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Аннотация. Рак лёгкого является актуальным онкологическим заболеванием с высоким уровнем за-

болеваемости и сравнительно скромными результатами лечения. Долгое время адъювантная химиоте-

рапия оставалась единственной лекарственной опцией адъювантного лечения пациентов с немелкокле-

точным раком лёгкого (НМРЛ) IB–IIIA стадий. Необходимость открытия новых подходов в адъювант-

ном лечении НМРЛ, безусловно, связана с невысокими результатами общей выживаемости и с высо-

ким риском рецидива рака лёгкого после проведения исключительно химиотерапии. В ходе эволюции 

знаний о биологии опухоли, о молекулярных механизмах развития и распространения рака появилось 

два новых направления адъювантной терапии – таргетная и иммунотерапия. В этом обзоре рассматри-

ваются исследования III фазы, результаты которых продемонстрировали улучшение показателей вы-

живаемости у пациентов, получивших инновационную адъювантную терапию, что позволило внед-

рить новые опции адъювантной терапии НМРЛ в клиническую практику. Также отражены сроки внед-

рения этих опций в практические рекомендации. 
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Аbstract. Lung cancer is a relevant oncological disease with a high incidence rate and relatively modest treat-

ment results. For a long time, adjuvant chemotherapy remained the only drug option for adjuvant treatment of 

patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) stages IB–IIIA. The necessity to discover new approaches 

to the adjuvant treatment of NSCLC is certainly associated with low overall survival results and a high risk of  
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lung cancer relapse after chemotherapy alone. In the course of the evolution of knowledge about tumor biology, 

molecular mechanisms of cancer development and spread, two new areas of adjuvant therapy have emerged - 

targeted and immunotherapy. This review discusses phase III studies, the results of which demonstrated im-

proved survival rates in patients who received innovative adjuvant therapy, which made it possible to introduce 

new options for adjuvant therapy for NSCLC into clinical practice. The timeframes for the implementation of 

these options in practical recommendations are also reflected. 

Keywords: non-small cell lung cancer, adjuvant chemotherapy, adjuvant targeted therapy, adjuvant immuno-

therapy  
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Введение 

Рак лёгкого и его лечение остаётся актуальной проблемой для мирового здравоохране-

ния. Это обусловлено высоким уровнем распространённости и летальности. Так, в 2011 году 

в России было выявлено 56030 случаев заболевания раком лёгкого и бронхов, в то время как 

в 2021 году эта цифра составила 56328 случаев [1].  

Немелкоклеточный рак лёгкого (НМРЛ) является наиболее распространённым гисто-

типом и составляет около 85% всех случаев рака лёгкого [2]. Актуальность адъювантной те-

рапии НМРЛ растёт по мере появления новых методов лечения, позволяющих улучшить ре-

зультаты радикального оперативного вмешательства.  

Адъювантная химиотерапия остаётся стандартом для пациентов с IB–IIIA стадиями. В 

течение многих лет системная химиотерапия, включающая режимы на основе платины, была 

основным методом адъювантного лечения после радикальной операции [3, 4]. Результатом 

проведения классической адъювантной химиотерапии является весьма скромное увеличение 

5-летней общей выживаемости на 5%, в то время как частота рецидивов может достигать до 

70% в течение 5 лет после операции [5]. Более чем в 30% случаев возникают отдалённые ме-

тастазы [6]. Данные результаты сложно назвать удовлетворительными, в связи с чем остро 

стоит необходимость открытия новых подходов в адъювантном лечении НМРЛ. 

Эволюция адъювантной терапии НМРЛ с 2014 по 2024 год ознаменовалась достижени-

ями, особенно благодаря интеграции в неё таргетной терапии и иммунотерапии. Этот сдвиг 

изменил парадигму лечения, выйдя за рамки традиционной химиотерапии к более персонали-

зированным подходам, улучшающим результаты лечения пациентов. В следующих разделах 

описываются ключевые события развития данного направления. 

Адъювантная таргетная терапия 

Наибольшие ожидания в совершенствовании адьювантной терапии были связаны с 

включением в неё ингибиторов (ИТК) EGFR и ALK. В практических рекомендациях Россий-

ского общества клинической онкологии (RUSSCO) применение адъювантной терапии ИТК 

EGFR третьего поколения осимертинибом рекомендовано с 2020 года при наличии активиру-

ющих мутаций в гене EGFR. В свою очередь, при наличии транслокации в гене ALK с 2024 

года рекомендовано применение ИТК ALK второго поколения алектиниба. 

Применение осимертиниба возможно благодаря результатам плацебо-контролируе-

мому исследованию III фазы ADAURA. В исследовании оценена эффективность назначения 
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ИТК EGFR третьего поколения у пациентов с IB–IIIA стадиями заболевания при наличии ак-

тивирующей мутации после проведённого радикального оперативного лечения. 

Исследование ADAURA показало значительное улучшение выживаемости без прогрес-

сирования (ВБП) и общей выживаемости (ОВ), что сделало осимертиниб ключевым вариан-

том адъювантного лечения в этой популяции пациентов. Исследование показало преимуще-

ство применения осимертиниба, при котором у 70% пациентов была достигнута 4-летняя ВБП 

по сравнению с 29% для плацебо у пациентов с II–IIIA стадиями НМРЛ. Та же тенденция со-

хранилась и при анализе 5-летней общей выживаемости: 85% – в группе осмертиниба и 73% – 

в группе плацебо [7]. 

Применение алектиниба стало возможным благодаря результатам исследования III 

фазы ALINA, имеющего схожий дизайн с исследованием ADAURA. В исследовании ALINA 

оценена эффективность назначения ИТК ALK второго поколения алектиниба в течение 2 лет 

у пациентов с радикально прооперированным НМРЛ IB–IIIA стадий и наличием транслокаци-

ией в гене ALK, в сравнении с пациентами, получившими 4 цикла платиносодержащей адъ-

ювантной полихимиотерапии (АПХТ). 

При медиане наблюдения в 27,9 месяца 2-летняя ВБП составила 93,8% в группе алек-

тиниба против 63% в группе АПХТ. Важно и снижение риска метастазирования в централь-

ную нервную систему, что крайне характерно для ALK-мутированных раков: 98,4% пациентов 

в группе алектиниба не имели метастазов в ЦНС в сравнении с 85,8% пациентов из группы 

АПХТ [8].  

Преимущество в медиане ВБП отмечалось у пациентов, начиная со II стадии, что поз-

волило FDA в 2024 году одобрить алектиниб для пациентов с НМРЛ II–IIIA стадий в качестве 

адьювантного лечения. Эти данные позволяют отметить существенное снижение риска реци-

дива заболевания, по сравнению с химиотерапией, что также позволило включить данную оп-

цию в практические рекомендации RUSSCO в 2024 году. 

Адъювантная иммунотерапия 

В практических рекомендациях RUSSCO адъювантная иммунотерапия НМРЛ появля-

ется с 2021 года, происходит её динамичное развитие, появление и коррекция показаний к 

применению.  

Первым препаратом являлось противоопухолевое моноклональное антитело, ингиби-

тор PD-L1 атезолизумаб. Применение данного препарата и возможность его включения в ре-

комендации обусловлены результатами исследования III фазы IMPOWER010. Данное иссле-

дование оценивает безопасность и эффективность атезолизумаба в условиях адъювантной те-

рапии у пациентов с НМРЛ IB–IIIA стадиями заболевания, перенёсших радикальную опера-

цию и до 4 курсов адъювантной химиотерапии. В исследование было включено 1005 пациен-

тов, 507 из них получили атезолизумаб, 498 – оптимальную поддерживающую терапию. В по-

пуляции пациентов с II–IIIA стадиями при экспрессии PD-L1 на опухолевых клетках (TPS – 

tumor proportion score) ≥ 1% медиана ВБП составила 68,5 месяца у атезолизумаба в сравнении 

с 37,3 месяца у группы контроля. 

В популяции c II–IIIA стадиями НМРЛ при TPS ≥ 50% медиана ВБП так и не достигнута 

на период наблюдения 60 месяцев (на период данных 26 января 2024 года признаков прогрессии 

заболевания не имеют более 70% пациентов, получающих атезолизумаб), в то время как в 
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группе контроля медиана ВБП была достигнута и составила 41,1 месяца. Для общей популяции 

IB–IIIA медиана ВБП составляет 65,6 месяца для атезолизумаба и 47,8 месяца – для группы кон-

троля (ОР 0,85, ДИ 95%, 0,71–1,01) в основном за счёт группы пациентов с гиперэкспрессией 

PD-L1 (TPS ≥ 50%). Учитывая последнее, в практических рекомендациях RUSSCO с 2022 года 

атезолизумаб показан только при TPS ≥ 50%, в отличие от международных рекомендаций, где 

минимальный порог для назначения адъювантного атезолизумаба TPS ≥ 1% [9]. 

Рандомизированное исследование III фазы со схожим дизайном PEARLS/KEYNOTE-

091 стало основополагающим для включения опции адъюватного режима применения пембро-

лизумаба в течение 12 месяцев для пациентов с IB–IIIA стадиями НМРЛ в практические реко-

мендации RUSSCO в 2023 году. В этом исследовании в период с 2016 по 2020 год 1177 (60,2%) 

из 1955 пациентов были рандомизированы на группу пембролизумаба (590 пациентов, включая 

168 с PD-L1 TPS ≥50%) и на группу плацебо (587, включая 165 пациентов с PD-L1 TPS ≥50%) 

и включены в общую популяцию (ITT – intent to treat). В общей популяции медиана выживае-

мости без признаков заболевания составила 53,6 месяца в группе пембролизумаба против 42 

месяцев в группе плацебо. В популяции с TPS PD-L1 ≥ 50% медиана выживаемости без при-

знаков заболевания не была достигнута ни в группе пембролизумаба, ни в группе плацебо [10].  

В соответствии с практическими рекомендациями RUSSCO за 2024 год возможно 

назначение адъювантной иммунотерапии препаратами дурвалумаб, ниволумаб и пембролизу-

маб как продолжения неоадъюватной химио-иммунотерапии после радикальной операции, од-

нако данная опция является весьма ограниченной ввиду её новизны и сложности выполнения. 

Обсуждение результатов 

На сегодняшний день адъювантное лечение у радикально прооперированных пациен-

тов с НМРЛ I–IIIA стадий включает не только химиотерапию на основе платины. Это обуслов-

лено необходимостью исследования новых методов лечения с учётом актуальных данных о 

биологии опухолевых клеток и механизмов их распространения. Результаты исследований III 

фазы, иммунотерапии и ИТК показывают многообещающие результаты, меняют и дополняют 

стандарты адъювантной терапии при наличии специфичных маркеров лечения. Профиль без-

опасности адъювантной иммунотерапии, по сравнению с химиотерапией, является благопри-

ятным при лучших показателях выживаемости и без значительного увеличения числа побоч-

ных эффектов [11]. 

Аналогичные показатели демонстрирует применение адъювантной таргетной терапии – 

качество жизни сохраняется на прежнем уровне по сравнению с группой плацебо [12]. 

При кажущемся отсутствии недостатков необходимо упомянуть возросшую нагрузку 

на лечебные учреждения в связи с необходимостью более развёрнутой клинической и пато-

морфологической диагностики, создания междисциплинарных команд с целью разработки 

сложной тактики обследования и лечения среди обилия лечебных опций, финансовое бремя в 

связи с появлением нового дорогостоящего лечения. 

Заключение 

Адъювантная таргетная терапия и иммунотерапия являются значительным достиже-

нием в комбинированном лечении рака лёгкого, позволяют улучшить показатели выживаемо-

сти пациентов по сравнению с адъювантной химиотерапией.  
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Однако, с учётом большого количества исследований и их неполной завершённости, 

остаются значительные области для определения оптимальных препаратов, режима их дози-

рования, опухолевых параметров для назначения. Однако вместе с тем необходимо отметить, 

что успехи в адьювантной терапии, которые были продемонстрированы в III фазе исследова-

ний новых препаратов, и серьёзные финансовые расходы при приобретении их для лечения 

имели довольно ограниченное влияние на общую картину выживаемости: если в 2014 году 

индекс накопления контингента больных раком лёгкого составлял 2,8%, то в 2023 году – 3,1%,  

при том что на учёт за 2011 год был взят 52281 пациент, а в 2023 – 46025 пациентов. Леталь-

ность за это время тоже имела тенденцию к уменьшению: с 22,9 до 19,6% [13, 14]. Понятно, 

что в эти скромные позитивные сдвиги внесла свой вклад и обновлённая парадигма адъювант-

ной терапии НМРЛ. Скорее всего, в дальнейшем результаты адъювантной терапии НМРЛ IB–

IIIA стадий станут более эффективными и вариативными, но вместе с тем возрастёт и трудо-

ёмкость лечебного процесса 
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