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Согласно данным мировой статистики, рак легкого 
остается сегодня наиболее распространенным зло-

качественным новообразованием (1,6 млн новых случаев 
ежегодно) после немеланомного рака кожи и ведущей 
причиной онкологической смертности (1,4 млн случаев 
ежегодно) [1]. Показатель заболеваемости раком легкого 
в Украине в 2011 г. составил 36,0 случаев на 100 000 на-
селения (мужчины – 63,3; женщины – 12,7), показатель 
смертности – 28,8 случаев на 100 000 населения (мужчины 
– 52,2; женщины – 8,7), годичная выживаемость в среднем 
составляет 36,7%. В течение ряда последних лет рак легкого 
в Украине стабильно занимает 1-е место в структуре онко-
логической заболеваемости и смертности среди мужчин. 
Среди впервые заболевших раком легкого в 2011 г. у 27,3% 
пациентов диагностирована IV стадия заболевания [2]. На 
долю немелкоклеточного рака легкого (НМКРЛ) приходится 
80–85% всех случаев рака легкого [3].
ЦЕЛЬ РАБОТЫ
В аспекте распространенности заболеваемости немелко-

клеточным раком легких провести обзор специализирован-
ной литературы, в которой описаны современные методы 
лечения больных с IV стадией заболевания.
Несмотря на значительный прогресс в лечении НМКРЛ, 

выживаемость больных при метастатическом процессе 
остается низкой. Так, при наличии отдаленных метастазов 

или опухолевого плеврита 5-летняя выживаемость не пре-
вышает 1–2% [4]. По зарубежным данным, частота полной 
ремиссии при использовании максимально активных ле-
чебных программ не превышает 5%. В связи с этим, многие 
специалисты высказывают мнение, что весьма скромное 
увеличение выживаемости и лишь временный контроль над 
заболеванием не оправдывают экономических расходов и 
высокой токсичности применяемого лечения [5,32].
На сегодня в зависимости от клинических обстоятельств 

основными методами лечения пациентов с НМКРЛ IV 
стадии являются химиотерапевтический метод, таргетная, 
лучевая терапия, а также комбинация этих методов. Целью 
лечения таких больных являются увеличение продолжитель-
ности жизни и улучшение ее качества.
Аргументы в пользу активного лечения больных с за-

пущенными стадиями НМКРЛ при помощи химиотерапии 
пополнились после получения результатов метаанализа, 
проведенного Non-Small Cell Lung Cancer Collaborative 
Group, согласно которым химиотерапия на основе пре-
паратов платины приводит к увеличению медианы вы-
живаемости на 1,5 месяца по сравнению с наилучшим 
поддерживающим лечением [4], улучшает годичную вы-
живаемость на 10%, у 65% больных приводит к симптома-
тическому улучшению [6].
Основные критерии отбора пациентов с НМКРЛ IV ста-
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дии для химиотерапевтического лечения: общее состояние 
больного (Performance Status – PS), возраст и потеря веса. 
Показано, что больные в хорошем общем состоянии (PS = 
0–1) имеют больше шансов достичь объективного ответа на 
химиотерапию и добиться лучшей выживаемости, а также 
меньшую вероятность развития серьезных осложнений. 
Следует также учитывать размер и локализацию, гистологи-
ческий вариант, иммуногистохимический профиль, степень 
дифференцировки первичной опухоли [6].
В качестве первой линии полихимиотерапии (ПХТ) ре-

комендовано использование двухкомпонентных платино-
содержащих схем с включением новых препаратов, таких 
как паклитаксел, доцетаксел, гемцитабин, винорельбин, 
иринотекан. Сравнение в проспективном исследовании 4 
наиболее часто используемых в настоящее время режи-
мов (цисплатин + паклитаксел; цисплатин + гемцитабин; 
цисплатин + доцетаксел; карбоплатин + паклитаксел) не 
обнаружило достоверных различий в эффективности и 
выживаемости [6,20].
Вопрос о том, какой из препаратов платины более эф-

фективен при НМКРЛ, также был предметом изучения. 
Показано, что цисплатин эффективнее карбоплатина (ответ 
опухоли на лечение составляет 30% против 24% соответ-
ственно, одногодичная выживамость – 37% против 34%). 
Однако при применении цисплатина больше выражены 
такие негативные явления, как тошнота, нефро- и нейро-
токсичность. Выбор конкретного платиносодержащего пре-
парата должен основываться на индивидуальном подходе к 
пациенту и в каждом конкретном случае учитывать профиль 
побочных эффектов [7].
Применение платиновых производных требует режима 

гипергидратации и учета их нефро- и нейротоксичности. 
Противопоказаниями для их назначения являются сер-
дечно-сосудистые заболевания в стадии декомпенсации, 
хроническая почечная недостаточность, заболевания пери-
ферической нервной системы [6]. Для больных НМКРЛ IV 
стадии с непереносимостью препаратов платины в качестве 
монохимиотерапии рекомендовано применение доцетаксе-
ла, винорельбина, гемцитабина, иринотекана [6,34]. Также 
разработаны двухкомпонентные бесплатиновые схемы 
(гемцитабин + паклитаксел, гемцитабин + винорельбин) [4].
В исследованиях, где изучали эффективность трехком-

понентных схем с использованием стандартных химиоте-
рапевтических препаратов, увеличение частоты ответов на 
лечение не обнаружено, а побочные эффекты развивались 
чаще. В настоящее время нет обоснованных доказательств 
того, что следует применять трехкомпонентную химиоте-
рапию стандартными препаратами [8].
Оценка эффекта лечения проводится после каждых 2 

курсов лечения. Согласно практическим рекомендациям 
ASCO (2011 г.), для лечения больных с IV стадией НМКРЛ в 
рамках первой линии возможно проведение от 2 до 6 циклов 
ХТ, однако не следует проводить более 6 курсов химио-
терапии, которая должна быть начата как можно быстрее 
после установления диагноза. При стабилизации процесса 
проводится 4 курса ПХТ, дальше возможно динамическое 

наблюдение за больными до первых признаков прогресси-
рования с переходом на вторую линию химиотерапии. При 
прогрессировании опухолевого процесса после первых 2 
курсов ПХТ переходят на вторую линию полихимиотерапии. 
В качестве химиотерапевтических агентов во второй линии 
ХТ метастатического НМКРЛ доцетаксел, пеметрексед, 
гефитиниб или эрлотиниб (у пациентов с наличием мута-
ции EGFR) показали свою эффективность и в настоящее 
время являются стандартом (уровень А доказательности) 
[9,16]. Часть пациентов не смогут получить ПХТ второй 
линии вследствие быстрого прогрессирования симптомов и 
ухудшения общего состояния. У таких пациентов оправдано 
применение поддерживающей и/или симптоматической 
терапии [6].
В отличие от классических цитотоксических химиотера-

певтических агентов, таргетные, или целевые препараты 
действуют на конкретные молекулы-мишени, экспрессия 
которых тем или иным образом влияет на опухолевый рост. 
Таргетные препараты имеют более выраженное не цитоток-
сическое, а цитостатическое действие, вызывая остановку 
опухолевого роста, приводя к стабилизации процесса, их 
применение особенно оправдано на поздних стадиях онко-
логических заболеваний [4,6].
Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) играет глав-

ную роль в неоангиогенезе и вырабатывается клетками 
злокачественной опухоли в ответ на тканевую гипоксию. 
Жизнеспособность уже сформированных кровеносных 
сосудов в опухоли не зависит от VEGF, однако блокада 
VEGF специфическими моноклональными антителами 
(препарат бевацизумаб) приостанавливает образование и 
подавляет рост недавно образовавшихся незрелых сосудов 
злокачественной опухоли. Более развитые сосуды могут 
оставаться неповрежденными, благодаря чему может обе-
спечиваться поступление химиотерапевтических агентов 
в опухоль [6]. Комбинация паклитаксел + карбоплатин + 
бевацизумаб в качестве первой линии химиотерапии при 
неплоскоклеточном НМКРЛ IV стадии показала достоверно 
значимое увеличение продолжительности жизни и частоты 
ответов по сравнению с классической химиотерапией [10].
Гиперэкспрессия рецептора эпидермального фактора 

роста (EGFR) имеет место при злокачественных новооб-
разованиях различных органов. Связывание экстрацел-
люлярной части рецептора с лигандом (эпидермальный 
фактор роста, трансформирующий фактор роста β и др.) 
вызывает активацию тирозинкиназы внутриклеточной части 
рецептора, которая, в свою очередь, запускает каскад проли-
феративного сигнала к ядру. Селективными ингибиторами 
тирозинкиназы EGFR являются гефитиниб и эрлотиниб. 
Применение этих препаратов в первой линии ПХТ может 
быть рекомендовано только больным с наличием в опухоли 
мутации EGFR [9]. Так, эрлотиниб, который использовали 
в качестве монопрепарата первой линии пациентами с 
EGFR-мутантным НМКРЛ, обеспечил одногодичную выжи-
ваемость 82% [16]. В исследовании SATURN показано, что 
эрлотиниб (150 мг/сут) в качестве монопрепарата второй ли-
нии достоверно увеличивает общую выживаемость в группе 
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больных, достигших стабилизации заболевания в ответ на 
первую линию ПХТ, независимо от гистологического типа и 
рецепторного статуса опухоли [15,21]. В случае неэффектив-
ности второй линии ПХТ и прогрессировании заболевания 
эрлотиниб может быть рекомендован и в качестве третьей 
линии химиотерапии у пациентов с ECOG статусом 0–3 
и не получавших ранее эрлотиниб или гефитиниб [9,20].

Mukohara T. с соавт. отметили, что моноклональные 
антитела к EGFR (цетуксимаб) in vitro могут ингибировать 
клеточные линии, устойчивые к ингибиторам тирозин-
киназы EGFR, что открывает определенные перспективы 
специфической блокады функции EGFR [17]. Совместное 
применение цетуксимаба с препаратами платины при 
НМКРЛ IV стадии показало частоту положительных от-
ветов на лечение 26–29% и медиану выживаемости 10–11 
месяцев [16].
Фермент фарнезилтрансфераза участвует в посттрансля-

ционной ковалентной модификации ras-белков, после чего 
указанные белки проникают через клеточные мембраны, 
запуская процессы пролиферации и угнетая апоптоз. Сре-
ди ингибиторов фарнезилтрансферазы типифарниб ни в 
одном из исследуемых режимов применения не показал 
противоопухолевой активности в отношении НМКРЛ, тогда 
как лонафарниб в комбинации с химиотерапией продемон-
стрировал свойство восстанавливать чувствительность 
опухолевой ткани НМКРЛ к таксанам [16].
По данным Peters S. и Ramalingam S. с соавт., примерно 

в 5% случаев в опухолевой ткани НМКРЛ регистрируется 
мутация гена ALK (киназа анапластических лимфом) в виде 
слияния с другими близлежащими генами, что приводит к 
продукции аномальных протеинов, стимулирующих клеточ-
ный рост и пролиферацию. Специфическим ингибитором 
ALK-протеинов является кризотиниб, который показал свою 
эффективность при выявлении аберрантных форм ALK в 
ткани НМКРЛ [19,20,34].
Обнадеживающие результаты III фазы исследования 

получены Scagliotti G.V. с соавт. при изучении пеметрек-
седа – антагониста фолиевой кислоты – в качестве хими-
отерапии НМКРЛ первой линии. Анализ выживаемости 
продемонстрировал статистически значимое преимущество 
комбинации пеметрексед + цисплатин перед комбинацией 
гемцитабин + цисплатин при аденокарциноме и крупнокле-
точном раке, тогда как у больных плоскоклеточным раком 
более эффективной оказалась вторая комбинация. Учитывая 
полученные результаты и хорошую переносимость лечения, 
FDA одобрила комбинацию пеметрексед + цисплатин в 
качестве терапии первой линии метастатического непло-
скоклеточного НМКРЛ [11].
Применение моноклональных антител к Her-2 (трастузу-

маб) не показало клинической эффективности при метаста-
тических формах НМКРЛ как в режиме монотерапии, так и 
в комбинации с препаратами платины [16].
В настоящее время продолжаются доклинические и кли-

нические испытания новых таргетных препаратов, таких 
как ингибиторы mTOR (темсиролимус, эверолимус), инги-
биторы В-протеинкиназы С, ингибиторы циклинзависимых 

киназ, ингибиторы протеасом, агонисты рецепторов TNF, 
ингибиторы металлопротеиназ. Сегодня известно более 500 
соединений, демонстрирующих таргетную противоопухо-
левую активность в лечении НМКРЛ [16].
Отметим, что таргетная терапия требует не только пере-

смотра подходов к оценке противоопухолевого эффекта, но 
и более тщательной методики клинических испытаний с 
правильным подбором контингента больных, подлежащих 
новому индивидуализированному методу лечения во из-
бежание ложных результатов.
Лучевая терапия при метастатическом НМКРЛ играет 

ведущую роль для контроля симптомов при наличии мета-
стазов в кости и/или в ЦНС. Она также эффективна в лече-
нии болевого синдрома при опухолевом поражении грудной 
стенки, мягких тканей, нервной системы. Неврологические 
симптомы, обусловленные спинальной компрессией, могут 
быть уменьшены при раннем начале радиотерапии. Кроме 
того, лучевая терапия показана при кровохаркании, симп-
томатической обструкции или компрессии дыхательных 
путей, после хирургической резекции метастазов в ЦНС 
и кости [6].
Большинство пациентов с IV стадией НМКРЛ не под-

лежат хирургическому лечению. Вместе с тем, некоторые 
зарубежные авторы сообщают об успешном применении 
агрессивной хирургической стратегии, включающей как 
удаление первичной опухоли, так и резекцию отдаленных 
метастазов (в т.ч. методом стереотаксической радиохирур-
гии при их церебральной локализации). Соответствующее 
исследование, проведенное Kawano D. et al. (Япония) на 46 
пациентах, продемонстрировало общую 5-летнюю выжи-
ваемость 23,2% и медиану выживаемости 20,0 месяцев от 
даты легочной резекции; безрецидивная 5-летняя выжива-
емость составила 15,8%. При использовании ингибиторов 
тирозинкиназы EGFR в адъювантном режиме время до 
прогрессирования заболевания составило 9,7–14 месяцев у 
больных с мутациями EGFR. При адъювантном назначении 
комбинаций препарата платины и бевацизумаба время до 
прогрессирования заболевания составляло 6,5–7,8 месяцев 
у больных с неплоскоклеточным НМКРЛ [12].
Сопоставимые результаты получены и Congedo M. с соавт. 

(Италия) в ходе исследования, проведенного на 53 пациен-
тах с олигометастатическим НМКРЛ. В целом, 1- и 5-летняя 
выживаемость составила 73,1% и 24% соответственно, 
общая медиана выживаемости – 19 месяцев. У 29 больных 
авторы применили химиолучевое лечение как первичного, 
так и метастатического очага в неоадъюватном режиме [13].
В исследовании Hanagiri T. et al. (Япония) у 36 пациентов 

с одиночными отдаленными метастазами НМКРЛ 5-летняя 
выживаемость после хирургического лечения составила 
30,1%. У 17 прооперированных пациентов с плевральной 
диссеминацией НМКРЛ 5-летняя выживаемость составила 
25,3% [14].
Таким образом, получены первые обнадеживающие ре-

зультаты агрессивного хирургического вмешательства при 
метастатических формах НМКРЛ. Вместе с тем, ввиду их 
немногочисленности и разрозненности, остается открытым 
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вопрос о критериях отбора пациентов для такого лечения, 
о предикторах его успешного исхода, о целесообразности 
химиолучевой поддержки в адъювантном и/или неоадъю-
ватном режимах.
Гормональную чувствительность немелкоклеточного 

рака легкого и, соответственно, возможности его химио-
гормонального лечения сегодня активно изучают как 
отечественные, так и зарубежные исследователи. Так, 
первые сообщения об обнаружении в ткани опухоли лег-
ких рецепторов к стероидным гормонам опубликованы 
в 1982–1985 гг. [23–25]. В связи с этим, рассматривается 
целесообразность включения антиэстрогеновых препаратов 
(в частности, тамоксифена) в стандартные схемы химиоте-
рапевтического или химиолучевого лечения НМКРЛ [33]. 
В ряде работ отмечено, что использование высокодозной 
тамоксифенотерапии (250–350 мг/сут) в комплексном 
лечении больных с метастатическим НМКРЛ приводит к 
достоверному увеличению одногодичной выживаемости и 
медианы выживаемости таких пациентов [26–28]. Следует 
отметить, что тамоксифен в высоких дозах эффективен 
у больных как с эстрогенпозитивным, так и с эстроген-
негативным рецепторным статусом клеток НМКРЛ, что, 
вероятно, обусловлено плейотропизмом эффектов данного 
препарата (ингибирование протеинкиназы С, белков MDR, 
циклинзависимых киназ, инициация митохондриального 
апоптоза и т.д.) [29].
В качестве иммунотерапии рака предложена терапевтиче-

ская вакцинация опухолевыми антигенами, которые после 
конъюгации со специальными адъювантами способны за-
пускать каскад иммунных реакций, направленных против 
опухолевой ткани. На поздних стадиях НМКРЛ предложена 
генноинженерная модификация аутологичных опухолевых 
клеток, активизирующая секрецию ими цитокина GM-CSF 
– мощного индуктора противоопухолевого иммунного от-
вета (платформа GVAX); парентеральное введение лизата 
таких клеток показало обнадеживающие результаты [30]. 
Продолжаются исследования вакцины против тумор-ас-
социированного муцина-1 (Stimuvax), который экспрес-
сируется на наружной поверхности клеток различных 
аденокарцином и участвует во взаимодействии между эн-
дотелиальными и раковыми клетками, опосредуя процессы 
метастазирования [30]. Также для лечения поздних стадий 
НМКРЛ предложены вакцины на основе рекомбинантного 
эпидермального фактора роста (EGF), опухолевого протеина 
Вильмса (WT1), меланома-ассоциированного антигена Е-3 
(MAGE-3); основанием для их использования являются 
результаты иммуногистохимического исследования, под-
тверждающие экспрессию соответствующей молекулярной 
мишени [30,31].
ВЫВОДЫ
Лечение больных немелкоклеточным раком легкого 

IV стадии остается актуальной проблемой современной 
онкологии. Методом выбора для таких пациентов оста-
ется химиотерапия с применением платиносодержащих 
дуплетов, которая может быть по показаниям дополнена 
лучевой терапией, а для пациентов с одиночными отдален-

ными метастазами могут быть предложены агрессивные 
хирургические стратегии. Продолжаются исследования 
новых таргетных препаратов, гормонотерапии (в частности, 
высокодозной тамоксифенотерапии), иммунотерапии при 
поздних стадиях немелкоклеточного рака легкого.
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