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Вступление
В настоящий момент уже достигнуты потрясающие 

успехи в лечении метастатического немелкоклеточно-
го рака легкого (НМРЛ), связанные с исследованиями 
биологических особенностей опухоли, появлением тар-
гетной и иммунотерапии. Принципиальным моментом 
для выбора первой линии терапии метастатического 
НМРЛ в настоящий момент является молекулярно-ге-
нетическое тестирование, что занимает зачастую до 2–3 
недель от момента верификации диагноза. Пациенты 
в клинических исследованиях имеют данный запас вре-
мени, и стандартный скрининговый период в 28 дней 
не мешает им получить эффективное лечение. Однако 
пациенты, участвующие в клинических исследованиях, 

часто отличаются от тех, кого мы встречаем в реальной 
клинической практике. В практической работе онколог 
не выбирает пациентов и оказывает помощь в том числе 
ослабленным пациентам в неудовлетворительном общем 
состоянии. Субъективным моментом является так называ-
емое быстрое прогрессирование болезни, реализующееся 
в клиническом прогрессировании заболевания в корот-
кий промежуток времени, как правило, это 2–3 недели 
перед осмотром, и связанное с усилением наблюдавшихся 
ранее симптомов заболевания и появлением новых, что 
коррелирует с плохим ближайшим прогнозом. Кроме 
того, существует довольно большое число пациентов, 
до 43–46 % [1, 2], с тревожными расстройствами и де-
прессией на фоне метастатического рака легкого. И для 
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РЕЗЮМЕ
В настоящее время наблюдается значительное улучшение результатов лечения пациентов с диагнозом «рак легкого». Постоянно вносятся 
изменения в рекомендации по лечению, публикуются результаты успешных исследований, появляются новые схемы и препараты 
в клинической практике. Однако за пределами существующих рекомендаций остаются сложные случаи: пациенты в тяжелом 
состоянии, ECOG‑2, клинически быстро прогрессирующие, с выраженной тревогой, малым количеством опухолевого материала. Такие 
пациенты не включаются в клинические исследования и формально переносить на них современные стандартные решения неверно. 
В данном обзоре рассматриваются различные аспекты, связанные с выбором первой линии лечения у пациентов с метастатическим 
немелкоклеточным раком легкого в условиях нехватки времени для полноценного молекулярно-генетического исследования в реальной 
клинической практике. Рассматриваются варианты начала лечения с химиотерапии или иммунохимиотерапии ингибиторами контрольных 
точек, перехода на таргетную терапию или иммунотерапию по мере получения дополнительной информации.
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SUMMARY
Nowadays we can see a significant improvement and changes in the treatment of the patients with lung cancer. The current recommendations 
for the treatment are constantly being changed. New schemes and medicines are coming to the clinical practice. However, there are a group 
of patients outside of guidelines: patients with ECOG‑2 status, clinically rapidly progressing, with severe anxiety. Such patients are not including 
in clinical trials. Apparently, it is not quite right to transfer the current standard recommendations for the treatment to this group of patients. This 
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этих пациентов особенно тяжело ожидать начало лечения 
после верификации диагноза, что создает дополнительное 
давление на врача, принимающего решение в данной 
ситуации. Казалось бы, имея успешные результаты ис-
следований трех- и четырехкомпонентных комбина-
ций иммунотерапевтических препаратов и стандартной 
химиотерапии, вне зависимости от уровня экспрессии 
PD-L1, что назначение данных схем с последующим 
переходом, при необходимости, на таргетную терапию 
будет оптимальным решением [3–9]. Однако при анализе 
имеющихся данных кажется, что подобное решение ино-
гда может быть ошибочным.

Наличие активирующих мутаций
Появление таргетной терапии у пациентов с активи-

рующими мутациями драматично повысило эффектив-
ность лечения у данной категории пациентов с НМРЛ, 
поэтому этап молекулярно-генетического исследования 
прочно вошел в стандарты оказания помощи пациентам 
с метастатическим НМРЛ. Примерно 20 % пациентов 
с аденокарциномой и каждый третий некурящий па-
циент с диагнозом «немелкоклеточный рак легкого» 
в России имеют активирующую мутацию гена EGFR [10]. 
Встречаемость транслокаций ALK ниже – 3–7 % адено-
карцином; перестройки гена ROS1 встречаются в 1 % 
случаев [11]. Наличие мутаций в гене BRAF, нуклео-
тидная замена V600E могут выявляться в 2 % случаев 
НМРЛ [12]. При этом статус курения у пациента с НМРЛ 
имеет принципиальное значение. В отдельных редких 
случаях выявляются ALK, ROS1, RET транслокации при 
плоскоклеточном раке [13]. Например, нам встретилось 
сообщение о клиническом случае выявления ALK транс-
локации у некурящей женщины с плоскоклеточным 
раком легкого и выраженным эффектом от применения 
алектиниба [14]. В исследовании A. Cheung et al. у 4 
из 191 пациента с плоскоклеточным раком легкого выяв-
лена активирующая мутация гена EGFR. При пересмотре 
препаратов с применением иммуногистохимического 
исследования опухолевого материала у одного пациента 
диагноз был изменен на аденокарциному, а у трех (2 %) 
подтвержден плоскоклеточный рак, при этом все три 
пациента не курили [15].

Если задаться вопросом о том, в чем же опасность 
для пациента с потенциальной активирующей мута-
цией в начале лечения с комбинации ингибитора кон-
трольных точек и платиносодержащей химиотерапии, 
то в настоящий момент имеются данные о возрастании 
числа нежелательных явлений у данных пациентов. В ис-
следовании A. Lisberg et al., посвященном применению 
пембролизумаба у нелеченых ранее пациентов с мета-
статическим НМРЛ, активирующей мутацией EGFR 
и высокой экспрессией PD-L1, первичная точка в 26 % 
объективных ответов достигнута не была. Только 11 
из запланированных 25 пациентов были включены в ис-
следование. 70 % пациентов в исследовании с мутацией 
EGFR имели высокий уровень экспрессии PD-L1 (более 
50 %). Нежелательные явления наблюдались в 50 % слу-
чаев, в одном случае – надпочечниковая недостаточность, 

связанная с применением пембролизумаба. У одного 
пациента в дальнейшем на фоне применения эрлотиниба 
развился тяжелый пневмонит. Суммируя результаты 
данного исследования, авторы отмечают одинаковую 
эффективность ингибиторов тирозинкиназы у пациентов 
с EGFR-мутацией без предшествующей иммунотерапии 
или после нее. Однако отсутствие ответов на лечение 
пембролизумабом, развитие надпочечниковой недоста-
точности у одного и фатального пневмонита у другого 
пациента позволили авторам заключить, что у EGFR-
положительных пациентов, даже с высокой экспрессией 
PD-L1, иммунотерапия пембролизумабом в первой линии 
нецелесообразна [16]. В ряде исследований сообщается 
о значимом повышении риска пневмонитов при примене-
нии ингибиторов контрольных точек, как одновременно 
с ингибиторами тирозинкиназы, так и последовательно 
[17–20], у пациентов с мутацией гена EGFR. Есть дан-
ные и о повышении случаев печеночной токсичности 
[18] у данных пациентов. В случае одновременного при-
менения ингибитора контрольных точек (ниволумаб) 
и кризотиниба у пациентов с ALK транслокацией отме-
чалось значимое повышение случаев развития серьезной 
печеночной токсичности у 5 (38 %) пациентов, двое из них 
умерли [21]; в связи с этим данное исследование пришлось 
прекратить. В другом исследовании с одновременным 
применением церитиниба и ниволумаба отмечалось по-
вышение кожной токсичности [22].

Если обратиться к вопросу об эффективности при-
менения иммунотерапии у пациентов с активирующими 
мутациями как в первой, так и во второй линии, то име-
ющиеся данные говорят о крайне низкой эффективности 
данных препаратов [23, 24, 25], за исключением BRAF- [23, 
26, 27] и KRAS-мутации [23].

Экспрессия PD-L1
Другим принципиально важным и доступным мар-

кером успешного лечения у пациентов с метастатиче-
ским НМРЛ является высокий уровень экспрессии PD-L1 
на опухолевых клетках. При этом от 23 до 28 % пациентов 
с НМРЛ без активирующих мутаций демонстрируют 
высокую экспрессию PD-L1 на опухолевых клетках [28], 
что позволяет ожидать крайне высокой эффективности 
иммунотерапии в монорежиме у данных пациентов при 
меньшей токсичности, чем платиносодержащая химио-
терапия или комбинированное лечение [4, 6, 7].

Неудовлетворительное общее состояние, ECOG-PS2
Как уже было сказано ранее, довольно часто в ре-

альной клинической практике приходится сталкиваться 
с пациентами в неудовлетворительном состоянии, в част-
ности ECOG-PS2 (The Eastern Cooperative Oncology Group 
Performance Status). Без сомнения, что у данных пациентов 
применение химиотерапии имеет значимое преимущество 
в увеличении продолжительности жизни перед отказом 
от лечения и использованием только симптоматической 
терапии [29, 30]. При этом карбоплатиносодержащий 
дуплет имеет преимущество в эффективности у данных 
пациентов при сохранении приемлемой токсичности 

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 13 / 2022. Диагностика и онкотерапия (2)20

[30, 31].
Первая линия терапии метастатического НМРЛ  
в реальной практике

Таким образом, достаточно легко следовать имеющимся рекомендациям 
в случае удовлетворительного общего состояния пациента, статусе ECOG 0–1, 
имеющейся информации о наличии или отсутствии клинически значимого 
генетического нарушения (EGFR, ALK, ROS1, BRAF, RET и т. д.) и уровне 
экспрессии PD-L1 на опухолевых клетках. В случае же имеющегося дефицита 
времени для принятия решения, быстрого клинического прогрессирования 
заболевания, неудовлетворительного общего состояния пациента мы пред-
лагаем следующий алгоритм действий (рис. 1).

Принципиальным моментом является выделение группы пациентов без 
курения в анамнезе и проведение у них молекулярно-генетической диагнос-
тики на наличие активирующих мутаций. Учитывая, что в любом случае 
лечение начинается с химиотерапевтического этапа или комбинированного 
лечения (у пациентов с плоскоклеточным раком легкого, курильщиков), 
то определение экспрессии PD-L1 становится необязательным. Дискус-
сионным вопросом остается выбор между монорежимом химиотерапии 
или с добавлением карбоплатина. Предпочтительным видится начало 
с полихимиотерапии с карбоплатиносодержащим дуплетом, однако, как 
альтернативное решение, возможно проведение первого курса химио-
терапии одним препаратом и в случае хорошей переносимости лечения 
добавления карбоплатина в дальнейшем. Дополнительным аргументом 
к началу лечения в рассматриваемой ситуации с химиотерапии являются 
данные исследований о хорошей переносимости и лучшей эффективности 
комбинированного лечения (таргетной и химиотерапии) у пациентов с акти-
вирующей мутацией гена EGFR [32]. Еще одним важным вопросом является 
время добавления к схеме лечения иммунотерапии. В настоящий момент 
имеются данные об изменении / повышении показателя экспрессии PD-L1 
после проведения двух курсов химиотерапии как на опухолевых [33, 34], 
так и на иммунных клетках [33]. Таким образом, после второго курса 
химиотерапии появляется обоснованная возможность добавить к схеме 
лечения иммуноонкологический препарат или перейти на монотерапию 
ингибитором контрольных точек. Предпочтительным вариантом начала 

Рисунок 1. Предлагаемый алгоритм диагностики и лечения пациентов с метастатическим 
НМРЛ. Примечание: ИТ – иммунотерапия, ХТ – химиотерапия, ТТ – таргетная терапия.

лечения у пациентов-курильщиков 
с плоскоклеточным гистологиче-
ским вариантом опухоли является 
проведение иммунохимиотерапии. 
Актуальность данной опции связа-
на еще и с большей частотой объ-
ективных эффектов у пациентов, 
получающих иммунохимиотерапию, 
по сравнению с теми, кто получает 
только химиотерапию [4]. Это по-
зволяет с большей вероятностью 
и быстрее обеспечить контроль 
за развитием опухолевого процес-
са. Суммируя вышесказанное, в не-
стандартной ситуации у тяжелого 
контингента больных при реализа-
ции подобного подхода у пациента 
и врача появляется шанс добиться 
быстрого контроля над развитием 
заболевания, получить запас вре-
мени и по мере получения допол-
нительной информации переклю-
читься на более предпочтительные 
варианты терапии.

Заключение
В эру бурного развития иммуно-

терапии, появления новых таргет-
ных препаратов, расширения панели 
обязательных к тестированию гене-
тических маркеров эффективности 
терапии в определенных трудных 
ситуациях остается место для хи-
миотерапии, позволяющей соблю-
сти баланс между эффективностью 
лечения и развитием побочных яв-
лений. Существующие клинические 
рекомендации неспособны охватить 
весь спектр возможного развития за-
болевания, и индивидуальный под-
ход позволяет добиться наилучших 
результатов.
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