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Резюме 
Введение. В статье рассмотрены подходы к лечению пациентов с III стадией немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ). 
Особое внимание уделяется неоадъювантной и адъювантной лекарственной терапии.
Цель. Оценить эффективность неоадъювантных методов лечения, таких как неоадъювантная химио- и иммунохимиотерапия, 
и адъювантных подходов к терапии НМРЛ III стадии. 
Материалы и методы. Результаты были получены в ходе исследования – клиническая апробация рака легкого («КАРЛ- 001»). 
В исследование было включено 186 нелеченных пациентов с НМРЛ IIIA-IIIC стадии (160 пациентов с IIIA стадией, 25 с IIIB 
и 1 с IIIC). Включено 108 пациентов с аденокарциномой и 78 с плоскоклеточным раком. Операция с адъювантной поли-
химиотерапией (аПХТ) была выполнена 118 пациентам, неоадъюватная полихимиотерапия (неоПХТ) с последующей 
операцией – 49 пациентам, а неоадъювантная иммунохимиотерапия (неоИХТ) – 19 пациентам. Медиана наблюдения 
составила 40 мес.
Результаты. Применение как адъювантной, так и неоадъювантной химиотерапии продемонстрировало одинаковую эффек-
тивность. Медиана безрецидивной выживаемости (БРВ) в группах аПХТ и неоПХТ составила 30,4 и 32,6 мес. соответ-
ственно (статистически значимо не различались). Общая выживаемость (ОВ) также статистически значимо не различалась. 
Применение неоИХТ показало лучшие результаты по сравнению с неоПХТ. В группе неоИХТ медиана БРВ достигнута не 
была, в группе неоПХТ медиана БРВ составила 32,6 мес. ОВ была нумерологически выше в группе неоИХТ по сравнению 
с неоПХТ – на период наблюдения в 36 мес. составила 78,9 и 59,18% соответственно.
Выводы. Предоперационная и послеоперационная химиотерапия могут рассматриваться как равноценные варианты 
в лечении пациентов с III стадией НМРЛ. Применение неоИХТ продемонстрировало лучшие результаты по сравнению 
с неоПХТ. Дальнейшее изучение данных методов лечения позволит более персонализированно подходить к лечению 
пациентов с НМРЛ III стадии.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, неоадъювантная химиотерапия, адъювантная химиотерапия, химиоим-
мунотерапия, пембролизумаб, прогноз
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ВВЕДЕНИЕ

Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) является чрез-
вычайно распространенным заболеванием, занимающим 
первые места по распространенности среди злокаче-
ственных новообразований как в России, так и в зару-
бежных странах. По данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), рак легкого является лидирую-
щей причиной смертности от злокачественных новообра-
зований [1, 2]. Примерно 20–35% случаев впервые вы-
явленного НМРЛ приходится на III стадию заболевания 

(IIIA, IIIB, IIIC) [3, 4]. При выявлении НМРЛ III стадии, т. н. 
местнораспространенного процесса, возможны различ-
ные подходы к терапии, различающиеся в основном в за-
висимости от уточненной III стадии – IIIA, B или С. В слу-
чае выявления IIIA стадии с N2-положительным статусом 
наиболее распространенной тактикой лечения является 
проведение неоадъювантного системного лечения с по-
следующим проведением оперативного вмешательства. 
В случае изначальной резектабельности процесса прово-
дится оперативное лечение up-front с последующим про-
ведением адъювантной системной терапии [5, 6].
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Abstract
Introduction. The article considers approaches to the treatment of patients with stage III non-small-cell lung cancer (NSCLC). 
Particular attention is paid to neoadjuvant and adjuvant drug therapy.
Aim. To evaluate the efficacy of neoadjuvant treatments, such as neoadjuvant chemotherapy and immunochemotherapy, and 
adjuvant approaches to the stage III NSCLC treatment. 
Materials and methods. The results were obtained during the study: Clinical Testing of Lung Cancer (“CARL-001”). A total of 186 
untreated patients with stage IIIA-IIIC NSCLC (160 patients with stage IIIA, 25 patients with IIIB and 1 with IIIC) were enrolled in the 
study. The study included 108 patients with adenocarcinoma and 78 with squamous cell carcinoma. 118 patients underwent surgery 
with adjuvant polychemotherapy (aPCT), 49 patients underwent neoadjuvant polychemotherapy (neoPCT) followed by surgery, and 
19 patients had neoadjuvant immunotherapy combined with chemotherapy (neoICT). The median follow-up was 40 months.
Results. Both adjuvant and neoadjuvant chemotherapy shared equivalent efficacy. The median relapse-free survival (RFS) in 
the aPCT and neoPCT groups was 30.4 and 32.6 months, respectively (differences between groups were not statistically signif-
icant). There was no significant difference in overall survival (OS) either. The use of neoICT showed better results as compared 
to neoPCT. The median RFS was not reached in the neoICT group, the median RFS in the neoPCT group was 32.6 months. OS 
was numerically higher in the neoICT group as compared to the neoPCT group, and accounted for 78.9% and 59.18% over a 
36-month follow-up period, respectively.
Conclusions. Preoperative chemotherapy is proven to be equal to the postoperative chemotherapy in the treatment of patients 
with stage III NSCLC. The use of neoICT demonstrated better results as compared to neoPCT. Further study of these treatments 
will allow a more personalized approach to the treatment of patients with stage III NSCLC.

Keywords: non-small cell lung cancer, neoadjuvant chemotherapy, adjuvant chemotherapy, chemo-immunotherapy, 
pembrolizumab, prognosis
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Оба подхода по результатам достаточно обширных ис-
следований показали практически одинаковую эффек-
тивность, демонстрируя отсутствие значимых различий 
в выживаемости без прогрессирования (ВБП) и общей 
выживаемости (ОВ) в зависимости от времени проведе-
ние полихимиотерапии – до или после операции у паци-
ентов с операбельным НМРЛ [7, 8]. До относительно не-
давнего времени системная нео- и адъювантная терапия 
проводилась только при помощи использования химио-
терапевтических препаратов – платинового дублета или 
иных вариантов. Различные варианты комбинаций химио
препаратов, использовавшихся в качестве неоадъювант-
ной химиотерапии у пациентов с IIIA стадией НМРЛ, пока-
зали весьма неплохие результаты в виде высокой частоты 
рентгенологических ответов на лечение и высокой часто-
ты выполненных после этого радикальных оперативных 
вмешательств [9–11].

Результаты данной плеяды исследований стали основа-
нием для включения неоадъювантной химиотерапии в кли-
нические рекомендации по лечению НМРЛ. Аналогичные 
исследования проводились и в отношении применения 
адъювантной полихимиотерапии у пациентов, радикаль-
но прооперированных по поводу НМРЛ. Крупное исследо-
вание LACE показало, что пациенты с I–III стадией заболе-
вания, получавшие химиотерапию, имели более высокий 
уровень 5-летней выживаемости, чем те, кто находился под 
наблюдением: 44,5% против 40,4%. Кроме того, пациенты, 
получавшие химиотерапию, также имели значительно бо-
лее высокую ВБП, чем те, кто находился под наблюдением 
(39,4% против 34,3% за пять лет). Преимущество от прове-
денной адъювантной химиотерапии нарастало по мере ро-
ста стадии заболевания [12]. Аналогичные результаты были 
получены и по результатам других исследований [13]. 

По мере активного внедрения в клиническую прак-
тику ингибиторов контрольных точек иммунитета, кото-
рые, применяясь как в монотерапии, так и в комбинации 
с химиопрепаратами, показали впечатляющие результа-
ты лечения пациентов с диссеминированным НМРЛ без 
активирующих мутаций. Данные препараты стали исполь-
зоваться и при нео-, и при адъювантной терапии пациен-
тов с НМРЛ. В качестве примера можно привести рандо-
мизированное исследование III фазы, в котором пациенты 
с резектабельным НМРЛ IB-IIIA стадии рандомизирова-
лись в две группы – неоадъювантная полихимиотерапия 
платиновым дублетом и аналогичный режим полихими-
отерапии с добавлением ниволумаба. После неоадъю-
вантного лечения следовала операция. По результатам 
исследования оказалось, что медиана ВБП в группе нео-
адъювантной иммунохимиотерапии составила 31,6 мес., 
тогда как в группе химиотерапии – 20,8 мес. На период 
наблюдения в 2 года процент выживших пациентов, полу-
чавших неоадъювантную химиоиммунотерапию и химио-
терапию, составил 63,8 и 45,3% соответственно. Полный 
патоморфологический ответ в группе иммунохимиотера-
пии составил 24,0%, в группе химиотерапии – 2,2% [14].

Полученные результаты наглядно демонстрируют повы-
шение эффективности неоадъювантного лечения при до-
бавлении к нему ингибитора контрольных точек иммунитета.

Аналогичные результаты были достигнуты и при ис-
пользовании иммунотерапевтических препаратов в адъ-
ювантном режиме. В качестве примера можно привести 
исследование Impower 010, в котором было показано, что 
добавление атезолизумаба к стандартной адъювантной 
платиносодержащей терапии после радикального опера-
тивного лечения у пациентов с НМРЛ IB-IIIA стадии без 
активирующих мутаций с уровнем PD-L1 выше 1% значи-
тельно увеличивало ВБП по сравнению с группой пациен-
тов, получивших только стандартную платиносодержащую 
терапию. Кроме того, показатели ОВ в группе атезолизу-
маба с экспрессией PD-L1 50% и более через 36 и 60 мес. 
составили 82,1 и 76,8% соответственно по сравнению 
с 78,9 и 67,5% в группе химиотерапии [15].

Таким образом, можно сделать вывод о том, что до-
бавление ингибиторов контрольных точек иммунитета 
к нео- или адъювантной терапии повышает эффектив-
ность проводимого лечения и улучшает прогноз заболе-
вания [16–20].

Настоящая работа посвящена описанию наблюдатель-
ного исследования «КАРЛ-001» с целью демонстрации 
эффективности применения как неоадъювантных подхо-
дов к лечению, таких как использование иммунохимио
терапии или только химиотерапии, так и  использова-
ния адъювантных режимов полихимиотерапии. Период 
набора пациентов составил 3 года и 10 мес. (01.2020–
10.2023 г.). Медиана наблюдения на период завершения 
сбора информации и ее анализа составила 40 мес. Иссле-
дование зарегистрировано на ресурсе ClinicalTrials.gov 
под номером NCT05157503.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании «Клиническая апробация рака легкого» 
(«КАРЛ-001») принимало участие 27 центров: ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина» МЗ РФ, ГБУЗ МКНЦ им. А.С. 
Логинова ДЗМ, ПЭТ «Технолоджи», Подольская городская 
клиническая больница, ФГБУ «ГВКГ им. Н.Н. Бурденко» Ми-
нобороны России, ГБУЗ «Сахалинский областной онколо-
гический диспансер», ГБУЗ НСО «Новосибирский област-
ной клинический онкологический диспансер», Сургутский 
онкологический центр (БУ «Сургутская окружная клини-
ческая больница»), Городская онкологическая больница 
№62, ГБУЗ «Научно исследовательский институт «Краевая 
клиническая больница им. проф. С.В. Очаповского», ГБУЗ 
«Санкт-Петербургский клинический научно-практический 
центр специализированных видов медицинской помо-
щи (онкологический)», ГУЗ «ОКОД», Ульяновск, Окружная 
клиническая больница, Ханты-Мансийск, ГАУЗ НО НИИКО 
«НОКОД», Свердловский областной онкологический дис-
пансер, ГБУЗ МО «ПОКБ», ЦАОП МГОБ №62 ДЗМ, ГБУЗ МО 
«Домодедовская центральная городская больница» (ДЦГБ), 
ГБУЗ «ПК ПКОД», Пермь, ГБУЗ «Областной онкологический 
диспансер», Иркутск, СПбГУЗ «ГКОД», Санкт-Петербург, 
ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского, БУЗОО «КОД», 
Омск, ГБУЗ МО «НФОБ», ГБУЗ РК «КРКОД» им. В.М. Ефето-
ва, ГАУЗ «РКОД Минздрава», Уфа, ЧУЗ ЦКБ «РЖД-Медици-
на», Ярославская областная клиническая онкологическая 
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больница, КГБУЗ «Алтайский краевой онкологический дис-
пансер». Всего в исследование было включено 186 паци-
ентов с установленным диагнозом «немелкоклеточный рак 
легкого» (табл. 1).

Адъювантную терапию получили 118 пациентов. Ха-
рактеристика группы представлена в табл. 2.

В группе неоадъювантного лечения было 68 человек. 
Характеристика группы представлена в табл. 3.

В качестве иммунохимиотерапии использовалась схе-
ма «пембролизумаб + пеметрексед + карбоплатин» (6 че-
ловек) или «пембролизумаб + паклитаксел + карбопла-
тин» (13 человек), 3 курса.

В группе неоадъювантной полихимиотерапии было 
следующее распределение по гистологическим подтипам: 

19  человек (38,7%)  – аденокарцинома, 30  человек 
(61,3%) – плоскоклеточный рак легкого. Распределение 
по стадиям представлено на рис. 1.

Подавляющему большинству пациентов была выпол-
нена лобэктомия – 45 пациентов (91,8%), пневмонэктомия 
была выполнена 4 пациентам (8,2%).

В группе неоадъювантной иммунохимиотерапии было 
следующее распределение по гистологическим подтипам: 
8 человек (42,1%) – аденокарцинома, 11 человек (57,9%) – 
плоскоклеточный рак легкого. Распределение по стадиям 
представлено на рис. 2.

Большинству пациентов была выполнена лоб-/би-
лобэктомия – 14 пациентов (73,7%), пневмонэктомия была 
выполнена 5 пациентам (26,3%).

 Таблица 1. Клинико-морфологические данные 
 Table 1. Clinical and morphological data

Пол Женщины (n = 98) Мужчины (n = 88)

Возраст Медиана возраста 56 лет

Гистологический 
тип

Аденокарцинома Плоскоклеточный рак

108 78

Стадия
IIIA IIIB IIIC

160 25 1

Объем 
проведенного 

лечения

неоИХТ + 
операция

неоПХТ + 
операция

Операция + 
адъювантная ПХТ

19 49 118

Объем 
операции

Лоб-/билобэктомия Пульмонэктомия

159 27

 Таблица 2. Клинико-морфологические данные
 Table 2. Clinical and morphological data

Пол Женщины (n = 36) Мужчины (n = 82)

Возраст Медиана возраста 59 лет

Гистологический 
тип

Аденокарцинома Плоскоклеточный рак

82 36

Стадия
IIIA IIIB IIIC

113 4 1

Схемы лечения
гемцитабин + 

цисплатин
паклитаксел + 
карбоплатин

пеметрексед + 
цисплатин

17 81 20

Объем операции
Лоб-/билобэктомия Пульмонэктомия

100 18

Генетический 
статус (опреде-

лен у 60 пациен-
тов с аденокар-

циномой)

Мутация в гене EGFR Транслокация ALK

4 2

Статус PD-L1 
(определен 

у 59 человек)

PD-L1 > 50% PD-L1 1–49% отрицательный 
PD-L1

12 16 31

 Таблица 3. Клинико-морфологические данные
 Table 3. Clinical and morphological data

Пол Женщины (n = 62) Мужчины (n = 6)

Возраст Медиана возраста 54 года

Гистологический 
тип

Аденокарцинома Плоскоклеточный рак

27 41

Стадия
IIIA IIIB IIIC

44 24 0

Схемы лечения
неоПХТ неоИХТ

49 19

Объем операции
Лоб-/билобэктомия Пульмонэктомия

100 18

Генетический 
статус (опреде-
лен у 22 паци-
ентов с адено-
карциномой)

Мутация в гене EGFR Транслокация ALK

2 0

Статус PD-L1 
(определен 

у 30 человек)

PD-L1 > 50% PD-L1 1–49% отрицательный 
PD-L1

8 11 11

 Рисунок 1. Распределение пациентов по стадиям в группе 
неоадъювантной полихимиотерапии

 Figure 1. Distribution of patients by stages in the neoadjuvant 
polychemotherapy group
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У 30 (44,1%) пациентов, входивших в группу неоадъ-
ювантной терапии, также был определен статус PD-L1. 
В группе неоадъювантной полихимиотерапии (16 паци-
ентов) распределение было следующим: PD- L1  >  50% 
был выявлен у  25%  пациентов, PD-L1  1–49%  – 
у  31,25%  пациентов и  отрицательный PD- L1-ста-
тус  – у  43,75%  пациентов. Аналогичные показатели 
(14 пациентов) в группе неоадъювантной иммунохимио-
терапии составили 28,6% пациентов (PD-L1 50% и более), 
42,9% (PD- L1 1–49%), 28,6% (PD- L1 отрицательный).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Нами было проведено сравнение эффективности нео
адъювантной системной терапии между двумя группами 
пациентов: неоадъювантной полихимиотерапии и нео
адъювантной химиоиммунотерапии. Период наблюде-
ния составил 3 года. В группе неоадъювантной химиоте-
рапии медиана безрецидивной выживаемости составила 
32,6 мес., тогда как в группе химиоиммунотерапии дан-
ный показатель достигнут не был. Более детальная оцен-
ка безрецидивной выживаемости в двух группах пациен-
тов представлена на рис. 3.

Как видно, безрецидивная выживаемость в группе хи-
миоиммунотерапии была статистически значимо выше по 
сравнению с группой полихимиотерапии, что соответству-
ет общемировым данным (рис. 3). Несмотря на то что ко-
личество пациентов в двух представленных группах было 
неравно (в группе неоадъювантной полихимиотерапии 
было 49 человек, а в группе химиоиммунотерапии – 19), 
распределение по стадиям было практически одинако-
вым. В группе неоадъювантной полихимиотерапии было 
68% пациентов с IIIA стадией и 32% с IIIB, в то время как 
в группе химиоиммунотерапии распределение было сле-
дующим: 64% пациентов с IIIA стадией и 36% с IIIB. Рас-
пределение по уровню экспрессии PD- L1 в обеих груп-
пах было следующим: гиперэкспрессия PD- L1  >  50% 
(25 и 28,6%), PD-L1 1–49% (31,25 и 42,9%) и отрицатель-
ный PD-L1-статус (43,75 и 28,6%) в группах полихимиоте-
рапии и иммунохимиотерапии соответственно.

Вышеописанные данные говорят о  том, что груп-
пы были в целом схожи по клинико-морфологическим 

параметрам, что также подтверждает полученные резуль-
таты и преимущество неоадъювантной химиоиммуноте-
рапии над полихимиотерапией. Также в обеих группах 
подавляющему числу пациентов была проведена лобэкто-
мия – 91,8% в группе полихимиотерапии и 73,7% в группе 
химиоиммунотерапии. Общая выживаемость обеих групп 
пациентов представлена на рис. 4.

Как видно, общая выживаемость была нумерологиче-
ски выше в группе химиоиммунотерапии, хотя медианы 
общей выживаемости в обеих группах на период наблю-
дения в 3 года достигнуты не были (рис. 4).

Анализ результатов лечения в группе пациентов, по-
лучивших адъювантную терапию, позволил оценить пока-
затели безрецидивной и общей выживаемости, которые 
представлены на рис. 5.

Анализируя полученные данные, можно сделать вывод 
о том, что показатели выживаемости больше напоминают 
аналогичные показатели в группе неоадъювантной поли-
химиотерапии. Сравнение безрецидивной и общей выжи-
ваемости в группах пациентов с неоадъювантной и адъ-
ювантной полихимиотерапией представлено на рис. 6, 7.

Как видно из представленных данных, различий по-
лучено не было. Подавляющее большинство пациентов 
в группе адъювантной полихимиотерапии имели IIIА ста-
дию – 96,6% по сравнению с 67,3% в группе неоадъю-
вантной полихимиотерапии. Тем не менее медиана БРВ 
в группе адъювантной терапии составила 30,4 мес., что 
практически повторяет аналогичный показатель в группе 
неоадъювантного лечения – 32,6 мес. 

Анализ общей выживаемости установил идентичность 
показателей трехлетней общей выживаемости независи-
мо от варианта периоперационной химиотерапии. В двух 
группах сравнения медиана общей выживаемости не 
была достигнута.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные в данной работе результаты по эффектив-
ности и сравнению различных вариантов неоадъювант-
ной терапии при НМРЛ повторяют общемировые данные. 
Результаты говорят о превосходящей эффективности нео-
адъювантной химиоиммунотерапии, о чем свидетельству-
ет увеличение медианы безрецидивной выживаемости 
и значительная тенденция к увеличению общей выжива-
емости по сравнению с неоадъювантной химиотерапией. 
Сравнение эффективности двух вариантов периопераци-
онной лекарственной терапии: неоадъювантной и адъю-
вантной полихимиотерапии – показало, что их эффектив-
ность равноценна, что также коррелирует с результатами 
крупных зарубежных исследований.

Исходя из полученных результатов, наилучшим вари-
антом ведения пациентов с НМРЛ III стадии в случае по-
тенциально резектабельного процесса и операбельного 
статуса пациента является проведение неоадъювантной 
химиоиммунотерапии с последующим проведением опе-
ративного лечения в необходимом объеме. Такой метод 
комбинированного лечения позволяет достичь наилучших 
отдаленных результатов. Тем не менее следует учесть, что 

 Рисунок 2. Распределение пациентов по стадиям в группе 
неоадъювантной иммунохимиотерапии

 Figure 2. Distribution of patients by stages in the 
neoadjuvant immunochemotherapy group
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 Рисунок 3. Безрецидивная выживаемость у пациентов с неоадъювантной химиоиммунотерапией и неоадъювантной поли-
химиотерапией, p = 0,05

 Figure 3. Relapse-free survival in patients with neoadjuvant chemoimmunotherapy and neoadjuvant polychemotherapy, p = 0.05
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 Рисунок 4. Общая выживаемость в группах пациентов, получивших неоадъювантную полихимиотерапию и химиоиммуно-
терапию, р = 0,16

 Figure 4. Overall survival in groups of patients who received neoadjuvant polychemotherapy and chemoimmunotherapy, p = 0.16
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 Рисунок 5. Показатели выживаемости в группе пациентов, получивших адъювантную полихимиотерапию
 Figure 5. Survival rates in the group of patients who received adjuvant polychemotherapy
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настоящее исследование не обладает данными по эффек-
тивности адъювантной химиоиммунотерапии. В случае не-
возможности осуществления по тем или иным причинам 
неоадъювантной химиоиммунотерапии проведение нео-
адъювантной или адъювантной полихимиотерапии явля-
ется равноценной опцией с точки зрения влияния на от-
даленные результаты. В таком случае решение должно 
быть принято на основании изначального статуса резек-
табельности и операбельности.

ВЫВОДЫ

Лекарственная терапия НМРЛ развивается чрезвычай-
но активно, о чем свидетельствует постепенное начало 
применения препаратов, в данном случае ингибиторов 
контрольных точек иммунитета, в неоадъювантном и адъ-
ювантном режимах терапии, хотя изначально данные пре-
параты применялись у пациентов с диссеминированным 

заболеванием во второй и последующих линиях лечения. 
Данное «перемещение» препаратов из конечного в на-
чальное применение говорит об их высокой эффективно-
сти и о бурном развитии лекарственного лечения НМРЛ 
в целом. Дальнейшее изучение реального опыта практи-
ческого применения различных видов периоперационно-
го лекарственного лечения сделает терапию НМРЛ еще 
более прецизионной и эффективной. Кроме того, пер-
спективным выглядит исследование по сравнению эф-
фективности адъювантной химиотерапии и химиоимму-
нотерапии в реальной клинической практике, поскольку, 
по данным крупных международных исследований, адъю-
вантная терапия с добавлением иммунопрепаратов пока-
зала свое преимущество над адъювантной терапией хи-
миопрепаратами.�
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 Рисунок 6. Безрецидивная выживаемость в группах пациентов с неоадъювантной полихимиотерапией и адъювантной 
полихимиотерапией, р = 0,81

 Figure 6. Relapse-free survival in groups of patients with neoadjuvant polychemotherapy and adjuvant polychemotherapy, p = 0.81
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 Рисунок 7. Общая выживаемость в группах пациентов с неоадъювантной полихимиотерапией и адъювантной полихимиоте-
рапией, р = 0,97

 Figure 7. Overall survival in groups of patients with neoadjuvant polychemotherapy and adjuvant polychemotherapy, p = 0.97
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