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Введение
Актуальность проблемы рака лег-
кого в Иркутской области связана 
с ростом заболеваемости, высокой 
смертностью и  неудовлетвори-
тельными результатами лечения. 
Рак легкого занимает первое место 
в структуре онкологической забо-
леваемости мужчин Иркутской 
области – 49,29% (в общем по Рос-
сии – 39,19%), он же остается лиде-
ром среди причин смертности от 
злокачественных опухолей – 39,0% 
(в общем по России – 35,28%) [1, 
2]. Более 60% больных немелкокле-

точным раком легкого обращаются 
с распространенным опухолевым 
процессом в IIIB или IV стадии за-
болевания [1, 2]. При стандартной 
терапии платиновыми режимами 
данная группа пациентов имеет 
медиану выживаемости 8–10 меся-
цев, а время до прогрессирования 
составляет 4–6 месяцев [3]. 
В связи с неизлечимостью заболе-
вания и в целом непродолжитель-
ным выживанием больных распро-
страненным немелкоклеточным 
раком легкого основными целями 
лечения являются максималь-

ное продление жизни, облегчение 
симптомов заболевания и сохране-
ние качества жизни [4]. Очевидно, 
что терапия должна быть корот-
кой по продолжительности, чтобы 
уменьшить потенциальную ток-
сичность. Рекомендуется не более 
4–6 циклов, в зависимости от эф-
фекта от лечения, с последующим 
переводом на поддерживающую 
терапию [5]. 
Комбинация «пеметрексед + цис-
платин» наиболее эффективна 
при неплоскоклеточном немел-
коклеточном раке легкого [4]. 
Использование бевацизумаба 
в первой линии лечения и поддер-
живающей терапии немелкокле-
точного рака легкого увеличивает 
медианы общей выживаемости 
и выживаемости до прогрессиро-
вания [4]. 
Рассмотрим клинические случаи 
пациентов с  неплоскоклеточным 
немелкоклеточным раком легкого, 
которые демонстрируют эффек-
тивность использования в первой 
линии терапии препаратов (бева-
цизумаб + пеметрексед + циспла-
тин) до 4 курсов с  последующим 
переводом на поддерживающую 
терапию (бевацизумаб + пеметрек-
сед) до прогрессирования заболе-
вания [6, 7].

В статье разбираются клинические случаи, иллюстрирующие эффект 
назначения цисплатина, пеметрекседа, бевацизумаба в качестве первой 
линии терапии у пациентов с неплоскоклеточным немелкоклеточным 
раком легкого, с последующим переводом на поддерживающую терапию 
(бевацизумаб + пеметрексед) до прогрессирования заболевания. 
Поддерживающая терапия пеметрекседом и бевацизумабом используется 
у пациентов, получавших эти препараты с эффектом в первой линии 
терапии, хорошо переносится и приводит к значительному увеличению 
выживаемости без прогрессирования и общей выживаемости по сравнению 
со стандартными схемами лечения.
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Клинические случаи
Случай 1. Мужчина, пенсионер, 
курильщик с  40-летним стажем, 
возраст 68 лет. Впервые обратился 
в клинику в ноябре 2009 г. с жа-
лобами на кашель с отхождением 
слизистой мокроты, осиплость го-
лоса, одышку при небольшой фи-
зической нагрузке, похудание за 
1 год на 10 кг. 
При фибробронхоскопии выявле-
на опухоль верхнедолевого бронха 
левого легкого с распространени-
ем на междолевую шпору и  дис-
тальную часть левого главного 
бронха. Цитологически: картина 
аденокарциномы. Гистологически: 
немелкоклеточная карцинома лег-
кого G3. Результаты компьютерной 
томографии: верхняя доля левого 
легкого в  ателектазе и  представ-
лена образованием треугольной 
формы, при этом верхнедолевой 
бронх конически сужен за счет пе-
рибронхиального роста опухоли, 
центральный рак левого верхнедо-
левого бронха с множественными 
метастазами в паренхиму легких, 
лимфатические узлы, тело пятого 
поясничного позвонка. 
Проведено четыре курса поли-
химиотерапии по схеме: беваци-
зумаб 7,5 мг/кг в/в 1 раз в 21 день, 
пеметрексед 500 мг/м2 в/в 1 раз 
в  21 день, цисплатин 75 мг/м2 в/в 
1 раз в  21 день. На фоне лечения 
кашель и одышка купировались, на 
контрольной компьютерной томо-
графии – верхняя доля левого лег-
кого расправлена, ателектаз купи-
рован (рис. 1). Учитывая эффект на 
фоне первой линии химиотерапии, 
пациент переведен на поддержива-
ющую терапию «бевацизумаб + пе-
метрексед» в прежних дозах. 
В декабре 2012 г. перенес операцию 
по поводу гангренозного аппен-
дицита, разлитого гнойного пери-
тонита. Были выполнены аппенд-
эктомия, санация и дренирование 
брюшной полости. Это не повлияло 
на основное лечение, после месяч-
ного перерыва химиотерапия была 
продолжена без коррекции доз. 
Ситуация на январь 2014 г.: паци-
ент жив, с  момента постановки 
диагноза немелкоклеточного рака 
легких IV стадии прошло более 
4 лет без прогрессирования, масса 

тела стабильная (62 кг). Всего про-
ведено 70 курсов паллиативной 
полихимиотерапии, сохраняются 
жалобы на осиплость голоса. Со-
стояние по шкале общего состо-
яния онкологического больного 
Восточной объединенной груп-
пы онкологов (Eastern Cooperative 
Oncology Group – ECOG) – 1. Па-
циент продолжает наблюдаться, 
придерживается активного образа 
жизни, не курит, ведет домашнее 
хозяйство (20 голов скота). Гема-
тологической токсичности за весь 
период лечения не зафиксировано. 
Планируется продолжение терапии 
бевацизумабом и пеметрекседом до 
прогрессирования.
Случай 2. Женщина, работает ме-
дицинской сестрой, никогда не 
курила, возраст 52 года. Обрати-
лась в  январе 2010 г. с  жалобами 
на одышку при небольшой физи-
ческой нагрузке, осиплость голо-
са, кашель со скудной мокротой, 
иногда с прожилками крови, зало-
женность носа, похудание на 6 кг за 
6 месяцев. Из анамнеза – жалобы 
с октября 2009 г., в декабре 2009 г. 
обследована в областной клиничес-
кой больнице, где была выполнена 
операция – торакотомия, биопсия 
опухоли верхней доли левого лег-
кого, атипичная резекция нижней 
доли левого легкого. Гистологи-
чески: бронхоальвеолярный рак. 
Направлена в онкодиспансер. При 
обследовании по компьютерной 
томографии: периферический рак 
верхней доли левого легкого, мно-
жественные метастазы в паренхи-
му левого легкого. 
Проведено четыре курса полихи-
миотерапии по схеме: бевацизу-
маб 7,5 мг/кг в/в 1 раз в  21 день, 
пеметрексед 500 мг/м2 в/в 1 раз 
в 21 день, цисплатин 75 мг/м2 в/в 
1 раз в 21 день. На фоне лечения 
практически все симптомы забо-
левания купированы, сохраняется 
одышка при значительной физи-
ческой нагрузке. На мультиспи-
ральной компьютерной томогра-
фии констатирована стабилизация 
заболевания. Пациентка продол-
жает работать, одна воспитывает 
внучку. Переведена на поддержива-
ющую терапию «бевацизумаб + пе-
метрексед» в прежних дозах. 

Ситуация на январь 2014 г.: паци-
ентка жива, проведено 70 курсов 
паллиативной полихимиотерапии, 
рентгенологически подтвержде-
на частичная регрессия опухоли 
(рис. 2). Масса тела стабильная 
(57 кг). Сохраняются жалобы на 
одышку при значительной фи-
зической нагрузке. Состояние по 
шкале ECOG – 1. Пациентка про-
должает работать и  ведет актив-
ный образ жизни. За 4 года те-
рапии нежелательные явления 
лечения, отмеченные пациенткой, 
были связаны с  сопутствующей 
патологией – тяжелым декомпен-
сированным сахарным диабетом, 
диабетической нефропатией. Про-
ведено несколько стационарных 
курсов лечения в  эндокриноло-
гическом стационаре. Гематоло-
гической и  негематологической 
токсичности зафиксировано не 
было. Планируется продолжение 
терапии бевацизумабом и пемет-
рекседом до прогрессирования.
Случай 3. Мужчина, работает 
преподавателем в  университете, 
курильщик с  20-летним стажем, 
возраст 41 год. Впервые пациент 
поступил в декабре 2009 г. с жало-

Рис. 1. Результаты компьютерной томографии, 
показывающие эффект на химиотерапии первой линии 
цисплатином, пеметрекседом и бевацизумабом: декабрь 
2009 (А), март 2010 (Б)

Рис. 2. Результаты компьютерной томографии, 
показывающие частичную регрессию первичного 
очага на химиотерапии пеметрекседом и бевацизумабом: 
январь 2010 (А), январь 2014 (Б)
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бами на кашель с обильным выде-
лением слизистой мокроты, одыш-
ку при небольшой физической 
нагрузке, общую слабость по ве-
черам, утомляемость, потливость. 
При фибробронхоскопии выявлен 
рак верхней доли правого легкого. 
Гистологически: бронхоальвеоляр-
ный рак. Результаты компьютерной 
томографии: справа практически 
все сегменты легочной паренхимы 
с признаками легочной инфильтра-
ции. Слева инфильтрация больше 
распространена субплеврально. 
В корне справа наличие увеличен-
ных пакетов лимфатических узлов 
72 × 21 мм, сдавливающих просвет 
верхнедолевого бронха и прораста-
ющих сосуды корня правого легко-
го. На фоне инфильтрации легоч-
ной паренхимы прослеживаются 
множественные полости распада 
и  просветы бронхов. В  головном 
мозге, брюшной полости и малом 
тазу метастазов не выявлено. 
Проведено четыре курса полихи-
миотерапии по схеме: бевацизу-
маб 7,5 мг/кг в/в 1 раз в  21 день, 
пеметрексед 500 мг/м2 в/в 1 раз 
в 21 день, цисплатин 75 мг/м2 в/в 
1 раз в 21 день. На фоне лечения 
кашля и  бронхореи нет, одышка 
возникает только при значитель-
ной нагрузке. Масса тела 75,5 кг 
(+3,5 кг с начала терапии). Пациент 
продолжает работать, ведет актив-
ный образ жизни. На компьютер-
ной томографии констатирована 
частичная регрессия опухоли. Па-
циент переведен на поддерживаю-
щую терапию «бевацизумаб + пе-
метрексед» в прежних дозах. 
Ситуация на январь 2014 г.: пациент 
жив, с момента постановки диагно-
за немелкоклеточного рака легких 

IV стадии прошло более 4 лет без 
прогрессирования (рис. 3). Про-
ведено 69 курсов паллиативной 
полихимиотерапии. Масса тела 
составляет 92,0 кг (+20 кг с начала 
лечения), дозы препаратов были 
своевременно пересчитаны. Со-
храняются жалобы на одышку при 
значительной физической нагруз-
ке. Состояние по шкале ECOG – 1. 
Пациент продолжает работать. За 
весь период наблюдения и  лече-
ния не наблюдалось ни гематоло-
гической, ни негематологической 
токсичности. Планируется про-
должение терапии бевацизумабом 
и пеметрекседом до прогрессиро-
вания, контрольное обследование 
(мультиспиральная компьютер-
ная томография грудной клетки, 
брюшной полости и  малого таза) 
каждые 3 месяца. 

Обсуждение
Рассмотренные клинические 
случаи иллюстрируют потенци-
альный благоприятный эффект 
в отношении отдаленных резуль-
татов лечения при назначении 
бевацизумаба и  пеметрекседа 
в первой линии терапии распро-
страненного немелкоклеточного 
рака легкого. Все пациенты про-
должают получать пеметрексед 
и  бевацизумаб в  поддерживаю-
щей терапии в  течение четырех 
лет с продолжающейся частичной 
ремиссией. Данная схема лечения 
позволяет не только увеличить 
медиану общей выживаемости, 
но и значительно продлить время 
до прогрессирования и сохранить 
качество жизни и  социальный 
статус больного.
При выборе и проведении терапии 
распространенного неплоскокле-
точного немелкоклеточного рака 
легкого следует учитывать, что 
заболевание на этой стадии явля-
ется неизлечимым. Именно поэто-
му основными задачами лечения 
являются увеличение продолжи-
тельности жизни больных (одно- 
и  двухлетняя выживаемость), 
улучшение качества жизни (об-
легчение симптомов заболевания, 
профилактика и лечение осложне-
ний терапии), сбалансированность 
терапевтического эффекта (в том 

числе выживаемости) с качеством 
жизни пациентов [4]. 
С появлением препаратов пемет-
рексед и бевацизумаб поддержи-
вающая терапия неплоскокле-
точного немелкоклеточного рака 
легкого сыграла огромную роль 
в  увеличении медианы выжива-
емости и  времени до прогресси-
рования [4]. В  комбинации цис-
платина и  пеметрекседа общая 
эффективность составила 45% 
при медиане времени до прогрес-
сирования 10,9 месяцев [8]. Кли-
нически значимые преимущества 
в  выживаемости доказаны при 
аденокарциноме и  крупнокле-
точном раке при использовании 
комбинации пеметрекседа и цис-
платина в качестве первой линии 
терапии с  последующей поддер-
живающей терапией пеметрексе-
дом при медиане выживаемости 
в 16,9 месяцев [9]. Анализ результа-
тов лечения 862 больных немелко-
клеточным раком легкого комби-
нацией «пеметрексед/цис платин» 
показал увеличение общей выжи-
ваемости более одного года у па-
циентов с  аденокарциномой [10] 
с  наименьшей гематологической 
токсичностью [11]. Распростра-
ненный немелкоклеточный рак 
легкого характеризуется быст-
рым прогрессированием, поэтому 
такое преимущество знаменует 
новый этап в лечении пациентов 
с  распространенным раком лег-
кого [5]. Важно, что достигнутое 
улучшение не требует длительной 
индукционной химиотерапии [5]. 
По данным между народно-
го клинического исследования 
ECOG1594, проведение более 
четырех курсов химиотерапии 
в  первой линии терапии немел-
коклеточного рака легкого увели-
чивает токсичность без измене-
ния общей выживаемости [3, 5]. 
Больным после четырех курсов 
индукционной терапии с достиг-
нутой ремиссией или стабилиза-
цией может быть рекомендована 
поддер живающая терапия пемет-
рекседом в комбинации с беваци-
зумабом либо без него (если препа-
раты применяли в первой линии) 
при неплос коклеточном немелко-
клеточном раке легкого [4]. 

Рис. 3. Результаты компьютерной томографии, 
показывающие регрессию метастазов в легкие  
на химиотерапии пеметрекседом и бевацизумабом: 
январь 2010 (А), декабрь 2013 (Б)
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Немаловажен и  вопрос перено-
симости химиотерапевтического 
лечения: отсутствие гематоло-
гической и  негематологической 
токсичности в  рассмотренных 
клинических случаях позволило 
сохранить качество жизни и соци-
альный статус пациентов на про-
тяжении всего периода лечения. 
Преимущества режима «цис-
платин + пеметрексед» в  первой 
линии терапии немелкоклеточного 
рака легкого по комбинированному 
показателю безопасности и выжи-

ваемости, наблюдавшиеся в анали-
зе выживаемости без лекарственно- 
обусловленных токсических 
эффектов III и IV степени, позво-
ляют говорить о  благоприятном 
соотношении клинической пользы 
и  риска при использовании этой 
комбинации у пациентов с неплос-
коклеточным немелкоклеточным 
раком легкого [11].

Заключение 
Cледует отметить, что поддер-
живающая терапия пеметрек-

седом и бевацизумабом хорошо 
переносится и  приводит к  зна-
чительному увеличению выжи-
ваемости без прогрессирования 
и общей выживаемости по срав-
нению со стандартными схема-
ми терапии, предлагая, таким 
образом, новый вариант терапии 
для пациентов с распространен-
ным неплоскоклеточным не-
мелкоклеточным раком легкого, 
у которых не отмечено прогрес-
сирования после химиотерапии 
первой линии.  
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Administration of bevacizumab and pemetrexed as a fi rst line therapy and maintenance therapy 
of patients with non-small cell lung carcinoma: clinical case discussion 
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Here we discuss clinical cases of using cisplatin, pemetrexed, bevacizumab as a first line therapy in patients 
with nonsquamous non-small cell lung carcinoma followed by using a maintenance therapy (bevacizumab + 
pemetrexed) until disease progression. Maintenance therapy with pemetrexed and bevacizumab 
is administered to patients with response or disease stabilization after first line therapy. Maintenance 
treatment is well tolerated and resulted to significant increase of progression free survival as well as overall 
survival in comparison with standard therapeutic protocols.
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