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Цель: изучить отдалённые результаты комбинированного лечения немелкоклеточного рака лёгкого (НМРЛ) с использованием предопера-
ционной химиотерапии, радикального хирургического вмешательства и персонализированного назначения адъювантной химиотерапии на 
основании уровня экспрессии генов монорезистентности в опухоли.
Материал и методы: проанализированы четырёхлетние результаты лечения 72 больных НМРЛ II-III стадии. Всем больным проводилось 2 
курса неоадъювантной химиотерапии (винорелбин/карбоплатин) и хирургическое лечение. В основной группе (n=35) проведена персонали-
зированная адъювантная химиотерапия на основании уровней экспрессии генов АВСС5, RRM1, TYMS, TOP1, TOP2α, TUBB3, BRCA1 и ERCC1. В 
группе контроля (n=37) проведено 3 курса адъювантной химиотерапии (винорелбин/карбоплатин).
Результаты: в основной группе прогрессирование заболевания наблюдалось у 14 из 35, а в контрольной группе – у 21 из 37 больных. Безре-
цидивная выживаемость (БРВ) в основной группе составила 60,0% (95% ДИ: 43,6-74,5), в группе контроля – 43,2% (95% ДИ: 28,7-59,1); Log-Rank 
test χ2=3,071, р=0,080; ОР=1,808 (95% ДИ: 0,918-3,561). Медиана БРВ в контрольной группе составила 27 месяцев (95% ДИ: 5,7-48,3). Общая вы-
живаемость в основной группе составила 77,1% (95% ДИ: 61,0-87,9), в контрольной группе – 54,1% (95% ДИ: 38,4-69,0); Log-Rank test χ2=2,813, 
р=0,094; ОР=2,024 (95% ДИ: 0,870-4,709).
Заключение: разработанный способ персонализированного назначения адъювантной химиотерапии больным НМРЛ на основании молеку-
лярно-генетических характеристик опухоли позволяет улучшить показатели безрецидивнойи общей выживаемости.
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Objective: To study the long-term results of the combined treatment of non-small cell lung cancer (NSCLC) using pre-surgery chemotherapy, radical 
surgery and personalized adjuvant chemotherapy based on the level of monoresistance genes.
Methods: Four-year results of treatment of 72 patients of NSCLC II-III stage were analyzed. All patients underwent 2 courses of neoadjuvant chemotherapy 
(vinorelbine/carboplatin) and surgical treatment. Personalized adjuvant chemotherapy based on the levels of expression of monoresistance genes 
АВСС5, RRM1, TYMS, TOP1, TOP2α, TUBB3, BRCA1, and ERCC1 was performed in the main group (n=35). Three courses of adjuvant chemotherapy 
(vinorelbine/carboplatin) were performed in the control group (n=37).
Results: In the main group the progression of the disease was observed in 14 out of 35, and in the control group – in 21 out of 37 patients. Relapse-
free survival (RFS) in the main group was 60.0% (95% CI: 43.6-74.5), in the control group – 43.2% (95% CI: 28.7-59.1); Log-Rank test χ2=3,071, р=0,080; 
RR=1,808 (95% CI: 0.918-3.561). The median RFS in the control group was 27 months (95% CI: 5.7-48.3). The overall survival rate in the main group 
was 77.1% (95% CI: 61.0-87.9), in the control group – 54.1% (95% CI: 38.4-69.0); Log-Rank test χ2=2,813, p=0.094; RR=2,024 (95% CI: 0,870-4,709).
Conclusions: The developed method of personalized prescribing adjuvant chemotherapy to patients with NSCLC based on the molecular genetic 
characteristics of the tumor improves relapse-free and overall survival.
Keywords: Non-small cell lung cancer, monoresistance genes, personalized chemotherapy.
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Введение
В большинстве развитых стран мира рак лёгкого является 

одной из важнейших социально-экономических и медицинских 
проблем, в связи с лидирующей его позицией по заболеваемо-
сти и смертности среди всех злокачественных новообразований 
[1, 2]. По данным МАИР ежегодно в мире регистрируется более 
1,8 млн заболевших раком лёгкого, и в 2020 г., в связи с увели-
чением продолжительности жизни, прогнозируется рост числа 
заболевших до 2,5 млн [3, 4]. 

Основным методом лечения немелкоклеточного рака лёг-
кого  (НМРЛ) остаётся хирургический. Несмотря на постоянное 
совершенствование оперативных технологий, заметной тенден-
ции к улучшению выживаемости больных не наблюдается [5]. 

В связи с наличием системных микрометастазов на момент 
постановки диагноза, у многих пациентов достаточно часто воз-
никает прогрессирование заболевания, в большинстве случаев 
проявляющееся отдалённым метастазированием [6]. Таким об-
разом, перед клиницистами возникает проблема выбора лечеб-
ного алгоритма. Химиотерапия является важной стратегией для 
улучшения общей выживаемости больных НМРЛ [7, 8]. Сочета-
ние неоадъювантной и адъювантной химиотерапии при НМРЛ 
является одним из рациональных вариантов комбинированного 
лечения; при этом предоперационные режимы имеют ряд пре-
имуществ: повреждение опухолевых клеток, санация регионар-
ных лимфатических путей для предупреждения лимфогенного и 
гематогенного метастазирования [7].

Несмотря на доказанную эффективность химиотерапии, 
результаты лечения остаются неудовлетворительными. Так, про-
ведённые мета-анализы показали улучшение пятилетней выжи-
ваемости на 5% (с 40% до 45%) для пациентов с резектабельным 
НМРЛ при назначении неоадъювантной химиотерапии (ОР 0,87; 
95% ДИ 0,78-0,96, р=0,007) [9], а преимущества адъювантной 
химиотерапии в увеличении выживаемости составили всего 4% 
(95% ДИ 3-6) через пять лет (от 60% до 64%; ОР 0,86, 95% ДИ 0,81-
0,92, p<0,0001) [10].

Исходя их этого, основным направлением в современной 
онкологии является понимание молекулярно-биологических из-
менений в опухоли, поиск их ассоциаций с эффективностью те-
рапии и прогнозом заболевания. 

Особое внимание многих исследователей привлекает воз-
можность определения чувствительности опухоли к определён-

ным химиопрепаратам. При НМРЛ основными генами химиочув-
ствительности являются TUBB3, BRCA1, RRM1, TOP1, TOP2α, TYMS, 
ABCC5 и ERCC1, которые определяют чувствительность опухоле-
вых клеток к отдельным химиопрепаратам [11-14]. В этой связи, 
перспективным и актуальным является поиск новых предиктор-
ных факторов, основанных на экспрессии генов химиорезистент-
ности, поскольку их уровень патофизиологически связан с отве-
том на химиопрепарат посредством участия в трансмембранном 
транспорте, метаболизме лекарств в клетках опухоли, а также в 
механизмах реализации апоптоза и репарации [14]. 

Цель исследования
Изучить отдалённые результаты комбинированного лече-

ния немелкоклеточного рака лёгкого с использованием неоадъ-
ювантной химиотерапии, радикального хирургического лечения 
и персонализированного назначения адъювантной химиотера-
пии на основании оценки уровней экспрессии генов монорези-
стентности в опухоли.

Материал и методы
В работе проанализированы четырёхлетние результаты ле-

чения 72 пациентов с НМРЛ II-III стадий за период с 2010 по 2017 
г.г., которые находились на лечении отделении торакальной он-
кологии онкологической клиники Томского НИМЦ. Исследование 
проводилось в соответствии с Хельсинкской Декларацией, а так-
же с разрешения локального этического комитета НИИ онкологии; 
все пациенты подписали информированное согласие на исследо-
вание. Всем больным проводилось два курса неоадъювантной хи-
миотерапии по схеме винорелбин/карбоплатин с последующим 
хирургическим лечением. Далее больные были распределены на 
две группы. В основную группу было включено 35 пациентов, ко-
торым проведено три курса персонифицированной адъювантной 
химиотерапии, назначенной на основании уровней экспрессии 
генов АВСС5, BRCA1, TOP1, TOP2α, TUBB3, RRM1, ERCC1 и TYMS в 
виде карбоплатин-содержащих дублетов со следующими хими-
опрепаратами: гемцитабин, винорелбин, паклитаксел и доксо-
рубицин. В контрольную группу вошли 37 пациентов, которым 
адъювантная химиотерапия проводилась по той же схеме, что и в 
неоадъювантном режиме. Сравнение основных клинико-патоло-
гических характеристик двух групп представлено в табл. 

Таблица  Сравнение клинико-патологических характеристик основной и контрольной групп

Показатель
Основная группа, 

n=35
Контрольная группа, 

n=37
Уровень р

Мужчины, n (%)
Женщины, n (%)

31 (88,6%)
4 (11,4%)

32 (86,5%)
5(13,5%)

1,000*

Возраст, лет 58,4± 6,5 57,1 ± 6,0 0,249**

Стадия

IIA 2 (5,7%) 3 (8,1%)

0,232***
IIB 5 (14,3%) 9 (24,3%)
IIIA 25 (71,4%) 21 (56,8%)
IIIB 3 (8,6%) 4 (10,8%)

Локализация
Центральный 22 (62,9%) 19 (51,4%)

0,324***

Периферический 13 (37,1%) 18 (48,6 %)

Гистологическая форма
Плоскоклеточный 28 (80,0%) 23 (62,2%)

0,250***Аденокарцинома 6 (17,1%) 12 (32,4%)
Крупноклеточный 1 (2,9%) 2 (5,4%)

Примечание: * – уровень статистической значимости различий по двустороннему критерию Фишера; ** – уровень статистической значимости по U-критерию 
Манна-Уитни; *** – уровень статистической значимости различий по критерию χ2 Пирсона
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Уровень экспрессии генов монорезистентности в операци-
онном материале был оценён с помощью количественной ПЦР 
в режиме реального времени (qPCR) по технологии TaqMan на 
амплификаторе RotorGene 6000 (Corbett Research, Australia).

Критерии RECIST 1.1 были использованы для оценки 
объективного ответа опухоли на предоперационную химио-
терапию. Послеоперационные осложнения были оценены в 
соответствии с классификацией ТММ (Thoracic Morbidity and 
Mortality System). Нежелательные явления в процессе периопе-
рационной химиотерапии оценивались с помощью критериев 
CTCAE, версия 4.03.

Статистический анализ проведён методами вариационной 
статистики на ПК с использованием прикладного пакета «IBM 
SPSS Statistics» версии 22.0 (IBM Corp., USA). Для абсолютных ве-
личин вычисляли средние значения и ошибку среднего значения 
(М±m); а для качественных величин – относительные доли (Р, %) 
и среднюю абсолютную ошибку (±mp (%)), а также доверитель-
ные интервалы Р (%) 95% ДИ (L; H). Сравнение групп больных по 
полу, возрасту, клинико-анатомическим формам, стадиям забо-
левания, морфологическому строению опухолей проводилось с 
помощью таблиц сопряжённости (критерий χ2 Пирсона и точный 
критерий Фишера) и U-критерию Манна-Уитни. Для анализа об-
щей и безрецидивной выживаемости использовались кривые 
выживаемости, построенные по методу Каплана-Майера. Срав-
нение достоверности различий между группами производилось 
с помощью Log-Rank test. Различие считалось достоверным при 
р<0,05, т.е. в тех случаях, когда вероятность различия составляла 
больше 95%. 

Результаты и их обсуждение
После проведения 2 курсов неоадъювантной химиотера-

пии в обеих группах согласно RECIST 1.1 наиболее распростра-
нённым эффектом явилась стабилизация процесса (48 больных 
– 66,7%; 95% ДИ: 55,2-76,5). У 22 больных (30,6%; 95% ДИ: 21,1-
42,0) наблюдалась частичная регрессия (ЧР), и лишь у 2 больных 
(2,8%; 95% ДИ: 0,8-9,6) – полная регрессия (ПР) опухоли лёгко-
го. Прогрессирования заболевания выявлено не было. Отличия 
больных в сравниваемых группах оказались на уровне тенден-
ции в сторону большего количества ЧР в основной группе (15 
против 7) (р=0,0556).

Операции в объёме пневмонэктомии выполнены 27 (37,5%; 
95% ДИ: 27,2-49,1) больным: 8 (22,9%) в исследуемой группе и 
19 (51,4%) в группе контроля. Вмешательства в объёме билобэк-
томий выполнены 6 (17,1%) пациентам основной и 1 пациенту 
(2,7%) контрольной групп; лобэктомии – 21 (60,0%) больному 
основной и 17 (45,9%) пациентам контрольной групп. Отличия 
по объёмам операций в группах больных оказались статистиче-
ски значимыми (р=0,0166), что связано с большим количеством 
частичных регрессий после неоадъювантной химиотерапии и 
операций с бронхоангиопластическим компонентом в основной 
группе по сравнению с группой контроля. 

Послеоперационные осложнения развились у 21 пациента 
(всего 24 осложнения) обеих групп (21,7%). Различие в количе-
стве осложнений –  статистически незначимо (χ2=0,018, р=1,000). 
Наиболее часто встречались так называемые осложнения II сте-
пени – в 20/24 случаях (83,3%), которые были купированы с по-
мощью лекарственной терапии. Наиболее встречаемым была 
фибрилляция предсердий – 9/24 (37,5%). У пяти больных (22,7%) 
развилась пневмония оставшейся доли лёгкого. Со стороны по-
слеоперационной раны в 2/24 (8,3%) случаях отмечено нагное-

ние. Послеоперационная анемия, требующая проведения гемо-
трансфузии, наблюдалась также в 2/24 случаях.

Послеоперационные осложнения III степени наблюдались 
у 4 больных. Свернувшийся гемоторакс выявлен у 1 больного в 
контрольной группе, успешно санирован внутриплевральным 
введением фибринолитиков. У 2/24 пациентов (8,3%) с развив-
шейся эмпиемой плевры проводилась активная консервативная 
терапия и дренирование плевральной полости, в результате 
которой явления воспаления были купированы. У 1 пациента 
(4,2%) основной группы диагностирована несостоятельность шва 
культи главного бронха на первые сутки, вследствие чего потре-
бовалась реторакотомия и ушивание культи главного бронха с 
выздоровлением в дальнейшем. Послеоперационной летально-
сти в обеих группах не было.

Осложнения в процессе проводимой периоперационной  
химиотерапии в обеих группах носили кратковременный и об-
ратимый характер. Наиболее частым осложнением являлась ге-
матологическая токсичность (30,5±7,7%), выраженность которой 
соответствовала I-II степени согласно критериям CTC-NCI. Лейко-
пения I-II степени наблюдалась у 11% пациентов, нейтропения 
I-II степени – у 5,5%, анемия лёгкой степени – у 5,5%, тромбоци-
топения I-II степени – у 5,5%. Фебрильных нейтропений отмече-
но не было.

Несколько реже наблюдались гастроинтестинальные ос-
ложнения. Так, тошнота и рвота отмечались в 11,1±5,2% случаев 
и были I-II степени выраженности. Гепатотоксичность I-II степе-
ни отмечена у 8,3±4,6% пациентов. Нефротоксичность выявлена 
также в 8,3±4,6% случаев. Алопеция составила 11,1±5,2%. Ста-
тистически значимых отличий по количеству осложнений при 
проведении периоперационной химиотерапии в сравниваемых 
группах не выявлено (р>0,05).

Сроки наблюдения за больными составили от 2 до 48 мес. В 
основной группе прогрессирование онкологического заболева-
ния наблюдалось у 14/35 (40%) больных (95% ДИ: 25,5-56,4), а в 
группе контроля – у 21/37 (56,8%) (95% ДИ: 40,9-71,3).

Средняя длительность безрецидивного периода составила 
в основной группе 33,3 месяцев (95% ДИ: 27,8-38,9), в контроль-
ной группе – 25,2 месяцев (95% ДИ: 19,1-31,3). Различия в иссле-
дуемых группах находятся на уровне тенденции: U=487, р=0,066. 

Безрецидивная выживаемость (БРВ) в основной группе 
составила 60,0% (95% ДИ: 43,6-74,5), в группе контроля – 43,2% 
(95% ДИ: 28,7-59,1). Медиана БРВ в контрольной группе состави-
ла 27 месяцев (95% ДИ:5,7-48,3); различия на уровне тенденции: 
Log-Rank test χ2=3,071, р=0,080; ОР=1,808 (95% ДИ: 0,918-3,561).

В основной группе летальность составила 22,9% (8/35; 
95% ДИ: 12,1-39,0), в контрольной группе – 46,0% (17/37; 95% 
ДИ: 31,0-61,6). Общая выживаемость в основной группе соста-
вила 77,1% (95% ДИ: 61,0-87,9), в контрольной группе – 54,1% 
(95% ДИ: 38,4-69,0), медиана не достигнута. Различия на уровне 
тенденции: Log-Rank test χ2=2,813, р=0,094; ОР=2,024 (95% ДИ: 
0,870-4,709) (рис.). 

Заключение
Нежелательные явления, возникающие при проведении 

периоперационной персонифицированной химиотерапии, 
умеренно выражены, легко корригируются назначением меди-
каментозной терапии и не оказывают особого влияния на те-
чение послеоперационного периода. Разработанный алгоритм 
персонализированного назначения адъювантной химиотерапии 
больным немелкоклеточным раком лёгкого на основании моле-
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Рис. Безрецидивная (А) и общая (Б) вы-
живаемость больных в исследуемых 
группах по методу Каплана-Майера

кулярно-генетических характеристик опухоли позволяет преодо-
леть механизмы резистентности и улучшить отдалённые резуль-
таты проводимого комбинированного лечения с повышением 

показателей безрецидивной выживаемости на 16,8% и общей 
выживаемости на 23,0% в сравнении с группой с эмпирическим 
назначением химиотерапии. 
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