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Аннотация
немелкоклеточный рак легкого (нмрл) является гетерогенной группой заболеваний с широким спектром возможных таргет-
ных активирующих мутаций. в связи с этим на данный момент большое внимание уделяется такой опции лечения пациентов
с нмрл, как адъювантная таргетная терапия после проведенного радикального хирургического лечения. активный интерес
к этой опции связан с несколькими причинами: достаточной низкой эффективностью адъювантной химиотерапии, возрос-
шими возможностями молекулярно-генетических методов определения активирующих мутаций, широким введением в кли-
ническую практику жидкостной биопсии, а также результатами, которые демонстрируют исследования, посвященные при-
менению таргетной терапии как в лечении распространенных форм нмрл, так и в адъювантном режиме. результаты таких
исследований, как SELECT, ADJUVANT/CTONG1104, ADAURA, показали преимущество применения адъювантной таргетной
терапии по сравнению с химиотерапией, плацебо или историческим контролем. возможность определения циркулирующей
опухолевой Днк как маркера минимальной резидуальной болезни после оперативного лечения, а также определение мута-
ционного профиля при помощи минимально инвазивного метода – жидкостной биопсии позволит еще более персонализиро-
ванно подходить к назначению адъювантной терапии. все это делает применение адъювантной таргетной терапии перспек-
тивной и эффективной опцией лечения.
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Abstract
Non-small cell lung cancer (NSCLC) is a heterogeneous group of diseases with a wide range of possible targeted activating mutations.
In this regard, a lot of attention is paid to such treatment of patients with NSCLC as adjuvant targeted therapy after radical surgical trea-
tment, nowadays. The active interest in this option is associated with several reasons: sufficient low efficacy of adjuvant chemotherapy,
increased capabilities of molecular genetic methods to determine the activating mutations, extensive introduction of liquid biopsy into
the clinical practice, as well as the results of the trials associated with the use of targeted therapy both in the treatment of advanced
forms of NSCLC and in an adjuvant regimen. The results of such trials as SELECT, ADJUVANT/CTONG1104, ADAURA have shown the
benefit of adjuvant targeted therapy in comparison with chemotherapy, placebo or historical control. The ability to identify circulating tu-
mor DNA as a marker of minimal residual disease after surgical treatment, as well as the determination of the mutation profile using the
minimally invasive method such as the fluid biopsy will allow achieving an even more personalized approach to the appointment of adj-
uvant therapy. All this makes the use of adjuvant targeted therapy a promising and effective treatment option.
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Введение
Хирургическое лечение по-прежнему остается основ-

ным методом терапии пациентов с локализованным не-
мелкоклеточным раком легкого (НМРЛ), на долю которого
приходится около 25–30% первично выявленных случаев
НМРЛ [1]. Таким образом, около 1/3 больных НМРЛ нуж-
даются в адъювантном лечении после радикального хи-
рургического этапа. На данный момент единственным ви-
дом адъювантной терапии является полихимиотерапия
(ПХТ), не считая адъювантного лучевого лечения у паци-
ентов с IIIA стадией за счет N2-статуса или R1-резекции.
Регистрационным исследованием, показавшим преимуще-
ство в общей (ОВ) и безрецидивной выживаемости (БРВ)
при использовании адъювантной платиносодержащей хи-
миотерапии после радикального хирургического лечения,
стало International Adjuvant Lung Cancer Trial (IALT). Резуль-
таты данного исследования опубликованы в 2004 г., с тех
пор и по настоящее время стандарт адъювантного лечения
НМРЛ практически не изменился [2]. Другое крупное ис-
следование LACE (The Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation)
пролило свет на преимущества применения адъювантной
химиотерапии в зависимости от стадии заболевания. Про-
демонстрировано, что адъювантная ПХТ не увеличивает
ОВ при IA стадии, уменьшает риск смерти в течение 5 лет
для I стадии на 1,8%, для II – на 11,6% и III – на 14,7%. Схо-
жие преимущества получены для БРВ – преимущество в
9,2% для 5-летнего периода (рис. 1) [3].

Однако в связи с бурным развитием молекулярной онко-
логии и генетики и пришедшим пониманием того, что НМРЛ
является чрезвычайно гетерогенной группой заболеваний, в
настоящий момент активно изучается применение адъ-
ювантной таргетной терапии у пациентов, имеющих драй-
верные мутации, такие как мутация в гене EGFR или трансло-
кация ALK. Промежуточные результаты, которые показывают
данные исследования, превосходят аналогичные для адъ-
ювантной химиотерапии. Это дает надежду на то, что вскоре
понятие «адъювантная химиотерапия» перестанет ассоции-
роваться со всеми пациентами, перенесшими радикальное
лечение, а будет использоваться в отношении группы паци-
ентов, не имеющих мишеней для таргетной терапии.

Эволюция изучения адъювантной
таргетной терапии

Одним из первых исследований, поставивших перед со-
бой цель изучить преимущество от применения таргетной
терапии в адъювантном режиме, было SELECT (фаза II испы-
тания адъювантного эрлотиниба у пациентов с радикально
прооперированным EGFRm НМРЛ). Данное исследование
включало пациентов с IA–IIIA стадиями НМРЛ (TNM7), под-
вергнутых радикальному хирургическому лечению и 4 кур-
сам стандартной платиносодержащей адъювантной тера-
пии с лучевой терапией и без. Такие пациенты (n=100) полу-
чали эрлотиниб (150 мг 2 раза в день) в течение 2 лет после
окончания стандартной адъювантной ПХТ. Исследование
преследовало цель показать преимущество в БРВ при при-
менении адъювантной таргетной терапии по сравнению с
историческим контролем. Двухлетняя БРВ составила 88%
(96% – I, 78% – II и 91% – III стадии), что, несомненно, пре-
вышало аналогичные результаты того же IALT, который по-
казал 2-летнюю БРВ в 61%. Медиана ОВ и БРВ не достигну-
ты. Пятилетняя ОВ составила 86%. Из 100 пациентов только
у 4 (4%) отмечен рецидив заболевания в течение примене-
ния таргетной терапии. У 40 пациентов рецидив зафикси-
рован после окончания лечения. Медиана времени до реци-
дива составила 25 мес. Важно отметить, что 24 пациентам с
рецидивом заболевания выполнена ребиопсия, которая по-
казала наличие мутации вторичной резистентности T790M
только в одном случае (4%). Таким образом, практически все
пациенты продолжили принимать эрлотиниб с медианой
БРВ в 13 мес, что является идентичным показателем для
приема эрлотиниба в 1-ю линию терапии (OPTIMAL,
CTONG-0802) [4, 5]. Результаты данного исследования пока-
зали, что применение таргетной терапии в адъювантном
режиме может дать преимущество в выживаемости по
сравнению с адъювантной ПХТ. Кроме того, продемонстри-

ровано, что мутации вторичной резистентности отсутство-
вали в подавляющем большинстве случаев рецидивирова-
ния после адъювантной таргетной терапии. Данный факт
говорит о том, что применение ингибиторов тирозинкина-
зы (ИТК) I поколения в адъюванте не уменьшает количество
доступных опций лечения для пациентов в дальнейшем.

Практически одновременно с SELECT начался набор в дру-
гое исследование, также посвященное эффективности адъ-
ювантной таргетной терапии для радикально проопериро-
ванных пациентов IB–IIIA стадии, – RADIANT. Данное иссле-
дование включало 973 пациента, разделенных (2:1) на
2 группы: группа, адъювантно получающая эрлотиниб 2 года
(150 мг 2 раза в день), и группа плацебо. Адъювантная химио-
терапия в указанном исследовании не проводилась. Критери-
ем включения пациента в группу адъювантной таргетной те-
рапии являлось не наличие мутации в гене EGFR, а повышен-
ная экспрессия и амплификация последнего. Возможно,
именно это и оказало влияние на результаты – отсутствие
статистически значимой разницы в медиане БРВ между груп-
пами эрлотиниба и плацебо – 50,5 мес и 48,2 мес соответ-
ственно [6]. Сам по себе феномен повышенной экспрессии и
амплификации гена EGFR не является критерием наличия му-
тации в данном гене и эффективности ингибиторов EGFR у
таких пациентов [7, 8]. Косвенно это подтвердили и результа-
ты подгруппового анализа самого RADIANT – в EGFRm под-
группе разница медианы БРВ между эрлотинибом и плацебо
составила 46,4 мес и 28,5 мес соответственно [6]. Таким обра-
зом, RADIANT продвинулся на один шаг дальше, показав пре-
имущество от адъювантной таргетной терапии в группе
EGFRm пациентов в условиях рандомизированного двойного
слепого плацебо-контролируемого исследования.

Следующей ступенью изучения эффективности адъювант-
ной таргетной терапии стало исследование
 ADJUVANT/CTONG1104, стартовавшее в 2011 г., которое при-
звано сравнить непосредственную выгоду от назначения ге-
фитиниба со стандартной адъювантной ПХТ (цисплатин +
винорельбин 4 курса). В исследование включены 222 пациен-
та с II–IIIA стадиями, перенесшие радикальное хирургическое
лечение и несущие мутацию гена EGFR (19 и 21-й экзоны).
Рандомизация – 1:1 в группу таргетной терапии (24 мес) и
ПХТ (4 курса). Результаты исследования показали, что медиа-
на БРВ в группе гефитиниба на 10,7 мес превышала таковую в
группе ПХТ – 28,7 мес и 18,0 мес соответственно (рис. 2) [9].

Помимо увеличения медианы БРВ назначение гефитини-
ба ассоциировалось с меньшим количеством и меньшей вы-
раженностью нежелательных явлений по сравнению с груп-
пой стандартной ПХТ. В группе гефитиниба коррекция до-
зировки потребовалась 11% пациентов по сравнению с 33%
в группе ПХТ. Прекращение лечения в связи с непереноси-
мой токсичностью отмечалось в 3% в группе таргетной те-
рапии и в 6% случаев в группе ПХТ [10].

Результаты перечисленных исследований продемонстри-
ровали перспективы, которые может дать назначение адъ-
ювантной таргетной терапии для больных с НМРЛ. Это ста-

Общая выживаемость Выживаемость без прогрессирования
Группа          Число умерших/                    ОР                      ОР (95% ДИ)              Количество событий/    ОР              ОР (95% ДИ)
                        число включенных                                число включенных 
                        в исследование                                в исследование 

I стадия        238/679                              1,01 (0,78–1,30)       298/679                     0,95 (0,76–1,19)

II стадия       371/721                              0,74 (0,60–0,91)       424/721                     0,69 (0,57–0,83)

III стадия     326/488                              0,66 (0,53–0,83)       355/488                     0,62 (0,50–0,76)

0,5                1,0      2,0 0,5                1,0      2,0
Преимущество
химиотерапии

Преимущество
группы контроля

Преимущество
химиотерапии

Преимущество
группы контроля

Эффект химиотерапии: p<0,001 Эффект химиотерапии: p<0,001

Примечание. ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал.

Рис. 1. Форест-график преимущества адъювантной ПХТ в зависимости
от стадии заболевания [3].
Fig. 1. Forest plot of the benefits of adjuvant polychemotherapy (PCT) depending
on the stage of the disease [3].
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ло фундаментом для дальнейшего более широкого изуче-
ния такой опции лечения. В 2014 г. стартовало исследова-
ние ALCHEMIST (Adjuvant Lung Cancer Enrichment Marker
Identification and Sequencing Trial) – широкомасштабный
проект по полногеномному/экзомному секвенированию
для пациентов с IB–IIIA стадией НМРЛ, перенесших ради-
кальное хирургическое лечение. При наличии мутаций гена
EGFR или транслокации гена ALK пациенты будут включены
в одну из 2 групп: адъювантная терапия эрлотинибом 2 го-
да/плацебо и адъювантная терапия кризотинибом
2 года/плацебо соответственно. В случае рецидива заболе-
вания планируется выполнять биопсию опухоли для опре-
деления характеристики клональной эволюции опухоли.
Немного позже в данное исследование добавлен еще один
«рукав» – адъювантная иммунотерапия для пациентов с от-
сутствием драйверных мутаций – ниволумаб в сравнении
со стандартной адъювантной ПХТ [11]. Результаты данного
исследования ожидаются в начале 2021 г.

Успехи применения ингибиторов EGFR I поколения пока-
зали эффективность данной стратегии в адъювантной тера-
пии EGFR-позитивного НМРЛ, однако в существующей кли-
нической практике ингибиторы EGFR III поколения (оси-
мертиниб) показывают свое преимущество перед ИТК
I поколения, что доказано в исследовании FLAURA. Это ис-
следование продемонстрировало преимущество в ОВ при
использовании осимертиниба у непредлеченых пациентов с
распространенным НМРЛ, несущим мутации в 19 и 21-м эк-
зонах гена EGFR по сравнению с гефитинибом и эрлотини-
бом. Медиана ОВ составила 38,6 мес в группе осимертиниба
и 31,8 мес в группе ИТК I поколения. Кроме того, нежела-
тельные явления 3-й степени и выше в группе ИТК III поко-
ления отмечены в 42% случаев против 47% в группе сравне-
ния [12]. Исследование AURA показало, что лечение пациен-
тов с EGFRm НМРЛ, которые спрогрессировали на ИТК
I–II поколения и имели мутацию вторичной резистентности
T790M, при помощи осимертиниба (ИТК III поколения) име-
ло преимущество по сравнению с химиотерапией (пемет-
рексед + карбоплатин). БРВ в группе осимертиниба состави-
ла 8,5 мес, а в группе химиотерапии – 4,2 мес, кроме того,
токсичность 3-й степени и выше в группе осимертиниба со-
ставила 23%, тогда как в группе химиотерапии – 47% [13].

FLAURA и AURA стали подспорьем для продолжения иссле-
дования ИТК III поколения уже в рамках адъювантного тар-
гетного лечения. В 2015 г. стартовало исследование
 ADAURA – осимертиниб против плацебо в адъюванте у па-
циентов IB–IIIA стадии EGFRm (ex19del/L858R) НМРЛ после
радикального хирургического лечения (проведение
 адъювантной ПХТ не являлось критерием исключения). Це-
ли исследования – определение 2-, 3-, 5-летней БРВ и 5-лет-
ней ОВ в группе пациентов, адъювантно получавших ИТК III
поколения [14]. Первые результаты данного исследования
опубликованы в июне 2020 г., в них показано, что 2-летняя
БРВ пациентов с II–IIIA стадиями НМРЛ при использовании
осимертиниба в адъювантном режиме составила 90% против
44% в группе плацебо. Выигрыш в 2-летней БРВ от использо-
вания адъювантной таргетной терапии в группе, включаю-
щей в себя IB стадию, составил 36% (89% vs 53%) [15]. Таким
образом, данное исследование продемонстрировало суще-

ственный выигрыш от применения адъювантной таргетной
терапии ИТК III поколения после радикального хирургиче-
ского лечения ± адъювантной ПХТ у EGFRm-пациентов, по-
казав себя реальной опцией лечения лиц с НМРЛ.

Современная задача – 
современная методика

Сама по себе адъювантная терапия преследует цель полной
эрадикации минимальной резидуальной болезни (МРБ), кото-
рая представляет собой присутствие в организме изолирован-
ных или циркулирующих опухолевых клеток, которые не могут
быть зафиксированы при помощи рутинно применяющихся
диагностических методов [16]. На данный момент самым пер-
спективным методом определения МРБ является жидкостная
биопсия с определением присутствия циркулирующей опухо-
левой ДНК (цоДНК) в плазме крови у радикально пролеченных
пациентов. Данный метод основан на том, что опухолевые
клетки при некрозе, апоптозе, а также целенаправленно выде-
ляют в кровоток свою ДНК, которая, имея период полураспада
от 16 мин до 2,5 ч, может отражать наличие этих самых опухо-
левых клеток в организме человека real time [17]. Тем самым,
определяя уровень цоДНК после радикального оперативного
лечения, теоретически можно высказываться о наличии или
отсутствии МРБ и, соответственно, в перспективе выделить на
основании этого группы больных, которые получат преимуще-
ство от проведения адъювантной терапии [18]. Исследования,
подтверждающие данную теорию, касались изучения уровня
цоДНК при раке молочной железы, раке яичников, но наиболее
показательные касались назначения адъювантной терапии
после радикально пролеченного колоректального рака. БРВ у
пациентов, радикально прооперированных по поводу коло-
ректального рака II стадии, не получавших адъювантную ПХТ, у
которых отсутствовала цоДНК после операции, составила 90%,
а для точно такой же группы пациентов, но с определяемой
цоДНК после операции – 0% [19]. Результаты данного исследо-
вания показывают, что различный статус по цоДНК после ради-
кального лечения оказывает сильное влияние на вероятность
рецидивирования и может влиять на решение о
назначении/неназначении адъювантного лечения. Что же ка-
сается рака легкого – исследование DYNAMIC продемонстри-
ровало, что БРВ в группе пациентов с НМРЛ IB–IIIA стадий, пе-
ренесших R0-оперативное лечение, также сильно различалась
в зависимости от послеоперационного статуса цоДНК. Медиа-
на БРВ составила 23,1 дня 53 мес в зависимости от наличия или
отсутствия определяемой цоДНК в плазме после операции. Ме-
диана ОВ составила 35,3 мес и 60 мес соответственно при нали-
чии и отсутствии цоДНК в послеоперационной плазме крови.
Пациенты с позитивным статусом цоДНК, которые получили
адъювантную терапию, имели БРВ 22,4 мес против 9,25 мес –
для пациентов с положительным цоДНК статусом и не полу-
чивших адъювантное лечение [20]. Кроме того, DYNAMIC пока-
зало, что наиболее корректным с точки зрения адекватного от-
ражения прогноза рецидивирования является определение
уровня цоДНК в период времени от 3 дней до 1 мес после опе-
рации. Таким образом, уровень цоДНК в плазме крови у ради-
кально пролеченных пациентов с НМРЛ также значительно
влияет на прогноз заболевания и в дальнейшем может стать од-
ной из важных составных частей принятия решения о после-
операционной тактике ведения пациентов с НРМЛ.

Отечественное исследование LUCARD, стартовавшее в
феврале 2020 г., призвано более точно ответить на вопрос о
влиянии уровня цоДНК в динамике (до операции, на
7–8-е сутки после операции и каждые 3 мес в течение 1 года
после операции) на вероятность рецидива у пациентов, ра-
дикально пролеченных по поводу НМРЛ всех операбельных
стадий. В исследование планируется включить более 200 че-
ловек со сроком наблюдения 3 года. Это позволит с доста-
точной достоверностью ответить на вопрос о влиянии на
прогноз заболевания изменения уровня цоДНК в плазме
крови в различные временные промежутки. Кроме того,
больные будут разделены на группы в зависимости от нали-
чия или отсутствия проведенного адъювантного лечения,
что также покажет взаимосвязь между динамикой уровня
цоДНК и преимуществом, полученным пациентами от про-
ведения той или иной адъювантной терапии.
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Рис. 2. БРВ в группе гефитиниба и ПХТ (винорельбин + цисплатин) [9].
Fig. 2. Disease-free survival in the group of the combination of gefitinib and PCT
(vinorelbine + cisplatin) [9].
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Определение цоДНК в плазме крови пациентов с НМРЛ в
перспективе позволит выделить группу пациентов, которые
получат наибольшую выгоду от применения адъювантной
таргетной терапии. Кроме того, определение уровня цоДНК
позволит определить рациональную длительность проведе-
ния терапии, вовремя выявлять мутации вторичной рези-
стентности и изменять тактику лечения.

На данный момент во всех исследованиях, касающихся при-
менения адъювантной таргетной терапии, длительность по-
следней составляла 2 года. Не совсем понятно, по каким крите-
риям авторы данных исследований выбрали именно такой
промежуток времени [21]. Вполне вероятно, что в зависимости
от наличия или отсутствия мутации EGFR и других мутаций в
плазме крови в течение адъювантного лечения сроки терапии
могут меняться как в большую, так и в меньшую сторону. К со-
жалению, на данный момент нет крупных исследований, по
результатам которых можно было бы судить о возможности
уменьшения или увеличения длительности адъювантной тар-
гетной терапии в зависимости от статуса цоДНК. Выявление
мутаций вторичной резистентности при динамически прово-
димой жидкостной биопсии во время адъювантной таргетной
терапии может предвосхитить выявление рецидива при ис-

пользовании стандартных методов визуализации, хотя по ре-
зультатам исследования SELECT это редкое явление [4, 22, 23].

Заключение
Уже на данный момент адъювантная таргетная терапия

прошла длинный путь от исследования применения ИТК
I поколения в сравнении с историческим контролем до III
фазы двойного слепого рандомизированного сравнения
ИТК III поколения с плацебо в адъювантном режиме. Сам
этот факт, а также результаты множества исследований гово-
рят о несомненной перспективе данного метода лечения.
Бурное развитие молекулярной генетики и все большее вни-
мание к малоинвазивным методам определения мутацион-
ного статуса больных с НМРЛ при помощи жидкостной био-
псии, а также определение признаков МРБ в дальнейшем
позволят еще больше персонализировать адъювантное тар-
гетное лечение для каждого конкретного больного.
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