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РЕЗЮМЕ

Актуальность проблемы лечения больных раком легкого вызвана неуклонным ростом показателей заболеваемости и смерт-
ности населения от данного вида патологии. У большинства пациентов, больных НМРЛ, заболевание представлено местнорас-
пространенным или диссеминированным процессом на момент первичной постановки диагноза. В настоящее время одно-
временная химиолучевая терапия (ХЛТ) является стандартом для лечения местнораспространенных форм НМРЛ, превосходя 
по эффективности одну химиотерапию или лучевую терапию, при этом показатели общей выживаемости (ОВ) остаются недо-
статочно высокими. Таким образом, перспективным направлением в лечении данной категории пациентов является поиск 
оптимальных комбинаций химиотерапевтических препаратов и лучевой терапии (ХЛТ), а также режимов фракционирования. 
В этом обзоре мы рассмотрим данные исследований по теме, доступные в настоящее время, будущие направления терапии и 
задачи.
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ABSTRACT

The urgency of the problem of treating patients with lung cancer is caused by a steady increase in the lung cancer incidence and 

lung cancer mortality rates in population. Most patients with NSCLC initially present with locally advanced or disseminated disease. 

Currently, simultaneous chemoradiation therapy (CRT) is the standard for the treatment of locally advanced NSCLC, which appears 

superior to the single chemotherapy or radiation therapy, while the overall survival (OS) rate remains not high enough. Therefore, 

the search for optimal combinations of chemotherapeutic drugs and radiation therapy (CRT), as well as fractionation regimens is a 

promising direction in the treatment of such patients. In this article, we will review the on-topic studies data that are currently avail-

able, future directions of the therapy and objectives.
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ЭПИДЕМИОЛОГИЯ РЛ

Ежегодно от рака легкого (РЛ) умирает 1,69 млн чело-

век в мире, он является ведущей причиной смерти от 

злокачественных новообразований у мужчин и находится 

на втором месте в структуре онкологической смертности 

(после рака молочной железы) у женщин. При этом смерт-

ность от этого заболевания превышает суммарный пока-

затель смертности от рака молочной железы, колорек-

тального рака и рака предстательной железы в общей 

популяции [1].

В Российской Федерации в 2017 г. выявлено 52 833 

новых случаев заболевания раком легкого, трахеи и 

бронхов, что приближается к количеству умерших от 

этого заболевания в год  – 40 616 человек. Рак легкого 

занял 3-е место (10,1%) независимо от пола и 1-е место 

среди мужчин (17,6%) в структуре онкологической забо-

леваемости. В структуре смертности населения от злока-

чественных новообразований наибольший удельный вес 

также занимают опухоли трахеи, бронхов, легкого (17,3%), 

что является причиной смерти 26,1% мужчин и 7,1% жен-

щин, больных онкологическими заболеваниями [2].

Выделяют четыре основных гистологических варианта 

РЛ: плоскоклеточный рак (40% больных), аденокарцино-

ма (40–50%), мелкоклеточный рак (МРЛ) (15–20%), 

крупно клеточный рак (5–10%). Эти группы составляют 

около 90% всех опухолей легкого, оставшиеся 10% при-

ходятся на редкие виды опухолей, такие как саркомы, 

меланомы и др. [3].

Таким образом, немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) 

составляет 85–90% всех форм РЛ, являясь наиболее рас-

пространенным вариантом заболевания [4].

Основным радикальным методом лечения НМРЛ 

является хирургический. Вместе с тем, несмотря на дости-

жения современной диагностики, резектабельность не 

превышает 20–30%. 

Наблюдается неблагоприятная тенденция увеличения 

частоты распространенных форм РЛ как следствие отсут-

ствия адекватных методов скрининга, позволяющих 

выявлять заболевание на ранних, потенциально кура-

бельных стадиях [5, 6]. У 70% пациентов, больных НМРЛ, 

заболевание представлено местнораспространенным 

или метастатическим процессом. По данным литературы, 

больше половины пациентов умирает в первый год после 

постановки диагноза [7]. К тому же значительное число 

больных НМРЛ пожилой возрастной категории часто рас-

цениваются как неоперабельные случаи из-за выражен-

ной сопутствующей патологии. Поэтому данной категории 

пациентов, как правило, показано консервативное лече-

ние, а именно лучевая и/или химиотерапия [8].

ТРАДИЦИОННЫЕ МЕТОДИКИ ХЛТ В ЛЕЧЕНИИ 

БОЛЬНЫХ НМРЛ НЕОПЕРАБЕЛЬНОЙ III СТАДИИ, 

ПУТИ ПОВЫШЕНИЯ ИХ ЭФФЕКТИВНОСТИ

Лучевая терапия (ЛТ) оставалась стандартом лечения 

пациентов с неоперабельным местнораспространенным 

РЛ до начала 1990-х гг. Традиционные методики лучевого 

лечения, в частности дистанционная ЛТ в самостоятель-

ном варианте в режиме классического фракционирова-

ния, не позволяют получить стойкую клиническую ремис-

сию у большинства пациентов. 

Классическим вариантом фракционирования в тера-

пии РЛ является ежедневное однократное облучение в 

дозе 1,8–2 Гр. В настоящее время доказано, что традици-

онная ЛТ в дозах ниже СОД 60 Гр не может считаться 

приемлемым вариантом лечения местнораспространен-

ного НМРЛ [9–12].

Исследования по повышению эффективности ЛТ про-

водятся в следующих направлениях: пространственно-

временная оптимизация ЛТ (нетрадиционное фракцио-

нирование, эскалация дозы, селективное облучение); 

модификация радиочувствительности опухоли и окружа-

ющих тканей и применение химиотерапии в комбинации 

с облучением.

На протяжении десятилетий стандартным подходом в 

лечении больных местнораспространенными неопера-

бельными формами НМРЛ является ХЛТ, преимущество 

которой демонстрируется 13%-ным снижением риска 

смерти по сравнению с одной ЛТ по данным метаанализа 

90-х гг. прошлого века [13].

ПРЕИМУЩЕСТВА ПРИМЕНЕНИЯ ХТ В КОМБИНАЦИИ 

С ЛТ, ВЫБОР ОПТИМАЛЬНЫХ СХЕМ ХТ

В первом исследовании комбинации ЛТ и химиотера-

пии (ХТ) Dillman et al. (CALGB 8433, 1984–1987) прово-

дилось сравнение двух циклов индукционной ХТ циспла-

тином/винбластином и ЛТ (78 пациентов) с ЛТ в само-

стоятельном режиме (77 пациентов). Медиана общей 

выживаемости (ОВ) составила 13,8 мес. у 1-й группы 

пациентов по сравнению с 9,7 мес. для больных, полу-

чивших только ЛТ (p = 0,0066). Однолетняя выживаемость 

в первой группе пациентов составила 55%, 2-летняя  – 

26%, 3-летняя – 23% против 40, 13 и 11% соответственно 

в группе 2. Частота объективного ответа составила 46% 

против 35% в 1-й и 2-й группах соответственно. Побочные 

эффекты встречались преимущественно в группе с пред-

шествующей ХТ, включая инфекции на фоне нейтропе-

нии, а также рвоту [14]. 

Исследование RTOG 8808 аналогично CALGB 8433 

рандомизировало 490 пациентов II-, IIIА- и IIIВ-стадий по 

трем направлениям: ЛТ в СОД 60 Гр, ЛТ в СОД 60 Гр с 

индукционной ХТ (цисплатин/винбластин) и ЛТ в режиме 

гиперфракционирования СОД 69,6 Гр. Отмечено статисти-

чески значимое увеличение продолжительности жизни 

пациентов, получавших индукционную ХТ по сравнению 

только с ЛТ [8].

Исследование EORTC 08844 сравнивало ЛТ в само-

стоятельном варианте и ЛТ на фоне ежедневного либо 

еженедельного введения цисплатина. Показано увели-

чение показателей выживаемости в группе с ежеднев-

ным введением цисплатина по сравнению с ЛТ (3-лет-

няя выживаемость 16 и 2% соответственно). При ежене-

дельном введении цисплатина этот показатель составил 

13% [15].
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С внедрением в клиническую практику химиотера-

певтических режимов на основе препаратов платины III 

поколения показано достоверное улучшение результатов 

ХЛТ по сравнению с использованием ХТ II поколения 

(цисплатин в монорежиме или в комбинации с этопози-

дом, виндезином, митомицином, ифосфамидом). Таксаны, 

включая паклитаксел и доцетаксел, являются одними из 

наиболее активных противоопухолевых агентов, исполь-

зуемых в лечении больных НМРЛ [16, 17].

В исследование, анализирующее наиболее оптималь-

ные режимы ХТ в рамках конкурентной ХЛТ, с 2001 по 

2010 г. было включено 1842 пациента, 27% (n = 499) 

использовали режим «этопозид/цисплатин» (ЕР). Лечение 

в режиме ЕР не выявило преимущество в выживании по 

сравнению с режимом «паклитаксел/карбоплатин». Также 

было выявлено большее количество экстренных госпита-

лизаций, связанных с осложнениями ПХТ в режиме «гем-

цитабин/цисплатин» [18].

Два метаанализа, опубликованные с разницей в 11 

лет, продемонстрировали преимущество платиносо-

держащих комбинаций с ЛТ в плане снижения риска 

смертности от рака легкого почти в два раза по срав-

нению с другими схемами (30% против 18%) и в отно-

шении увеличения 2-летней выживаемости на 4% [19, 

20, 21]. Также отмечено, что в группах исследуемых, 

получавших лечение по схеме «паклитаксел/карбопла-

тин», частота и выраженность гематологической ток-

сичности оказалась значительно ниже. Так, 1552 боль-

ных (83%) получали карбоплатин (77% в комбинации с 

паклитакселом) и 17% – цисплатин (67% в сочетании с 

этопозидом). Пациенты, получающие режимы лечения 

с карбоплатином, были старше (p<0,0001) и имели 

большее количество сопутствующих заболеваний (р = 

0,03). Медиана ОВ пациентов, получавших цисплатин, 

составила 16 мес. по сравнению с карбоплатином – 15 

мес. При этом ПХТ в режиме «паклитаксел/карбопла-

тин» сопряжена с меньшим риском токсических ослож-

нений [22].

Таким образом, результаты исследований позволяют 

сделать вывод в пользу того, что при равной эффектив-

ности схем лечения ХТ в режиме «паклитаксел/карбопла-

тин» сопровождается меньшей токсичностью, большей 

эффективностью, а также наиболее оптимальна для лече-

ния пациентов пожилого возраста, отягощенных сопут-

ствующей патологией, к которым относится большая часть 

больных НМРЛ.

ОДНОВРЕМЕННАЯ ХЛТ В СРАВНЕНИИ С 

ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОЙ

Одновременное применение облучения и химиотера-

пии имеет ряд бесспорных теоретических обоснований. 

Помимо воздействия на первичную опухоль и на ее 

микрометастазы, подавляющее большинство из извест-

ных химиотерапевтических агентов, в том числе и плати-

на, как основа схем для НМРЛ оказывают радиосенсиби-

лизирующее действие на опухолевые клетки, механизмы 

которого весьма разнообразны [21].

Метаанализ O’Rourke et al. (2010) из базы данных 

Cochrane основан на сравнительном анализе результатов 

лечения 2728 больных НМРЛ из 19 рандомизированных 

исследований. Авторы продемонстрировали увеличение 

общей 3-летней выживаемости на 10% по сравнению с 

последовательным применением ХТ и ЛТ. Однако боль-

шее количество тяжелых осложнений было зафиксирова-

но в группе одновременной ХЛТ (включая эзофагиты, 

гематологическую токсичность).

Второй метаанализ Auperine et al. (2010) основан на 

результатах лечения 1295 пациентов из 6 рандомизиро-

ванных исследований. Одновременное химиолучевое 

лечение больных НМРЛ дает выигрыш в 5,7% в ОВ за 3 

года, преимущества в выживаемости без прогрессирова-

ния (ВБП) при увеличении частоты острых эзофагитов 

3—4-й степени – в 4,5 раза [21, 23].

В Соединенных Штатах исследование RTOG также 

показало преимущество по выживаемости для одновре-

менного режима в отношении последовательной тера-

пии. В исследование включено 610 пациентов, которые 

были рандомизированы в группу последовательной тера-

пии (цисплатин в дозе 100 мг/м2 в 1-й, 29-й дни и винбла-

стин в дозе 5 мг/м2 еженедельно в течение 5 нед. с 60 Гр 

ЛТ начиная с 50-го дня) и две группы одновременного 

режима (аналогичный вариант ХТ с 60 Гр ЛТ один раз в 

день начиная с 1-го дня; цисплатин 50 мг/м2 в 1, 8, 29 и 

36-й дни с этопозидом р.о. по 50 мг два раза в день в 

течение 10 нед. в 1, 2, 5 и 6-й дни с 69,6 Гр ЛТ, по 1,2 Гр 

дважды в день начиная с первого дня). Медиана ОВ 

составила 14,6, 17,0 и 15,6 мес. для 1–3-й группы соот-

ветственно. Пятилетняя выживаемость была статистиче-

ски значительно выше у пациентов, получавших комби-

нированный режим с ежедневным однократным сеансом 

ЛТ по сравнению с последовательной терапией: последо-

вательная, группа 1, 10%, одновременный режим, группа 

2, 16%; одновременный режим, группа 3, 13% [24, 25].

Таким образом, преимущества в ОВ и ВБП были пока-

заны в группах одновременной ХЛТ.

УВЕЛИЧЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ ХЛТ ЗА СЧЕТ 

ИЗМЕНЕНИЯ ХИМИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ РЕЖИМОВ

За последние 10 лет предпринимались неоднократ-

ные попытки улучшить результаты стандартной одновре-

менной ХЛТ путем использования различных вариантов 

химиотерапевтических режимов, добавления индукцион-

ной химиотерапии, консолидирующей терапии, а также 

таргетной терапии (результаты исследований приведены 

в таблице 1). Так, объединенный анализ 41 исследования 

II и III фаз показал отсутствие улучшения ОВ (ОР = 0,94 

для мОВ; p = 0,4) при использовании различных страте-

гий консолидирующей терапии, включая: 

 ■ использование тех же препаратов, которые применя-

лись одновременно с ЛТ;

 ■ смену химиотерапевтических агентов;

 ■ использование таргетных препаратов.

Независимо от используемых препаратов, доз ЛТ, про-

должительности ХТ, плато общей выживаемости при III 
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нерезектабельной стадии НМРЛ было достигнуто с 

использованием текущего стандартного подхода ХЛТ с 

3-летней выживаемостью 15–25%.

ПЕРСПЕКТИВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ В ЛЕЧЕНИИ 

ПАЦИЕНТОВ С НЕОПЕРАБЕЛЬНЫМ НМРЛ III СТАДИИ

Одним из перспективных направлений в лечении 

пациентов данной категории представляется комбинация 

ХЛТ с иммунотерапией. Так, результаты клинического 

исследования III фазы PACIFIC по изучению эффективно-

сти препарата Имфинзи (дурвалумаб) для лечения РЛ 

продемонстрировали снижение риска смерти примерно 

на треть в сравнении со стандартным подходом.

В  исследовании III фазы проводилось сравнение 

дурвалумаба (антитела к лиганду-1 белка программиру-

емой клеточной гибели (PD-L1)) в качестве консолиди-

рующей терапии с плацебо у пациентов с III стадией 

НМРЛ при отсутствии прогрессирования заболевания 

после по крайней мере 2 циклов ХЛТ на основе препа-

ратов платины.

Пациенты рандомизировались в соотношении 2:1 в 

группу дурвалумаба (в дозе 10 мг/кг внутривенно) или 

плацебо, получали лечение 1 раз в 2 нед. на протяжении 

12 мес. Исследуемый препарат вводился в интервале 

1–42 дней после проведения ХЛТ. Основными конечны-

ми точками были ВБП по независимой заслепленной 

центральной оценке и ОВ. Вторичные конечные точки 

включали 12- и 18-месячную ВБП, частоту объективных 

ответов, длительность ответов, время до смерти или появ-

ления отдаленных метастазов, а также безопасность. 

Из 713 рандомизированных пациентов 709 получили 

консолидирующую терапию (473  – дурвалумаб, 236  – 

плацебо). Медиана ВБП после рандомизации составила 

17,2 мес. (95% ДИ 13,1–23,9) в группе дурвалумаба по 

сравнению с 5,6 мес. (95% ДИ 4,6–7,7) в группе плацебо 

(отношение рисков прогрессирования заболевания или 

смерти с учетом стратификации составило 0,51; 95% ДИ 

0,46–0,53; p < 0,001); 12-месячная ВБП составила 55,7 и 

34,4% соответственно, а 18-месячная ВБП – 49,5 и 26,7% 

соответственно. Вторая основная конечная точка (ОВ) 

также была достигнута. На момент анализа базы данных 

медиана общей выживаемости в группе дурвалумаба не 

была достигнута, в группе плацебо составила 28,7 мес. 

При этом наблюдалось снижение риска смерти на 32%, 

преимущество дурвалумаба было статистически значи-

мым (ОР = 0,68 99,73% ДИ, 0,469–0,997, p = 0,00251). 

Двухлетний порог пережили 66,3% пациентов в группе 

дурвалумаба в сравнении с 55,6% в группе плацебо. ЧОО 

была выше в группе дурвалумаба, чем в группе плацебо 

(28,4 и 16,0%; p < 0,001); кроме того, была выше и меди-

ана длительности ответов (ответы, сохранявшиеся через 

18 мес., отмечались у 72,8 и 46,8% пациентов соответ-

ственно). Медиана времени до смерти или появления 

отдаленных метастазов также была клинически статисти-

чески выше в группе дурвалумаба, чем в группе плацебо 

(28,3 и 16,2 мес. соответственно; p < 0,001). НЯ 3-й или 

4-й степени имели место у 29,9% пациентов, получавших 

дурвалумаб, и у 26,1% пациентов, получавших плацебо; 

наиболее распространенным НЯ 3-й или 4-й степени 

была пневмония (4,4 и 3,8% соответственно). Исследуемый 

препарат был отменен в связи с НЯ в общей сложности у 

15,4% пациентов в группе дурвалумаба и у 9,8% пациен-

тов в группе плацебо. Сводные данные по безопасности 

представлены в таблице 2 [26].

Таким образом, исследование PACIFC впервые за 

последние годы продемонстрировало возможности улуч-

шения как непосредственных, так и отдаленных результа-

тов терапии у пациентов с III нерезектабельной стадией 

НМРЛ. Использование иммунотерапии в едином ком-

плексе с химиолучевой терапией может стать новым 

стандартом лечения у данной непростой категории паци-

ентов. Клинические рекомендации национальной онко-

логической сети США (NCCN) уже включили применение 

 Таблица 1. Исследования за последние 10 лет, не показавшие возможностей изменить или улучшить стандартную одновре-

менную ХЛТ у больных с нерезектабельным НМРЛ III стадии

 Table 1. Studies that have not shown any options to change or improve the standard concurrent CRT in patients with unresectable 

stage III NSCLC over the past 10 years

Вариант терапии Исследование Режим Результат

Различные ХТ-агенты PROCLAIM [27] Пеметрексед+ цисплатин + ЛТ (n = 301) или 
этопозид-цисплатин-ЛТ (n = 297)

Нет различий в ОВ, раннее окончание лечения

Добавление ХТ до ХЛТ CALGB [28] Карбоплатин + паклитаксел до или во время ЛТ
(n = 366)

Нет различий в медианах ОВ или 2-летней 
выживаемости

CALGB (Alliance) [29] Карбоплатин + паклитаксел, затем эрлотиниб 
одновременно с ЛТ (n = 75)

12-месячная OВ 57% (не значимо)

Добавление ХТ после ХЛТ KCSG-LU05-04 [30] Доцетаксел + цисплатин + ЛТ или добавление 3 
циклов доцетаксела + цисплатин после ЛТ (n = 420)

ВБП 8,1 vs 9,1 мес. (p = 0,36) 
ОВ 20,6 vs 21,8 мес. (p = 0,44)

Hanna et al. [31] Цисплатин + этопозид + ЛТ, затем доцетаксел
(n = 203)

Нет различий в медианах ОВ, возросла 
токсичность, раннее окончание 

Добавление таргетной 
терапии

SWOG [32] Цисплатин + этопозид + ЛТ, затем доцетаксел + 
гефитиниб или плацебо (n = 243)

Нет различий в медианах ОВ, возросла 
токсичность, раннее окончание 
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дурвалумаба после одновременной ХЛТ в качестве един-

ственной опции терапии при нерезектабельном НМРЛ III 

стадии [33]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При выборе тактики консервативного лечения неопе-

рабельного местнораспространенного НМРЛ наиболь-

шее преимущество имеет одновременная ХЛТ. Долгое 

время одновременная химиолучевая терапия оставалась 

«золотым стандартом» в лечении пациентов с нерезекта-

бельным НМРЛ III стадии. Однако в ряде случаев при 

неблагоприятном соматическом статусе высокая токсич-

ность лечения не позволяет рассматривать конкурентную 

ХЛТ оптимальным методом терапии и ставит последова-

тельное использование ХТ и ЛТ на первый план. В буду-

щем необходима оценка эффективности альтернативных 

подходов, которые будут способствовать прогрессу в 

результатах ХЛТ. Одним из перспективных направлений 

можно считать применение иммуноонкологических пре-

паратов у пациентов с III стадией НМРЛ после проведе-

ния ХЛТ. Использование иммунотерапии после успешной 

ХЛТ уже продемонстрировало доказательства эффектив-

ности, в том числе впервые преимущества по выживае-

мости пациентов при удовлетворительном профиле 

переносимости. Необходимо дальнейшее изучение воз-

можностей комбинации иммунотерапевтических агентов 

с ХЛТ: одновременное применение, использование после 

последовательной ХЛТ, изучение оптимального режима 

дозирования и длительности терапии. В будущем это 

может привести к дальнейшему улучшению продолжи-

тельности жизни и увеличению доли выздоровевших 

пациентов с III стадией НМРЛ.

 Таблица 2. Исследование PACIFIC. Суммарные данные по 

безопасности

 Table 2. PACIFIC study. Cumulative safety findings

Нежелательные явления, n (%) Дурвалумаб 
(n = 475)

Плацебо 
(n = 234)

НЯ, вызванные всеми возможными
причинами любой степени тяжести
Степень 3/4
Степень 5
Привело к исключению

460 (96,8)
142 (29,9)

21 (4,4)
73 (15,4)

222 (94,9)
61 (26,1)
13 (5,6)
23 (9,8)

НЯ любой степени тяжести, связанные
с лечением 322 (67,8) 125 (53,4)

СНЯ, n (%) 136 (28,6) 53 (22,6)

Иммуноопосредованные НЯ любой
степени тяжести
III-IV ст.

115 (24,2)
16 (3,4)

19 (8,1)
6 (2,6)
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