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а с п р о с т р а н ё н н о с т ь 
опухоли и возможность 
её хирургического уда-
ления являются опре-

деляющими условиями успешного 
лечения больных НМРЛ. 

На момент установления диагно-
за, всех пациентов НМРЛ можно 
условно разделить на 3 группы, что 
отражает распространённость за-
болевания и подходы к лечению.

Первая группа – это операбель-
ные больные с I-й и II-й стадиями. 
Они имеют наилучший прогноз, за-
висящий от биологических особен-
ностей опухоли и других факторов. 
Больные с операбельной опухолью, 
но имеющие противопоказания к 
операции, могут быть подвергнуты 
консервативному лечению.

Вторая группа (10-15%) – включа-
ет больных либо с местно-распро-
странённым процессом (T3-4), либо 
с метастазами в регионарные лим-
фоузлы (N2-3). Большая часть боль-
ных в этой группе обычно получает 
консервативное лечение (лучевую 
или химио-лучевую терапию), лишь 
немногие больные с T3 или N2 мо-
гут эффективно лечиться хирурги-
ческим методом.

Третья группа больных (пример-
но 50%) имеет клинически опре-
деляемые отдалённые метастазы 
(M1) при постановке диагноза. Они 
могут получать химиотерапию или 
лучевую терапию для облегчения 
симптомов болезни.

Кроме того, более чем у полови-

ны пациентов после радикально 
выполненных операций возникает 
либо местный рецидив, либо от-
далённые метастазы, а это значит, 
что 75 % всех больных НМРЛ явля-
ются потенциальными кандидата-
ми для проведения консерватив-
ной терапии на различных этапах 
лечения.

Системная химиотерапия может 
вызывать регрессию опухоли и 
симптоматический эффект у час-
ти больных с распространённым 
НМРЛ. Местное воздействие на 
первичную опухоль может быть 
осуществлено при использовании 
лучевой терапии, однако излечить 
таким образом можно только отде-
льных больных.

Определение стадии заболева-
ния чрезвычайно важно для про-
гноза и выбора лечебной тактики. 
Стадия устанавливается на осно-
вании клинических (осмотр, рен-
тгенологическое и лабораторное 
обследование) и морфологических 
(гистология/цитология биоптатов, 
полученных при бронхоскопии, 
биопсии лимфоузлов, транстора-
кальной пункции, торакоскопии, 
медиастиноскопии) -методов (1).

Анализ стадирования 1400 боль-
ных, подвергнутых операции, по-
казал, что клиническая стадия, 
установленная на основании рен-
тгенологических методов, была 
правильно оценена по T – у 78% 
больных и по N – у 47% больных. 
Ошибки по занижению и завы-
шению стадий были одинаково 
часты (2). Чувствительность и спе-
цифичность компьютерной томог-
рафии (КТ) (по данным Radiology 
Diagnostic Oncology Group) состав-
ляет 52% и 69% соответственно (3). 

Магнитно-резонансная томография 
(МРТ) не улучшает правильность 
стадирования. Предварительная 
оценка позитронно-эмиссионной 
томографии (ПЭТ) даёт основания 
предположить, что комбинация КТ 
и ПЭТ может улучшить объектив-
ность стадирования (4).

Помимо метастазов в надпочеч-
ники, при НМРЛ часто поражаются 
печень, кости, головной мозг. Иног-
да это выявляется при физикаль-
ном обследовании. В связи с этим, 
по нашему мнению, целесообразно 
при первом обращении больного с 
НМРЛ проведение полного обсле-
дования, включающего скенирова-
ние скелета, неврологическое об-
следование, КТ головного мозга.

В результате применения новых 
технологий обследования больных 
(5), в 1997 году Международная 
Система Стадирования НМРЛ была 
пересмотрена. Изменения были ос-
нованы на накопленном клиничес-
ком опыте. Небольшие дополнения 
относятся к классификации множес-
твенных лёгочных лимфоузлов. Пе-
ресмотренная система делит I и II ста-
дии на A и B подгруппы. Кроме того, 
стадия III A была модифицирована, 
чтобы более адекватно отразить 
влияние на прогноз анатомической 
распространённости опухолевого 
процесса для этой подгруппы. Новая 
группировка также совмещена с ус-
ловными лечебными подходами.

КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
ЛЕЧЕНИЯ НМРЛ

III A стадия НМРЛ 
(T1-2 N2 M0, T3 N1-2 M0)

Больные с клинической стадией 
III A (N2) имеют 5-летнюю выживае-

Современные возможности химиотерапии 
больных с местнораспространённым 
и метастатическим немелкоклеточным 
раком лёгкого

В 2002 году в России число впервые выявленных 
больных раком легкого составило 60337 

человек, умерли от рака легкого 56245 человек, 
заболеваемость составила 71,6 на 100000 

населения, смертность – 67,5 на 100000 населения. 
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Таблица 1. Современные режимы 
неоадъювантной химиотерапии при НМРЛ 

III-й стадии
Автор Количество 

больных
Режим лечения

(мг/м2) Общий эффект

Betticher D. C.

(12)

90
(III A, N2)

Таксотер 85 в 1-й день
Цисплатин 40-50 в 1-й и 2-
й дни, каждые 3 недели, х 
3 цикла, далее – операция 
( + ЛТ в случае неради-
кальной операции)

62%, (8% ПЭ)
77 больных опери-
ровано, радикально 
– 56
Патологич. ПЭ=16%

Cappuzzo F.

(13)

36
(III A, III B)

Гемзар 1000 в 1, 8-й дни 
Цисплатин 50 в 1, 8-й дни
Таксол 125 в 1, 8-й дни
Курсы – каждые 3 недели.
Далее – операция.

72%, (2% ПЭ)
21 больной опери-
рован.
Патологич. ПЭ=8%

Esteban E.

(14)

25 Цисплатин 50 в 1, 8-й дни
Гемзар 1250 в 1, 8-й дни. 
Каждые 3 недели, далее 
– операция.

72%. Оперировано 6 
больных.
Патологич. ПЭ=16%

22 Цисплатин 50 в 1, 8-й дни
Гемзар 1250 в 1, 8-й дни
Навельбин 25 в 1, 8-й дни

73%. Оперировано 7 
больных.
Патологич. ПЭ=12%

Wu Y. I.

(15)

13
(III A)

Гемзар 1000 в 1, 8-й дни
Цисплатин 30 в 8, 9, 10-й 
дни
Курсы – каждые 3 недели.
Далее – операция.

69%.
9 больных опериро-
вано.
Патологич. ПЭ – у 
8%.
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в онкологии, гематологии и радиологии 

мость от 10 до 15%. Однако, при мас-
сивном поражении медиастиналь-
ных лимфоузлов этот показатель 
снижается до 2-5%. В зависимости 
от клинических обстоятельств, ос-
новными методами лечения боль-
ных с III A стадией являются лучевая 
терапия, химиотерапия, хирургия 
и комбинация этих методов. Хотя 
большинство больных не достигают 
полной ремиссии на лучевой тера-
пии, она обеспечивает воспроизво-
димое долговременное улучшение 
выживаемости у 5-10% пациентов 
при использовании стандартных 
доз, и значительное симптомати-
ческое улучшение.

Поскольку долгосрочный прогноз 
у больных с III A – стадией в целом 
плохой, следует включать их в кли-
нические исследования, изучаю-
щие режимы с различным фракци-
онированием, эндобронхиальную 
лазеротерапию, брахитерапию, 
сочетание этих методов, что может 
привести к улучшению результа-
тов лечения (6). Например, в одном 
проспективном рандомизирован-
ном исследовании было показано 
улучшение общей выживаемости 
при проведении лучевой терапии 
по 3 фракции в день по сравнению 
с 1 фракцией (7).

Добавление современных пла-
тиносодержащих режимов хи-
миотерапии к лучевой терапии 
улучшает выживаемость больных 
(8). Метаанализ 11 клинических ис-
следований продемонстрировал 
снижение риска смерти на 10% у 
больных, получавших цисплатин-
содержащие режимы + лучевую 
терапию, по сравнению с приме-
нением одной лучевой терапии (9). 
Оптимальная последовательность 
методов, фракционирование лу-
чевой терапии и химиотерапевти-
ческие режимы продолжают изу-
чаться.

Эффективным является прове-
дение неоадъювантной химио-
терапии. В двух исследованиях 
медиана выживаемости боль-
ных, получавших химиотерапию, 
оказалась в 3 раза больше, чем у 
больных после одной операции 
(10). В работе Vansteenkiste (11) 
проведение неоадъювантной хи-
миотерапии позволило улучшить 
2-летнюю выживаемость на 20% и 
5-летнюю – на 6%.

В таблице 1 представлены совре-
менные режимы комбинированной 
неоадъювантной химиотерапии, 
опубликованные в материалах 
ASCO-2002.

Современные режимы комби-
нированной неоадъювантной хи-
миотерапии показали хорошие 
результаты и удовлетворительную 
переносимость.

Ещё один лечебный подход, ак-
тивно изучаемый в настоящее вре-
мя – это неоадъювантная химио-
лучевая терапия с использованием 
современных цитостатиков (16), ко-
торые по предварительной оценке 
оказались высокоэффективными и 
хорошо переносимыми.

Большинство ретроспективных 
исследований подтверждают, что 
послеоперационная лучевая тера-
пия уменьшает частоту местных ре-
цидивов, однако, остаётся спорным 
– улучшает ли это общую выживае-
мость (17). Метаанализ девяти ран-
домизированных исследований, 
сравнивавших результаты опера-
ции и лучевой терапии и одной 
операции, не показал различий в 
выживаемости у больных с N2 (18). 
В исследовании, сравнивавшем 
послеоперационную лучевую те-
рапию (одну) и её сочетание с од-
новременной химиотерапией Цис-
платин + Этопозид, преимуществ 
последней не выявило (19).

В настоящее время, профилак-
тическая химиотерапия не может 
быть рекомендована как стандар-
тный метод лечения и находится в 
процессе изучения (20).

III B – стадия НМРЛ (T4 или N3, M0).
Стандартным подходом к лече-

нию больных с неоперабельной 
III B – стадией, при хорошем их со-
стоянии, является химио-лучевая 
терапия. Однако, больным со зло-
качественным плевритом редко 
проводится лучевая терапия и их 
лечение подобно лечению больных 
с IV-й стадией.

Многочисленные рандомизиро-
ванные исследования показали 
преимущества по выживаемости, 
у больных с нерезектабельной III B 
стадией, при одновременной цис-
платин-содержащей химиотерапии 
и лучевой терапии, по сравнению 
с одной лучевой терапией (21). Ос-
лабленные больные с III B стадией 

являются кандидатами для паллиа-
тивной лучевой терапии. Основны-
ми вопросами, которые обсужда-
ются в настоящее время, являются 
– выбор оптимальной последова-
тельности химиотерапии и лучевой 
терапии, оптимального режима хи-
миотерапии и конкретных цитоста-
тиков с учётом их радиосенсибили-
зирующих свойств.

Результаты II-й фазы клиничес-
кого исследования LAMP (Locally 
Advanced Multimodality Protocol) 
дали некоторую информацию по 
этим вопросам (22). В исследование 
было включено 276 больных, ран-
домизированных на 3 группы.

1. Таксол + Карбоплатин * 2 цик-
ла, затем лучевая терапия (ЛТ) в 
дозе 63 Гр. Медиана выживаемости 
– 12,5 мес.

2. Таксол + Карбоплатин * 2 цикла, 
затем Таксол + Карбоплатин в еже-
недельном режиме + ЛТ в течение 
7-и недель, 63 Гр.

Медиана выживаемости – 11 мес.
3. Таксол + Карбоплатин + ЛТ в те-

чение 7-и недель, 63 Гр., затем Так-
сол + Карбоплатин * 2 цикла.

Медиана выживаемости = 16,1 
мес.

Медиана выживаемости в трёх ру-
кавах этого исследования сравни-
валась с медианой выживаемости 
14,5 мес., продемонстрированной 
при последовательной химио-луче-
вой терапии в исследовании RTOG 



Таргетные-специфические агенты и подходы 
к новой противоопухолевой терапии

Основная мишень Специфическая мишень Агент

Сигнальная тран-
сдукция

Рецепторы факторов 
роста
HER1 (EGFR)
HER2/neu
HER1/HER2
pan-HER
PDGFR
bcr-Abl
ras
Raf

Тарцева, иресса, цетук-
симаб
Герцептин
GW572016
CI-1033
SU 101
Гливек
Фарнезил-трансферазные 
ингибиторы
Антисенс огилонуклео-
тиды

Ангиогенез и мета-
стазирование

VEGF
VEGF-рецепторы тирозин-
киназы и HER1 (EGFR)
VEGF, PDGFR, KIT
VEGF
Мультифункциолальный 
агент
Интегрины
VEGFR-2 и PDGFR
Неясный антиангиоген-
ный механизм действия

Бевацизумаб (Авастин)
ZD 6474
SU 11248
Ваталаниб
Неовастат
Витаксин
BAY 43-9006
Талидомид

Опухолево-супрес-
сорные гены

p53
p16

Генная терапия
Генная терапия

Контроль клеточно-
го цикла

Циклин-зависимые 
киназы

Флавопуринол, PS341, 
ONYX-015

Клеточно-поверх-
ностные антигены

CD-20 Мабтера

Ингибиторы цикло-
оксигеназы-2

COX-2 Целекоксиб, рофекоксиб
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- 8808 (23). Анализ показал отсутс-
твие улучшения выживаемости у 
больных в 1,2-й группах по сравне-
нию с историческим контролем. На-
илучший терапевтический эффект 
был получен в 3-й группе. Лечение 
оказалось хорошо переносимым. 
Несмотря на частые эзофагиты в 
группе 3 – 67% больных закончили 
химио-лучевую терапию и 75% - 
консолидирующую химиотерапию.

Два исследования по III-й фазе по-
казали преимущество одновремен-
ной химио-лучевой терапии, что 
отразилось на выживаемости (24). 
Исследование Furuze продемонс-
трировало улучшение непосредс-
твенной эффективности и выжи-
ваемости у больных, получавших 
одновременное химио-лучевое ле-
чение (общий эффект – 84% против 
66%, p=0,0002; медиана выживае-
мости – 16,5 мес. против 13,3 мес., 
p=0,03998). Кроме того, были выше 
показатели пятилетней выживае-
мости . II-я фаза SWOG – 9504 также 
показала преимущество совмест-
ной химио-лучевой терапии в ком-
бинации с консолидирующей хи-
миотерапией. Однако, проведение 
одновременной химио-лучевой те-
рапии может привести к усилению 
токсичности.

В некоторых исследованиях ис-
пользовались “старые” (традици-
онные) режимы химиотерапии. 
Пока нет рандомизированных ис-
следований по III-й фазе, в которых 
бы изучалась последовательность 
применения современных химио-
терапевтических режимов. В рам-
ках I – II-й фазы определены неко-
торые комбинации, активные при 
НМРЛ, которые могут назначаться 
неоперабельным больным с III-й 
стадией. Широко изучался режим 
Таксол + Карбоплатин в сочетании 
с ЛТ, демонстрируя общий эффект 
50-79%, и медиану выживаемос-
ти 14-26 мес., при хорошей общей 
переносимости. По мнению неко-
торых исследователей, назначе-
ние индукционной химиотерапии 
перед химио-лучевой терапией 
может ухудшать переносимость 
последней, что может привести к 
ухудшению отдалённых результа-
тов. Целесообразность проведения 
консолидирующей химиотерапии 
после химио-лучевого лечения, ос-
таётся в настоящее время предме-
том изучения.

Таким образом, сочетанная хи-
мио-лучевая терапия – стандарт-
ный метод лечения больных с не-
операбельной III-й стадией НМРЛ, 
а также – для больных с любой ста-
дией, которые не могут быть опе-
рированы по медицинским причи-
нам (25). Лечение может меняться 
в зависимости от индивидуальных 
особенностей пациента. Для ослаб-
ленных (PS � 2) и пожилых полные 
дозы сочетанной химио-лучевой те-
рапии могут оказаться токсичными. 
Возможно, новые менее токсичные 
режимы, включая расщеплённый 
курс лучевой терапии, могут стать 
приемлемыми для лечения этой ка-
тегории больных. На сегодняшний 
день мало исследований, изучаю-
щих этот вопрос (26).

Лечение НМРЛ IV стадии (M1)
Доказано, что использование сис-

темной паллиативной химиотера-
пии у больных с неоперабельной III 
B и IV стадиями НМРЛ даёт улучше-
ние выживаемости по сравнению 
с оптимальной поддерживающей 
терапией (симптоматическим лече-
нием) (27).

Метаанализ показал, что приме-
нение Цисплатин-содержащих ре-

жимов улучшает 1-летнюю выжи-
ваемость на 10%. Кроме того, у 65% 
больных, отмечено симптоматичес-
кое улучшение. Часто пациенты с 
распространённым опухолевым 
процессом имеют серьезные со-
путствующие заболевания, ухудша-
ющие их состояние, что осложняет 
проведение агрессивной химио-
терапии. Появление в последние 
годы новых, более эффективных и 
хорошо переносимых препаратов 
расширяет контингент больных, 
подлежащих лекарственному лече-
нию.

Выбор метода лечения основыва-
ется на анализе прогностических 
факторов. Наиболее важными яв-
ляются – общее состояние больно-
го (Performance Status – PS), возраст 
и потеря веса (28). В многочислен-
ных исследованиях было показа-
но, что больные в хорошем общем 
состоянии имеют больше шансов 
достичь объективного ответа на 
химиотерапию и добиться лучшей 
выживаемости, а также меньшую 
вероятность развития серьезных 
осложнений (29).

По данным SWOG, 1-летняя вы-
живаемость пациентов с PS = 0-1, 
составила 20%, по сравнению с 9% 
для пациентов с PS = 2-4 (29). Рет-
роспективный анализ 5-и клини-
ческих исследований ECOG (1960 
больных), также подтвердил, что 
PS достоверно влияет на медиану 
выживаемости (30). Следует также 
учитывать пол, локализацию и ко-
личество метастатических очагов, 
уровень гемоглобина и ЛДГ, число 
лейкоцитов (31). Что касается вы-
бора препаратов, то в настоящее 
время предпочтение отдаётся пла-
тиносодержащим комбинациям, 
хотя в некоторых исследованиях 
показана сопоставимая эффектив-
ность неплатиновых и платиносо-
держащих режимов (32).

Мультицентровые рандомизи-
рованные исследования показали 
преимущество платиносодержащих 
режимов с включением новых пре-
паратов, таких как Таксол, Таксотер, 
Гемзар, Навельбин, Иринотекан, по 
сравнению со стандартной комби-
нацией Этопозид + Цисплатин (33). 
Сравнение в проспективном ран-
домизированном исследовании 
4-х наиболее часто используемых 
в настоящее время режимов: Цисп-
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Антиангиогенные препараты. Текущие исследования бевацизумаба при раке лёгкого
Протокол Фаза Схема Популяция Критерии оценки Планируется пациентов Исследователь

E4599 II/III Паклитаксел + Карбоплатин ± бевацизумаб Дисс. НМРЛ OS, ORR, TTP, токсичность Набор закрыт, 842 Alan Sandler, MD
B017704 III Низкая или высокая доза бевацизумаба + цисп-

латин/гемцитабин vs циспатин/гемцитабин
Дисс./прогресс. НМРЛ OS, PFS, ORR, токсичность 830

UCCRC-OSU-2001 / 
CO114 (NCI2655

II Неоадъювантно: бевацизумаб, паклитаксел, 
карбоплатин

Стадии IB, II, IIIA (операбель-
ный НМРЛ)

CR, PR, CRp, резектабельность, 
токсичность

23-39 Ann M. Mauer, MD

ECOG E3501 II Цисплатин, этопозид + бевацизумаб Ранее нелеченный, дисс. МРЛ PFS, ORR, OS, токсичность, VEGF плазмы 27-66 Alan Sandler, MD
Sarah Cannon II Иринотекан/карбоплатин/ лучевая терапия 

после бевацизумаба
Ранее нелеченный, локализ. 
МРЛ

ORR, PFS, OS 40 John Hainsworth, MD

Методика изучения эрлотиниба (Тарцевы) 
при НМРЛ

Фаза иссле-
дования Режим

III (TRIBUTE) 1-я линия с карбоплатином и паклитакселом
III (TALENT) 1-я линия с цисплатином и гемцитабином
II (BR. 21) 2/3 линии монотерапии
II Монотерапия (предварительно леченные больные)
II Монотерапия (бронхиолоальвеолярный рак, предварительно 

леченные больные)
II С вевацизумабом (предварительно леченные больные)
II 2-я линия с доцетакселом
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в онкологии, гематологии и радиологии 

латин + Таксол, Гемзар + Цисплатин, 
Таксотер + Цисплатин, Карбоплатин 
+ Таксол не выявило достоверных 
различий в эффективности и вы-
живаемости. В другом мультицент-
ровом рандомизированном иссле-
довании (TAX-326) сравнивались 3 
режима: Таксотер + Цисплатин, Так-
сотер + Карбоплатин и Навельбин + 
Цисплатин. Выживаемость в группе 
больных, получавших комбинацию 
Таксотер + Цисплатин, оказалась 
достоверно выше чем в группах, 
леченных Навельбином и Циспла-
тином. Качество жизни больных, 
получавших Таксотер-содержащие 
режимы, также оценено как более 
высокое (34).

Химиотерапию у больных рас-
пространённым НМРЛ следует 
начинать как можно раньше. Дли-
тельность её зависит от резуль-
татов лечения и переносимости. 
Согласно практическим рекомен-
дациям ASCO (1997 г.), для лечения 
неоперабельных больных НМРЛ не 
следует проводить более 8-и кур-
сов химиотерапии (35). Больные 
в хорошем состоянии, обладаю-
щие первичной резистентностью 
к 1-й линии химиотерапии, могут 
достичь частичной регрессии при 
проведении 2-й линии. Большие 
шансы на успешное лечение имеют 
пациенты, у которых отмечалось 
объективное улучшение и длитель-
ный период до прогрессирования. 
Перспективным направлением в 
лечении распространённого НМРЛ 
является изучение принципиально 
новых препаратов, воздействую-
щих на молекулярные мишени (ин-
гибиторы эпидермального фактора 
роста, антисенсы, ингибиторы анги-
огенеза и др.).

НОВЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ 
ХИМИОТЕРАПИИ

Новые “таргетные”, или целевые 
агенты – это совершенно уникаль-

ный подход в лекарственном ле-
чении злокачественных опухолей, 
кардинально меняющий не только 
методику клинического изучения 
новых лекарств, но и всю стратегию 
химиотерапии.

Каждый из этих препаратов дейс-
твует на свою собственную мишень, 
экспрессия которой тем или иным 
образом влияет на опухолевый 
рост. Они отличаются от классичес-
ких цитотоксических препаратов не 
только по механизму действия, но и 
по токсичности. Многие из них на-
правлены на стабилизацию опухо-
левого процесса, на перевод его в 
хроническое состояние. И поэтому 
многие из них должны быть исполь-
зованы на более ранних этапах ле-
чения, когда ещё нет повреждения 
мишеней другими агентами и при 
более ранних стадиях болезни. Это 
предопределяет и изменение мето-
дики оценки их действия. В связи с 
этим меняется последовательность 
фаз их классического изучения. Так 
антиангионеггые препараты на-
чали одновременно изучаться и в 
разных дозовых режимах, и в ком-
бинации с химиотерапией.

Антиангиогенные ЛС:
- ингибиторы эндотелиальной ти-

розинкиназы и пептидов, бло-
кирующих VEGF – бевацизумаб 
(авастин), неовастат (AE-941).
Бевацизумаб (Авастин) изучается 

одновременно при НМРЛ в режи-
мах неоадъювантной химиотера-
пии при операбельном процессе и 
при диссеминированныом НМРЛ, 
а при МРЛ – как при локализован-
ном, так и при распространённом 
процессе.

CR= полный эффект, CRp= частич-
но-полный эффект, ORR= Общий от-
вет, OS= Выживаемость, PFS= время 
до прогрессирования, PR= частич-
ный эффект TTP= VEGF= сосудистый 
эндотелиальный фактор роста

Так Sandler с соавторами на 
ASCO-2005 представил данные по 
изучению комбинации таксол + 
карбоплатин в сочетании с беваци-
зумабом (авастин) у 842 больных с 
НМРЛ IIIB – IV ст. по II/III фазе. Ока-

залось, что добавление авастина к 
стандартной комбинации таксол + 
карбоплатин позволяет увеличить 
медиану выживаемости на 25%.

Ингибиторы тирозинкиназы EGFR
- ZD-1839 (Иресса) и OSI-774 (Тарце-

ва)
Предклинические исследования 

препарата Тарцевы (Эрлотиниб), 
который обратимо связывает ти-
розин-киназу HER-1, продемонс-
трировали его противоопухолевую 
активность.

Первоначальное клиническое 
изучение показало эффективность 
препарата в дозе 150 мг/день при 
раке яичников, плоскоклеточном 
раке головы и шеи и НМРЛ. Более 
чем у трети больных при этих опу-
холях достигнута стабилизация 
процесса. Дальнейшие исследо-
вания по II и III фазам проводятся 
практически одновременно по 
международным мультицентровым 
кооперированным протоколам.

Добавление эрлотиниба к химио-
терапии 1-й линии у больных НМРЛ 
не улучшило результаты лечения. 
Однако один эрлотиниб после 2-й 



Э Ф

Эффективность Тарцевы 
по сравнению с Плацебо

Тарцева (n = 488) Плацебо(n = 243) Р

Общая выживаемость 6,7 мес 4,7 мес <0,001

Время до прогрессирования 9,9 нед. 7,9 нед. <0,001

Объективный ответ 43 (8,8%)
(95% CI, 6,4-12%)

2 (0,8%)
(95% CI, 0,1-3,4%)

<0,001

Продолжительность эффекта

Все пациенты 7,9 мес. 3,7 мес.
EGFR положительные 10,7 мес. 3,8 мес.
EGFR отрицательные 5,2 мес. 7,5 мес.

Исследования нацеленных на 
HER1/EGFR агентов при НМРЛ

Препарат Фаза 
исследования Режим

Гефитиниб 
(Иресса)

II (IDEAL 1 и 2) 2/3 линия монотерапии
III (INTACT 1 и 2) 1-я линия с ХТ

I / II 2-я линия с доцетакселом
Цетуксимаб II 1-я линия с карбоплатином и паклитакселом

II 1-я линия с цисплатином и навельбином 
(рандомизир.)

II 2-я линия с доцетакселом
ABX-EGF II 1-я линия с карбоплатином и паклитакселом 

при гиперэкспрессии HER1/EGFR
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линии химиотерапии вызвал досто-
верное улучшение общей и безре-
цидивной выживаемости.

Эрлотиниб (Тарцева) 
при распространённом НМРЛ

1-я линия: 
Гемзар/Цисплатин ± Эрлотиниб (TALENT)

Таксол/Карбоплатин ± Эрлотиниб (TRIBUTE)
Отсутствие достоверного 
улучшения результатов

3-я линия: Монотерапия Эрлотинибом 
(731 б-ной, прогрессирование 

после 2-й линии химиотерапии)
18 ноября 2004 г. Тарцева (эрлоти-

ниб) получил полное одобрение в 
FDA, в качестве монотерапии для ле-
чения больных с местнораспростра-
ненным или метастатическим НМРЛ, 
после неэффективной предыдущим 
режимом химиотерапии (36).

Гефитиниб (Иресса) – ингибитор 
рецепторов тирозинкиназы, пре-
имущественно цитостатического 
механизма действия, взаимодейс-
твующий с EGFR-экспрессирующими 
клетками, изучался сразу же после 
установления режима его примене-
ния одновременно по II и III фазам.

Была отмечена зависимость между 
эффективностью лечения Ирессой и 
появлением кожной сыпи. Эффек-
тивность лечения выше у больных 
с появлением кожной сыпи, чем 
у больных без сыпи. Так медиана 

выживаемости составила 10,8 мес. 
против 4,0 мес. соответственно.

Изучение Ирессы в комбинации 
с химиотерапией (INTACT 1 и 2) по 
схемам гемзар + цисплатин и так-
сол + карбоплатин не дало улуч-
шения показателей выживаемости 
и времени до прогрессирования с 
помощью присоединения Ирессы.

Однако, несмотря на это, гефити-
ниб (Иресса) с учётом данных его 
объективного и субъективного эф-
фекта у больных распространённым 
НМРЛ был утверждён Комитетом по 
лекарственным препаратам и пище-
вым продуктам США для лечения 
больных рефрактерным НМРЛ.
• Ингибиторы фарнезилтрансфера-

зы (RAS-мутации)
- SCH 66336 (лонафарниб);
- R 115777 (зарнестра)

• Ингибиторы рецепторов Her-2/neu
- трастузумаб

• Блокаторы или ингибиторы проте-
инкиназы С, влияющий на апоптоз
- SIS 3521
- UCN-01 – производное сткуро-

спорина
- бриостатин

• Ретиноиды (влияющие на апоптоз)
- бексаротин (LGD-1069)
Они имеют более выраженное не 

цитотоксическое, а цитостатичес-
кое действие, вызывая остановку 
опухолевого роста, приводя к ста-
билизации опухолевого процесса. 
Эти новые ЛС требуют не только пе-
ресмотра подходов к оценке проти-
воопухолевого эффекта, но и более 
тщательной методики клинических 
испытаний с правильным подбором 
контингента больных, подлежащих 
новому методу лечения во избежа-
ние ложных результатов.

Большое число исследуемых в 
последние годы целевых (или т.н. 
таргетных) агентов требует специ-
альных методов их клинического 
изучения, которые включают в себя:

1. Правильный дизайн исследо-
вания в стадии планирования

2. Пересмотр методических под-
ходов к изучению новых лекарств

3. Поиск оптимальных путей при-
менения новых таргетных препара-
тов

4. Определение наличия или ак-
тивности основной мишени опухо-
левого роста (ферментов, рецепто-
ров фактора роста, онкогенов и др.)

5. Экспериментальное обоснова-

ние комбинации таргетных и цито-
токсических лекарств.

6. Использование таргетных пре-
паратов при ранних стадиях забо-
левания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
 Таким образом, на современном 

этапе проблема лечения местно-
распространённого НМРЛ реша-
ется на стыке разных дисциплин и 
требует участия различных специ-
алистов – торакального хирурга, 
химиотерапевта, радиолога.

Правильность выбора лечебной 
тактики зависит от объективного 
стадирования и общего состояния 
больного. Оптимальным методом 
лечения неоперабельных больных 
с III-й стадией НМРЛ является хи-
мио-лучевая терапия с использова-
нием различных режимов химиоте-
рапии и методик облучения.

Для больных с IV-й стадией в удов-
летворительном состоянии, основ-
ным методом лечения является 
системная, паллиативная химиоте-
рапия. На сегодняшний день не су-
ществует единого стандарта среди 
современных равноэффективных 
химиотерапевтических режимов. 
Выбор делается с учётом функцио-
нальных резервов больного и ток-
сического профиля препарата.

Лучевая терапия играет вспомо-
гательную роль, и используется для 
купирования тягостных симптомов 
болезни.

Оптимальным для больных с мес-
тно-распространённым и метаста-
тическим НМРЛ является участие 
в клинических исследовательских 
программах, что обеспечивает ис-
пользование новейших технологий 
диагностики и лечения. К сожале-
нию, сейчас количество больных, 
включённых в клинические иссле-
дования, не превышает 1-2%.

В настоящее время, одним из 
наиболее активно изучаемых на-
правлений лечебной стратегии 
при НМРЛ является использование 
“таргетных” препаратов.

Другая область исследовательского 
интереса – это создание функцио-
нальных моделей для прогнозирова-
ния ответа на лечение и индивидуа-
лизацию лечебного плана.

Возможно, в будущем это улуч-
шит результаты лечения больных 
НМРЛ.

Тема номера: рак легкогоТема номера: рак легкого
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