинически значимые ослож�
нения 3 и 4 степени у 9,2% больных в эксперименталь�
ной группе – использование препарата в поддерживаю�
щем режиме приводило к увеличению общей выживае�
мости относительно группы плацебо с 2,6 до 3,9 месяца.

Другим направлением в поддерживающей терапии
является использование таргетных препаратов у больных
со стабилизацией или регрессом опухоли после 4�х цик�
лов первой линии терапии. Первой работой, показавшей
перспективность этого подхода, было исследование
SATURN [5]. В этом исследовании после окончания тера�
пии цитостатиками больные рандомизировались в груп�
пу с поддерживающей терапией эрлотинибом и группу
плацебо. В результате было показано увеличение време�
ни до прогрессирования опухоли с 11,1 недели до 12,3
недель, что являлось статистически значимым результа�
том. В прошлом году были получены результаты другого
исследования с аналогичным подходом, но с другим пре�

паратом из группы таргетных низкомолекулярных ин�
гибиторов EGFR – гефитинибом. Как и в предыдущей ра�
боте, в экспериментальной группе наблюдалось увели�
чение времени до прогрессирования опухоли с 2,6 меся�
ца до 4,8 месяца, но, в отличие от исследования с эрло�
тинибом, статистически значимого увеличения общей
выживаемости получено не было.

Таким образом, на настоящий момент можно считать
доказанным целесообразность проведения поддержива�
ющего лечения у больных НМРЛ с клиническим ответом
на фоне первой линии терапии цитостатическими пре�
паратами.

Вопрос целесообразности определения молекулярных
маркеров в опухоли получил дальнейшее развитие и при
исследовании второй линии лечения. Так, эффективность
моноклонального антитела против гепатоцеллюлярно�
го фактора роста (MET�MAb) в комбинации с эрлотини�
бом была исследована у больных всеми гистологически�
ми формами НМРЛ с прогрессированием процесса пос�
ле 1�й или 2�х линий предшествовавшего лечения [11].
Сравнительной группой в данной работе была терапия
эрлотиниб + плацебо. Полученные результаты представ�
ляются крайне интересными, так как подтверждают об�
щую гипотезу о целесообразности подбора направлен�
ной терапии на основании молекулярных особенностей
опухоли. Статистически значимые различия при приме�
нении MET�MAb были получены в группе с гиперэксп�
рессией гепатоцеллюлярного фактора роста. Так, время
до прогрессирования опухоли в экспериментальной
группе составило 12,4 недели, а в контрольной – 6,4 не�
дели; общая выживаемость больных была также выше при
использовании моноклонального антитела 12,6 месяцев
против 3,8 месяцев. Данные преимущества не распрост�
ранялись на группу с низкой экспрессией маркера. Важ�
но отметить, что гиперэкспрессия HGF встречается бо�
лее чем у половины больных НМРЛ и является негатив�
ным прогностическим маркером [43].

Мелколкеточный рак легкого
Мелкоклеточный рак легкого является вторым по час�

тоте среди опухолей грудной клетки после НМРЛ и со�
ставляет 13% [35]. К сожалению, до настоящего времени
общая выживаемость пациентов с этим видом  опухолей
остается крайне неудовлетворительной [42]. Так, наибо�
лее эффективной терапией для больных является ком�
бинация этопозида и производных платины: карбопла�
тина или цисплатина [40]. Многочисленные исследова�
ния 2�й фазы, демонстрировавшие более высокую час�
тоту объективных ответов тех или иных комбинаций
цитостатических препаратов, тем не менее, не получили
дальнейшего подтверждения в более крупных работах
[35].

Несмотря на отсутствие оптимистических данных, изу�
чение комбинаций препаратов в первой линии продол�
жается. Так, были представлены данные об использова�
нии обатоклакса – ингибитора BCL�2, в комбинации с
этопозидом/цисплатином у больных, не получавших ра�

Ф.В. Моисеенко



Practical oncology

ПРАКТИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ • Т. 13, №1 – 201236

нее лечения [3]. Среди больных с PS 0�1 было выявлено
увеличение медианы общей выживаемости для группы с
экспериментальным препаратом (11,9 месяцев против
10,1 месяца). На основании этих результатов планирует�
ся продолжить изучение таргетного ингибитора BCL�2 у
больных с распространенным мелкоклеточным раком
легкого в исследовании 3�й фазы.

Среди новых работ, приведших к улучшению резуль�
татов лечения у больных резистентных к стандартной
терапии 1�й линии, можно отметить сравнение амруби�
цина – антрациклинового антибиотика 3�го поколения
и активного ингибитора топоизомеразы  II, со стандарт�
ной терапией топотеканом [36]. Частота объективных
ответов в группе антрациклинового антибиотика была
статистически значимо выше, чем в контрольной группе
(31% против 17%), тем не менее, медиана времени до про�
грессирования опухоли, равно как и общей выживаемо�
сти, не различалась.

К сожалению, в настоящее время, несмотря на мно�
гочисленные предклинические работы, направленные
на изучение патогенеза мелкоклеточного рака легко�
го на молекулярном уровне, истинных мишеней для
последующего клинического изучения не выявлено
[42].

В заключение краткого обзора важнейших достиже�
ний в лекарственном лечении опухолей легкого необхо�
димо отметить, что инициированные относительно не�
давно крупные работы, посвященные изучению молеку�
лярно�генетических особенностей НМРЛ, по�видимому,
приведут в уже недалеком будущем к выделению новых
подтипов этого заболевания. Дальнейшее разделение ги�
стологических форм этой болезни на основании нали�
чия тех или иных молекулярных мишеней позволит наи�
более целесообразно использовать уже имеющийся и
постоянно расширяющийся арсенал противоопухолевых
препаратов направленного действия.
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