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Аннотация  
Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) является ведущей причиной смертности от рака во всем мире. Несмотря на достижения в ди-
агностике и лечении, прогноз для пациентов с местно-распространенным заболеванием, особенно с поражением медиастинальных 
лимфатических узлов (pN2), остается неблагоприятным. 
Адъювантная лекарственная терапия стала стандартом лечения для многих пациентов с НМРЛ стадии IB–IIIA после радикальной опе-
рации, демонстрируя улучшение показателей общей выживаемости. Однако роль послеоперационной лучевой терапии (ПОЛТ), а 
именно – комбинированной химиолучевой терапии, в адъювантном режиме для пациентов с НМРЛ стадии pN2 остается предметом ин-
тенсивных исследований и дискуссий. 
С учетом высокой гетерогенности НМРЛ и постоянно развивающихся методов лечения, включая внедрение таргетной терапии и имму-
нотерапии, критически важно пересмотреть оптимальные возможности адъювантной терапии у пациентов с НМРЛ. 
Целью исследования был анализ безопасности и эффективности адъювантной химиолучевой терапии в сравнении с адъювантной хи-
миотерапией у пациентов с pN2 статусом после R0-резекции на основе изучения современных научных публикаций. 
Для проведения данного сравнительного анализа был выполнен систематический обзор актуальной научной литературы, опубликован-
ной в рецензируемых журналах, на основе запросов «немелкоклеточный рак легкого», «радикальная операция» и «послеоперационная 
лекарственная терапия». Основное внимание уделялось исследованиям, сравнивавшим адъювантную химиолучевую терапию и адъ-
ювантную химиотерапию у пациентов с НМРЛ стадии pN2 после радикальной операции. Анализ данных проводился с учетом показа-
телей общей выживаемости, безрецидивной выживаемости, локального контроля и профилей токсичности. Особое внимание уделя-
лось выявлению факторов, влияющих на выбор оптимальной стратегии для конкретного пациента. 
С учетом текущих международных руководств, рутинное применение ПОЛТ у пациентов с рN2 НМРЛ не рекомендуется. Уровень дока-
зательности в пользу комбинированного химиолучевого подхода уступает таковому для адъювантной лекарственной терапии, что дик-
тует необходимость избирательной стратегии: лучевая терапия должна рассматриваться только в тех случаях, когда прогностические 
модели указывают на высокую вероятность пользы. 
Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, химиотерапия, лучевая терапия, адъювантная химиолучевая терапия, метастазы в 
медиастинальные лимфатические узлы. 
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Abstract 
Non-small cell lung cancer is the leading cause of cancer death worldwide. Despite advances in diagnostics and treatment, the prognosis for pa-
tients with locally advanced disease, particularly with mediastinal lymph node-positive disease (pN2), remains poor. 

DOI: 10.47407/kr2026.7.07.00p4569



8  | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 7 | №7  | 2026 | Clinical review for general practice | VOL. 7 | No. 7 | 2026 |

Обзор / Review

Adjuvant drug therapy has become the standard of care for many patients with stage IB–IIIA NSCLC following curative surgery, demonstrating 
improved overall survival. However, the role of postoperative radiation therapy (PORT), specifically combination chemoradiotherapy, in the ad-
juvant setting for patients with pN2 disease remains a subject of intense research and debate. 
Given the high heterogeneity of NSCLC and continually evolving treatment modalities, including the introduction of targeted therapies and im-
munotherapy, it is critical to reassess the optimal adjuvant treatment options for patients with non-small cell lung cancer. The aim of this study 
was to analyze the safety and efficacy of adjuvant chemoradiotherapy compared with adjuvant chemotherapy in patients with pN2 NSCLC after 
R0 resection, based on a review of current scientific publications. 
The aim of this study was to analyze the safety and efficacy of adjuvant chemoradiotherapy compared to adjuvant chemotherapy in patients with 
pN2 NSCLC after R0 resection, based on the study of current scientific publications. 
To conduct this comparative analysis, a systematic review of the current scientific literature published in peer-reviewed journals was performed 
using search queries for “non-small cell lung cancer,” “radical surgery,” and “postoperative radiotherapy.” The primary focus was on studies com-
paring adjuvant chemoradiotherapy and adjuvant chemotherapy in patients with stage pN2 NSCLC after radical surgery. Data analysis was per-
formed considering overall survival, relapse-free survival, local control, and toxicity profiles. Particular attention was paid to identifying factors 
influencing the selection of the optimal strategy for individual patients. 
Given current international guidelines, the routine use of PORT in patients with pN2 NSCLC is not recommended. The level of evidence support-
ing the combined chemoradiotherapy approach is inferior to that for adjuvant chemotherapy, necessitating a selective strategy: radiotherapy 
should only be considered in cases when predictive models indicate a high likelihood of benefit. 
Keywords: non-small cell lung cancer, chemotherapy, radiation therapy, adjuvant chemoradiation therapy, mediastinal lymph node metas-
tases. 
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Введение  
Адъювантная химиотерапия на основе платины ста-

ла стандартом лечения для пациентов с немелкокле-
точным раком легкого (НМРЛ) стадии II–IIIA после 
полной резекции, улучшая 5-летнюю общую выжи-
ваемость на 5–10% (абсолютный прирост) [1]. Данная 
терапия направлена на уничтожение микрометаста-
зов, которые могли распространиться за пределы пер-
вичной опухоли и регионарных лимфатических узлов, 
тем самым снижая риск развития отдаленных рециди-
вов. Однако, несмотря на системное действие, адъ-
ювантная химиотерапия не всегда обеспечивает адек-
ватный локальный контроль, что может способство-
вать возникновению локорегионарных рецидивов [1]. 
В этом контексте результаты исследования III фазы 
ADAURA открыли новые возможности для пациентов 
с мутациями в гене EGFR (ex19del или L858R). Приме-
нение адъювантного осимертиниба в течение 3 лет 
после радикальной операции продемонстрировало 
беспрецедентное преимущество в общей выживаемо-
сти: риск смерти был снижен на 51% [отношение рис-
ков (ОР) 0,49; 95% доверительный интервал (ДИ) 
0,34–0,70; p<0,0001], а 5-летняя общая выживаемость 
у пациентов со стадией IB–IIIA достигла 88% (в группе 
плацебо – 78%), причем этот эффект наблюдался вне 
зависимости от проведения предшествующей адъ-
ювантной химиотерапии [2]. Более того, препарат по-
казал высокую эффективность в предотвращении ме-
тастазирования в центральную нервную систему 
(ЦНС): риск развития метастазов в ЦНС или смерти 
снизился на 64% (ОР 0,36; 95% ДИ 0,18–0,73) [2], что 
делает его новым стандартом терапии для данной под-
группы пациентов. 
Послеоперационная лучевая терапия (ПОЛТ) при 

НМРЛ прошла долгий и противоречивый путь эволю-
ции. В середине XX в. ПОЛТ широко применялась в об-
щеклинической практике с целью улучшения локаль-
ного контроля после хирургического этапа лечения па-
циентов с НМРЛ, исходя из предположения, что удале-

ние опухоли не всегда гарантирует полное устранение 
микроскопических остаточных клеток [3, 4]. Однако 
первые рандомизированные исследования не показали 
явного преимущества в выживаемости, а некоторые да-
же намекали на возможный вред [4]. 
Одной из наиболее ключевых работ стал крупный ме-

таанализ PORT Collaboration Group от 1998 г. [4]. В ра-
боте представлены результаты девяти рандомизиро-
ванных исследований с участием 2128 пациентов, и ре-
зультаты показали, что ПОЛТ после радикальной опе-
рации увеличивала смертность у пациентов с I и II ста-
дией НМРЛ, а у пациентов с III стадией преимущества 
не были статистически значимыми (ОР 0,97 и 0,96 со-
ответственно). Этот вывод привел к значительному со-
кращению использования ПОЛТ, особенно при ранних 
стадиях заболевания. 
После публикации данного метаанализа исследовате-

ли осознали, что старые исследования имели ряд 
ограничений: устаревшие методики лучевой терапии 
(двухмерное планирование), большой объем облучае-
мых нормальных тканей, высокие дозы облучения, ча-
стое включение пациентов с N0/N1-статусом, которым 
ПОЛТ приносила больше вреда, чем пользы. Ярким 
примером тому стала отсроченная кардиальная леталь-
ность. Главный риск заключался в том, что пациенты 
умирали не от рецидива рака, а от сердечной недоста-
точности, вызванной лечением [4]. 
Начиная с 2000-х годов фокус внедрения ПОЛТ сме-

стился на пациентов с поражением медиастинальных 
лимфатических узлов (рN2), у которых риск местного ре-
цидива был значительно выше. Также совершенствова-
ние технологий: внедрение в общеклиническую практи-
ку позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной 
с компьютерной томографией (ПЭТ/КТ), и методик 
лучевой терапии – трехмерной конформной лучевой те-
рапии (3D-CRT) и модулированной по интенсивности 
лучевой терапии (IMRT) для более прецизионного облу-
чения – позволило снизить риск развития осложнений 
со стороны сердечно-сосудистой системы. 
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Исследования ANITA (2006) [5] и NCIC CTG BR.10 
(2006) [6], в которых изучалась роль адъювантной хи-
миотерапии, показали, что добавление химиотерапии 
пациентам с N2-статусом НМРЛ ассоциировалось с 
улучшением выживаемости и локального контроля по 
сравнению с группой наблюдения. 
Исследование ANITA (Adjuvant Navelbine In-

ternational Trialist Association). Данная работа яв-
ляется крупным международным исследованием  
III фазы, включавшим пациентов с НМРЛ после ради-
кального хирургического лечения со стадиями IB 
(T2N0), II и IIIA. Основной целью было сравнение об-
щей выживаемости у пациентов, получавших адъ-
ювантную химиотерапию, и пациентов, находившихся 
под наблюдением. 
В период с декабря 1994 г. по декабрь 2000 г. 840 па-

циентов из 101 центра в 14 странах были рандомизиро-
ваны в две группы: группу наблюдения после операции 
(n=433) и группу адъювантной химиотерапии (n=407). 
Пациенты в группе химиотерапии получали четыре 
цикла винкристина (навельбина) в дозе 30 мг/м2 еже-
недельно и цисплатина в дозе 100 мг/м2 каждые 4 нед. 
Исследование продемонстрировало статистически 

значимое улучшение общей выживаемости в группе хи-
миотерапии. ОР смерти составило 0,80 (95% ДИ 0,66–
0,96; p=0,017). Абсолютное улучшение 5-летней выжи-
ваемости составило 8,6% (с 42,6% в группе наблюдения 
до 51,2% в группе химиотерапии); этот эффект сохра-
нялся и через 7 лет наблюдения. Наибольшую пользу от 
лечения получили пациенты со стадиями II (улучшение 
5-летней выживаемости на 13%) и IIIA (улучшение на 
16%). Авторы отметили, что, хотя режим был эффекти-
вен, он оказался достаточно токсичным. Полный курс 
из четырех запланированных циклов завершили толь-
ко половина пациентов. Наиболее частыми нежела-
тельными явлениями 3–4-й степени были нейтропения 
(в том числе фебрильная) и анемия.  
Стоит отметить, что 2% пациентов умерли от токсиче-

ских эффектов, связанных с лечением, что выше, чем в 
аналогичных исследованиях. Исследователи предполо-
жили, что это может быть связано с относительно высоки-
ми дозами препаратов. Но данное исследование укрепило 
позиции адъювантной химиотерапии на основе винкри-
стина и цисплатина как стандарта лечения для пациентов 
с операбельными стадиями НМРЛ (II–IIIA). 
Исследование NCIC CTG BR.10 (JBR.10). В ис-

следование включались пациенты после радикальных 
операцией по поводу НМРЛ IB (T2N0) и II (T12N1) ста-
дии. Целью была оценка влияния адъювантной химио-
терапии на общую и безрецидивную выживаемость. 
Пациенты были рандомизированы в группу наблюде-

ния или в группу, получившую четыре цикла химиоте-
рапии винкристином и цисплатином. Важными особен-
ностями этого исследования были более строгий отбор 
пациентов (только стадии IB и II) и отсутствие ПОЛТ в 
протоколе. 
Результаты, впервые представленные в 2004 г. и 

опубликованные в 2005 г., показали снижение риска 

смерти на 30% (ОР 0,69; p=0,04). Абсолютное улучше-
ние 5-летней выживаемости составило 15% (с 54% в 
группе наблюдения до 69% в группе химиотерапии), а 
медиана выживаемости увеличилась на 21 мес. После-
дующий анализ подтвердил, что этот положительный 
эффект сохраняется со временем. Отдельный ретро-
спективный анализ показал, что пациенты старше  
65 лет также получают значительную пользу от химио-
терапии (ОР 0,61; p=0,04), несмотря на то что они полу-
чили меньшие дозы препаратов и у них была приемле-
мая токсичность. 
В исследовании ANITA нежелательные явления были 

существенными, однако поддавались коррекции. По-
жилые пациенты получали меньшие дозы и реже за-
вершали полный курс лечения, но частота тяжелых по-
бочных эффектов и госпитализаций значимо не от-
личалась от таковой у более молодых пациентов. 

 
Сравнение адъювантной химиолучевой 
терапии и адъювантной химиотерапии 
Для пациентов с НМРЛ после радикальной резекции 

применение ПОЛТ теоретически обеспечивает преиму-
щества в отношении как системного, так и локального 
контроля. Медикаментозная противоопухолевая тера-
пия направлена на эрадикацию отдаленных микроме-
тастазов, тогда как локальная лучевая терапия ориен-
тирована на элиминацию резидуальных микроскопи-
ческих опухолевых клеток в области оперативного вме-
шательства и регионарных лимфатических узлов. 
У пациентов с патологически подтвержденной стади-

ей pN2 после радикальной резекции (R0) адъювантная 
химиолучевая терапия теоретически обладает двойным 
онкологическим эффектом: системным контролем ге-
матогенного метастазирования за счет химиотерапии и 
локорегионарным контролем остаточных субклиниче-
ских опухолевых очагов в ложе удаленной опухоли и зо-
нах регионарного лимфооттока посредством лучевого 
воздействия. В метаанализе Z. Wang и соавт. (2022), 
включившем 4111 пациентов, подтверждается, что 
ПОЛТ способствует повышению локального контроля, 
а у тщательно отобранных пациентов с НМРЛ и пора-
жением лимфатических узлов (N2) может также улуч-
шать общую выживаемость [7]. На сегодняшний день 
наиболее актуальными и доказательными исследова-
ниями, оценивающими эффективность послеопера-
ционной химиолучевой терапии, являются работы 
PORT-C и LungART [7–9]. 
Результаты исследований PORT-C и LungART. 

Исследование III фазы PORT-C, результаты которого 
были опубликованы в 2021 г., стало первым рандоми-
зированным исследованием III фазы, оценивающим 
роль современной лучевой терапии после радикальной 
операции у пациентов с НМРЛ в китайской популяции. 
В исследуемой группе проводилась 3D-CRT или лучевая 
терапия с модулированной интенсивностью. В исследо-
вание были включены 394 пациента, но только  
310 больных (из которых 140 получали ПОЛТ) были 
включены в финальный анализ.  
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Результаты исследования показали, что у пациентов, 
получивших ПОЛТ, был снижен риск местного рециди-
ва по сравнению с контрольной группой (ОР 0,71; 95% 
ДИ 0,51–0,97). Однако это не привело к улучшению по-
казателя безрецидивной выживаемости. 
Важно отметить, что разницы в общей выживаемости 

между группами выявлено не было (ОР 1,02; 95% ДИ 
0,68–1,52). Авторами отмечено, что было отсутствие за-
регистрированных побочных эффектов 4-й или 5-й сте-
пени, связанных с лучевой терапией, и лишь у одного 
пациента (0,7%) наблюдался лучевой пневмонит 3-й 
степени [9]. 
В 2022 г. были опубликованы результаты многоцент-

рового исследования III фазы LungART. В исследова-
нии, включающем 501 пациента, было показано, что 
ПОЛТ значительно снижает риск локорегионарного ре-
цидива (14% против 23% в группе без ПОЛТ), но не 
влияет на выживаемость без признаков заболевания и 
общую выживаемость [8]. 
Стоит отметить, что нежелательные явления встреча-

лись чаще в группе ПОЛТ (89% против 74%), при этом 
особую обеспокоенность вызывала кардиопульмональ-
ная токсичность 3-й или 4-й степени, которая была за-
регистрирована у 11% пациентов в группе ПОЛТ по 
сравнению с 5% пациентов в контрольной группе [9]. 
При интерпретации результатов исследований PORT-C 

и LungART необходимо обратить внимание на то, что в 
испытание PORT-C были включены только пациенты с 
заболеванием pIIIA-N2 согласно Международной класси-
фикации стадий злокачественных новообразований 
(TNM) 6-го или 7-го издания, что исключало пациентов с 
IIIB стадией (рN2) согласно 8-му изданию классифика-
ции TNM. В исследовании LungART эти пациенты не ис-
ключались (допускались ипсилатеральные очаги, pT4), 
но их результаты подробно не сообщаются, что ограничи-
вает понимание эффективности ПОЛТ в этой конкретной 
популяции. Хотя доля таких пациентов, выбранных для 
хирургического лечения, невелика, они представляют со-
бой подгруппу с особенно высоким риском местного ре-
цидива и отдаленного метастазирования [9]. 
Также при оценке объема хирургической резекции в 

исследовании PORT-C количество обнаруженных лим-
фатических узлов и количество положительных лимфа-
тических узлов рассматривались как факторы риска раз-
вития безрецидивной выживаемости. Она значительно 
различалась после стратификации в зависимости от ко-
личества обнаруженных и положительных лимфатиче-
ских узлов (ОР 0,75; 95% ДИ 0,58–0,98), но выбранные 
пороговые значения не были опубликованы. Это подчер-
кивает необходимость более сложных инструментов от-
бора, учитывающих различные факторы риска. 
В исследовании LungART был проведен пересмотр 

хирургических образцов в лаборатории для повторной 
оценки инвазии экстракапсулярных узлов, учитывая ее 
негативное влияние на выживаемость, выявленное в 
ранее опубликованном метаанализе [8]. После пере-
смотра только 28% пациентов были признаны ради-
кально оперированными (R0), что поставило под со-

мнение адекватность патологической стадии у остав-
шихся 72% пациентов и предсказуемость резекции R0 
перед операцией. Таким образом, представленные ис-
следования подчеркивают критическую важность точ-
ной патологической оценки для прогнозирования рис-
ка и выбора оптимальной терапевтической тактики. 
Также стоит отметить, что наиболее существенным 

ограничением является медленное накопление данных, 
что не позволило завершить эти испытания вовремя, 
чтобы идти в ногу с технологическим прогрессом в 
области лучевой терапии. Когда эти испытания разра-
батывались, IMRT была инновационной техникой с 
ожидаемой пользой, которую еще предстояло пол-
ностью оценить. 
Исследования PORT-C и LungART, несмотря на их 

ограничения, предоставляют важные данные о роли 
адъювантной лучевой терапии у пациентов с резециро-
ванным N2-статусом НМРЛ. Они показывают, что 
ПОЛТ может снижать риск местного рецидива, но не 
приводит к улучшению общей выживаемости и может 
сопровождаться повышенной токсичностью. Необходи-
мы дальнейшие исследования для определения опти-
мальных кандидатов для ПОЛТ и разработки более точ-
ных прогностических моделей. 
В популяционном когортном исследовании C.Y. Tu и 

соавт. от 2022 г. [10], фокусирующемся на пациентах с 
микроскопически позитивным краем резекции (R1), 
предоставлены данные для сравнения адъювантной хи-
миолучевой терапии и химиотерапии. В этом исследо-
вании проведение адъювантной химиолучевой терапии 
было связано с улучшенной общей выживаемостью по 
сравнению с адъювантной химиотерапией у пациентов 
с местно-распространенным НМРЛ и R1-резекцией. 
Это исследование показывает, что для пациентов с вы-
соким риском локального рецидива добавление луче-
вой терапии к химиотерапии может быть выгодным. 
Несмотря на патоморфологические различия в статусе 
pN2 после радикальной резекции (R0) и неполной ре-
зекции (R1), высокий риск локорегионарного рецидива, 
характерный для обоих клинических случаев, обосно-
вывает актуальность их сравнения. 
В исследовании, направленном на поиск оптимально-

го метода лечения НМРЛ после хирургического вмеша-
тельства с пораженными медиастинальными лимфати-
ческими узлами, проанализированы данные из базы 
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER), пре-
доставляющие информацию об онкологических забо-
леваниях в США. В исследование включены пациенты с 
рN2 после радикального хирургического лечения, кото-
рым была проведена радикальная операция в период с 
2010 по 2015 г. Пациенты были разделены на две груп-
пы: получавшие послеоперационную адъювантную хи-
миотерапию и послеоперационную адъювантную хи-
миолучевую терапию. Для минимизации систематиче-
ских ошибок, связанных с различиями в характеристи-
ках пациентов между группами, было применено сопо-
ставление по методу статистической оценки (Propensity 
Score Matching, PSM). Основной конечной точкой ис-
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следования была общая выживаемость. Анализ данных 
показал, что пациенты, получавшие только адъювант-
ную химиотерапию, имели статистически значимо луч-
шую общую выживаемость по сравнению с пациента-
ми, получавшими адъювантную химиолучевую тера-
пию, как до, так и после сопоставления по методу стати-
стической оценки. 
Медиана общей выживаемости в группе адъювантной 

химиотерапии составила 48 мес, в то время как в группе 
ПОЛТ – 39 мес (ОР 0,84; 95% ДИ 0,71–0,99; p=0,031) 
после статистической оценки [11]. Регрессионный ана-
лиз Кокса выявил ряд независимых прогностических 
факторов, влияющих на выживаемость. К факторам, ас-
социированным с худшим прогнозом, относились: по-
жилой возраст (старше 60 лет), мужской пол, более вы-
сокая стадия T (T3–T4) и больший диаметр опухоли. 
Напротив, адъювантная химиотерапия без лучевой те-
рапии была идентифицирована как благоприятный 
прогностический фактор [10]. На основе этих факторов 
была построена прогностическая модель, позволяющая 
оценить вероятность пользы от адъювантной химиоте-
рапии. Модель показала хорошую предсказательную 
способность с AUC значений 0,723 для обучающей вы-
борки, 0,710 для внутренней валидации и 0,729 для 
внешней валидации [11].  
Дальнейший анализ позволил стратифицировать па-

циентов на группы с высокой и низкой вероятностью 
пользы от адъювантной химиотерапии. Пациенты из 
группы с высокой вероятностью пользы (вероятность 
пользы >0,62) демонстрировали значительно лучшую 
выживаемость при получении только химиотерапии по 
сравнению с группой адъювантной химиолучевой тера-
пии [11]. 
Это исследование, основанное на анализе данных 

SEER (что соответствует реальной клинической практи-
ке), хоть и показывает, что адъювантная химиотерапия 
превосходит адъювантную химиолучевую терапию по 
показателям общей выживаемости у пациентов с 
НМРЛ и статусом рN2, но и свидетельствует, что не-
обходимо более точно идентифицировать пациентов, 
которые могут получить наибольшую пользу от  
адъювантной химиотерапии; это способствует персона-
лизированному подходу к лечению. Таким образом, ба-
ланс между эффективностью и безопасностью является 
ключевым при выборе стратегии лечения. 

 
Послеоперационное лечение НМРЛ: 
достижения лекарственной и лучевой терапии 
Изначально иммунотерапия применялась только при 

метастатическом НМРЛ. На сегодняшний день взаимо-
действие лучевой терапии и иммунотерапии представ-
ляет собой область интенсивных и динамично разви-
вающихся исследований в онкологии, хотя прямых и 
убедительных доказательств их синергического эффек-
та в периоперационных условиях пока еще недостаточ-
но для широкого клинического применения [12]. 
Значительный прогресс в адъювантной терапии был 
достигнут в исследовании IMpower010, где атезолизу-

маб (ингибитор PD-L1) после адъювантной химиотера-
пии платиной сравнивался с наблюдением у пациентов 
с резецированным НМРЛ стадии IB–IIIA. В популяции 
с экспрессией PD-L1 ≥1% (стадии II–IIIA) атезолизумаб 
улучшил безрецидивную выживаемость (ОР 0,66; 95% 
ДИ 0,50–0,88), а наибольший эффект наблюдался при 
PD-L1 ≥50% (ОР 0,43). Однако терапия ассоциирова-
лась с более высокой частотой нежелательных явлений 
3–4-й степени (22% против 12% в группе наблюдения).  
В свою очередь в исследовании PEARLS/KEYNOTE-091 

оценивался адъювантный пембролизумаб (ингибитор 
PD-1) без обязательной предшествующей химиотера-
пии у пациентов с НМРЛ стадии IB–IIIA. В отличие от 
исследования IMpower010, пембролизумаб продемон-
стрировал значимое преимущество в DFS в общей по-
пуляции (ОР 0,76; 95% ДИ 0,63–0,91), включая пациен-
тов с PD-L1 <1%, однако оно не достигло статистической 
значимости в подгруппе PD-L1 ≥50% (ОР 0,82; p=0,14). 
Частота серьезных нежелательных явлений составила 
26% против 16% в группе плацебо. 
Таким образом, оба исследования подтвердили роль 

адъювантной иммунотерапии при резецированном 
НМРЛ, однако ключевое различие заключается в том, что 
исследование IMpower010 показало эффект преимуще-
ственно при PD-L1 ≥1% (максимально – при PD-L1 ≥50%), 
тогда как исследование PEARLS/KEYNOTE-091 проде-
монстрировало пользу в общей популяции, включая 
пациентов с низкой экспрессией PD-L1, но без подтвер-
жденного эффекта при высоком PD-L1 (≥50%). Несмот-
ря на значительное улучшение показателей безреци-
дивной выживаемости и выживаемости без отдаленных 
метастазов, риск местного рецидива остается на уровне, 
наблюдавшемся до эры иммунотерапии. Это вновь 
оживляет интерес к ПОЛТ в контексте местного контро-
ля [12]. 
Потенциально взаимодействие радиации и иммуно-

терапии активно изучается, хотя прямых доказательств 
в периоперационных условиях пока недостаточно. 
Лучевая терапия не только напрямую повреждает опу-
холевые клетки, но и может стимулировать иммунную 
систему посредством множества механизмов [13]. По-
мимо индукции двухцепочечных разрывов ДНК в опу-
холевых клетках, излучение вызывает высвобождение 
иммуностимулирующих молекул, ремоделирует сосу-
дистую сеть опухоли и влияет на привлечение лимфо-
цитов в микроокружение опухоли [14]. Также отмечает-
ся, что радиотерапия может увеличивать экспрессию 
PD-L1 на опухоли, делая ее более чувствительной к ин-
гибиторам иммунных контрольных точек [15]. Эти ме-
ханизмы могут способствовать преимуществам лучевой 
терапии, когда системный иммунный ответ, вызванный 
радиотерапией, поддерживает отдаленную регрессию 
опухоли в так называемом ингибирующем эффекте.  
Эти иммуномодулирующие механизмы могут способ-

ствовать возникновению феномена, известного как аб-
скопальный эффект. Этот редкий, но системный им-
мунный ответ заключается в регрессии отдаленных, не-
облученных метастазов опухоли после локальной луче-
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вой терапии первичного очага [12]. Абскопальный эф-
фект является прямым доказательством способности 
лучевой терапии активировать системный противоопу-
холевый иммунитет. 
Однако сочетание ПОЛТ и иммунотерапии вызывает 

опасения по поводу безопасности и потенциального им-
муносупрессивного действия радиации. На эти эффекты 
влияют множество факторов, таких как общая доза, 
фракционирование, объем облучаемых тканей, общее 
время лечения и доза облучения ключевых органов, 
включая лимфатические узлы, селезенку и кости, содер-
жащие костный мозг. Научный интерес к новым страте-
гиям, направленным на сохранение лимфоцитов, растет 
[16]. Это стимулирует проведение специализированных 
клинических испытаний, таких как исследование  
PACCELIO (NCT06102057), в котором оценивается кор-
ректировка дозы и целевых объемов для неоперабельно-
го НМРЛ с целью снижения облучения здоровых лимфо-
идных структур [17]. Эти подходы, наряду с более широ-
ким использованием интенсивной модулированной по 
интенсивности лучевой терапии, прокладывают путь для 
дальнейших клинических испытаний, изучающих взаи-
модействие между радиацией и иммунной системой.  
В ряде исследований, оценивающих адъювантную 

или периоперационную иммунотерапию, ПОЛТ явля-
лась критерием исключения. Однако ряд исследова-
ний, изучающих влияние иммунотерапии в периопера-
ционном периоде, допускали ПОЛТ при определенных 
обстоятельствах. 
Например, в исследовании III фазы KEYNOTE-671 [18], 

оценивавшем периоперационную комбинацию пембро-
лизумаба и химиотерапии при НМРЛ стадии II–IIIB 
после резекции (согласно TNM 8-го издания), пациентам 
с микроскопически положительными краями (R1), мас-
сивной остаточной болезнью или экстракапсулярным 
лимфатическим распространением была проведена 
ПОЛТ, в то время как пациенты с радикальной R0-резек-
цией и проведенной ПОЛТ и пораженными медиасти-
нальными лимфатическими узлами были исключены. 
Аналогичным образом, другие исследования фазы III 

допускали применение ПОЛТ по усмотрению исследова-
телей, например CheckMate-816, изучающее неоадъю-
вантное лечение ниволумабом с химиотерапией при ре-
зектабельном НМРЛ стадии IB–IIIA (согласно TNM 7-го 
издания) [19], CheckMate-77T, направленное на оценку 
влияния ниволумаба с химиотерапией при резектабель-
ном НМРЛ стадии IIA–IIIB (согласно TNM 8-го издания) 
[20], и исследование AEGEAN, изучающее периопера-
ционное лечение препаратом дурвалумаб в комбинации с 
химиотерапией при резектабельном НМРЛ стадии IIA–
IIIB (согласно TNM 8-го издания)] [21].  
Однако ПОЛТ проводили только небольшой подгруп-

пе пациентов, в частности в случаях с высоким риском 
рецидива. Таким образом, взаимодействие иммуноте-
рапии и лучевой терапии представляет собой перспек-
тивное направление в лечении НМРЛ. Понимание си-
нергических механизмов и тщательная оценка безопас-
ности комбинированного подхода являются ключевы-

ми для разработки эффективных и безопасных страте-
гий. Дальнейшие клинические испытания, направлен-
ные на оптимизацию доз, объемов облучения и методов 
доставки радиации, будут иметь решающее значение 
для определения роли ПОЛТ в сочетании с иммуноте-
рапией в будущем. Другими словами, современные ис-
следования ПОЛТ при НМРЛ со статусом рN2 преиму-
щественно направлены на выявление когорты пациен-
тов, способных получить максимальный терапевтиче-
ский эффект от такого лечения. 
Согласно обновленным результатам фазы III рандо-

мизированного исследования ADAURA адъювантное 
применение осимертиниба – необратимого ингибитора 
тирозинкиназы EGFR третьего поколения – устанавли-
вает новый стандарт лечения пациентов с НМРЛ ста-
дии IB–IIIA после полной резекции опухоли (R0) с на-
личием мутации в гене EGFR. В то время как стандарт-
ная адъювантная химиотерапия на основе платины тра-
диционно обеспечивала лишь умеренное преимуще-
ство в 5-летней выживаемости (на 5–10%), таргетное 
воздействие осимертинибом позволило достичь бес-
прецедентного снижения риска смерти на 51% в общей 
популяции (ОР 0,49; 95% ДИ 0,34–0,70) [1, 2]. 
Особое внимание в исследовании уделено гетероген-

ности мутаций в гене EGFR. Анализ показал, что кли-
ническая эффективность осимертиниба сохраняется на 
высоком уровне как при наличии делеции в 19-м экзоне 
(ex19del), так и при замене L858R в 21-м экзоне. Не-
смотря на то что опухоли с мутацией L858R традицион-
но считаются менее чувствительными к ингибиторам 
тирозинкиназы первого и второго поколения по 
сравнению с ex19del, в рамках исследования ADAURA 
осимертиниб продемонстрировал сопоставимое пре-
имущество для обоих подтипов, что подчеркивает его 
высокую аффинность к мутантному рецептору и спо-
собность преодолевать механизмы первичной рези-
стентности [22, 23]. 
Одним из наиболее значимых факторов в прогнози-

ровании рецидива является состояние регионарных 
лимфоколлекторов. В исследовании ADAURA была 
подтверждена высокая эффективность препарата у па-
циентов с поражением лимфатических узлов. Так, при 
стадии N1 (поражение ипсилатеральных бронхопуль-
мональных или корневых лимфатических узлов) и N2 
(поражение ипсилатеральных медиастинальных лим-
фатических узлов) наблюдалось наиболее выраженное 
преимущество в безрецидивной выживаемости. Для па-
циентов со стадией IIIA (преимущественно N2-позитив-
ных), где риск системного прогрессирования наиболее 
высок, снижение риска рецидива или смерти составило 
88% (ОР 0,12) [22]. 
Способность осимертиниба элиминировать микроме-

тастазы в лимфатической системе и предотвращать ге-
матогенное распространение (в частности, в ЦНС, где 
риск снизился на 76%) радикально меняет прогноз для 
пациентов с местнораспространенным процессом. Не-
желательные явления, такие как диарея, стоматит и пр., 
в подавляющем большинстве случаев соответствовали 
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1–2-й степени тяжести, что позволяло поддерживать 
высокую приверженность терапии в течение заплани-
рованных 3 лет [2, 24].  
Таким образом, данные исследования ADAURA об-

основывают необходимость обязательного изучения 
молекулярно-генетического профиля опухоли после 
резекции для своевременного назначения таргетной те-
рапии, способной значимо увеличить шансы на полное 
излечение. 
Результаты международного исследования III фазы 

ALINA ознаменовали собой фундаментальный сдвиг в 
лечении больных с НМРЛ и перестройкой гена ALK. 
Цитотоксическое воздействие химиопрепаратов на ос-
нове платинового дуплета демонстрирует ограничен-
ную эффективность в предотвращении рецидивов при 
данном молекулярном подтипе.  
Применение высокоселективного ингибитора тиро-

зинкиназы второго поколения (алектиниб) в послеопе-
рационном режиме терапии позволило снизить риск 
прогрессирования заболевания или летального исхода 
на 76% (ОР 0,24; 95% ДИ 0,13–0,43) у пациентов с IB–
III стадией с перестройкой гена ALK в сравнении со 
стандартной химиотерапией в этой специфической ко-
горте больных [25, 26]. 
Особый акцент в программе ALINA был сделан на 

оценке метастатического поражения ЦНС – риск воз-
никновения церебральных метастазов был минимизи-
рован на 78% (ОР 0,22). Это преимущество сохранялось 
и у пациентов с поражением медиастинальных лимфа-
тических узлов (статус N2), где вероятность системного 
рецидива традиционно остается предельно высокой. 
С точки зрения профиля безопасности преобладали 

нежелательные явления (повышение уровней креатин-
фосфокиназы и печеночных трансаминаз), в подавляю-
щем большинстве случаев купированные без необходи-
мости долгосрочной отмены препарата, что обеспечи-
вает высокое качество жизни пациентов в период реа-
билитации.  
Таким образом, данные исследования ALINA диктуют 

необходимость тестирования на транслокацию ALK у 
пациентов с аденокарцномой легкого после радикаль-
ной резекции для определения целесообразности тар-
гетной терапии в адъювантном режиме [25, 27]. 

 
Обсуждение 
Эволюция ПОЛТ при НМРЛ отражает общую тенден-

цию в онкологии к персонализированному подходу, ко-
гда выбор лечения основывается на глубоком понима-
нии биологии опухоли, точном стадировании и исполь-
зовании наиболее безопасных и эффективных методов 
терапии.  
Таргетная терапия может использоваться в адъювант-

ном режиме при НМРЛ при опухолях с определенными 
генетическими мутациями (мутации в гене EGFR, 
транслокация ALK). Результаты исследований, посвя-
щенных изучению влияния таргетной терапии в  
адъювантном режиме при НМРЛ, показали преимуще-
ство по сравнению с химиотерапией или плацебо при 

оценке отдаленных результатов лечения. Однако про-
цент пациентов с наличием драйверной мутации низок 
в общей популяции. 
Выбор оптимальной адъювантной терапии для паци-

ентов с местно-распространенным НМРЛ без активи-
рующих мутаций и с поражением медиастинальных 
лимфатических узлов (pN2) после радикальной резек-
ции остается сложной задачей. Адъювантная 
(иммуно)химиотерапия или таргетная терапия являет-
ся основой системного лечения, улучшая общую выжи-
ваемость [28]. В современном мире применение ПОЛТ 
при НМРЛ у пациентов с пораженными медиастиналь-
ными лимфатическими узлами не является стандартом 
лечения для данной когорты, и добавление лучевой те-
рапии в адъювантном режиме стоит рассматривать в 
тех случаях, когда высок риск развития локального ре-
цидива, такого как множественное мультизональное 
поражение лимфоколлекторов. Большинство суще-
ствующих исследований носят ретроспективный харак-
тер, что может приводить к искажению результатов из-
за особенностей отбора пациентов и применения уста-
ревших методик лучевой терапии. Это ведет к увеличе-
нию частоты развития кардиопульмональной токсич-
ности, что может являться неизбежной и серьезной 
проблемой, приводящей к летальному исходу. 
Как упоминалось ранее, адъювантная химиолучевая 

терапия сопряжена с повышенным риском токсичности, 
включая легочные и кардиальные осложнения. Два про-
спективных исследования III фазы продемонстрирова-
ли, что даже современная ПОЛТ не дает прироста выжи-
ваемости, несмотря на улучшение локорегионарного 
контроля и разницу в профиле безопасности. 
В исследовании LungART, где для большинства паци-

ентов использовалась методика 3D-CRT, была отмечена 
значительно более высокая частота кардиопульмональ-
ной токсичности 3–4-й степени в группе ПОЛТ (11%) по 
сравнению с контрольной группой (5%) [8]. Авторами 
не было продемонстрировано улучшение показателей 
безрецидивной и общей выживаемости. 
В исследовании PORT-C применение IMRT со строги-

ми ограничениями на объемы облучения (исключение 
контралатерального средостения) позволило снизить 
токсичность до минимума (доля тяжелых пневмонитов 
<1%). Несмотря на улучшение медиастинального конт-
роля (14% рецидивов в группе ПОЛТ против 25% в груп-
пе химиотерапии), это также не привело к улучшению 
показателей безрецидивной или общей выживаемости 
[29]. Несмотря на отсутствие преимуществ в отношении 
общей выживаемости, количество нежелательных яв-
лений было значительно ниже, чем в исследовании 
LungART, что продемонстрировано в таблице. 
Применение современных технологий лечения (IMRT/ 

VMAT) позволяет снизить токсичность, сделав ПОЛТ бо-
лее безопасной процедурой, что показано в исследова-
нии PORT-C. Однако в обоих исследованиях, LungART и 
PORT-C, было продемонстрировано, что локальный 
контроль не конвертируется в улучшение показателя 
общей выживаемости у неотобранной популяции паци-
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ентов с рN2-статусом. Основной причиной смерти 
остаются отдаленные метастазы, которые не контроли-
руются только облучением средостения. Таким обра-
зом, ПОЛТ не может рекомендоваться в рутинной прак-
тике и требует строгого отбора пациентов. Так, добавле-
ние ПОЛТ в рамках адъювантной терапии может рас-
сматриваться у пациентов с наличием факторов высо-
кого риска локального рецидива, таких как множе-
ственное поражение N2 узлов или экстракапсулярное 
распространение без перестроек в генах EGFR и ALK. 

 
Заключение 
Таким образом, решение о проведении адъювантной 

химиолучевой терапии должно приниматься мульти-
дисциплинарной командой, учитывая индивидуальные 
факторы пациента, такие как общее состояние, сопут-
ствующие заболевания. Послеоперационная химио-

лучевая терапия может рассматриваться как вариант 
лечения для небольшой когорты пациентов с высоким 
риском развития локорегионарного рецидива (множе-
ственное поражение N2 лимфоколлекторов, возникно-
вение экстракапсулярных инвазий) без наличия актив-
ных драйверных мутаций (EGFR, ALK). Будущие иссле-
дования должны основываться на персонализации под-
ходов, используя биомаркеры для идентификации па-
циентов, которые получат максимальную пользу от 
каждого вида терапии, а также на оптимизации комби-
наций традиционных методов с новыми агентами для 
достижения наилучших результатов с минимальной 
токсичностью. 
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Сравнение профиля безопасности в исследованиях LungART и PORT-C 
Comparison of the safety profile in the LungART and PORT-C studies

Параметр LungART PORT-C Динамика / снижение риска

Техника Преимущественно 3D-CRT Преимущественно IMRT – 89% Переход на более точную модуляцию

Объем облучения Широкий (включая 
контралатеральное средостение)

Ограниченный  
(без контралатерального 
средостения)

Уменьшение объема здоровых тканей  
в поле

Пневмонит ≥G3 5,0% <1% (0,7%) Снижение в 7 раз

Кардиопульмональная 
токсичность ≥G3 11% – Значительное снижение

Летальность от лечения 
(G5) Да Нет Полное устранение летальной 

токсичности

Ключевой дозовый 
лимит V20* <35% V20 <20%, MLD** <12 Гр Более жесткий контроль дозы на легкие

Источник: составлено авторами. 
*V20 – доля обоих легких (без включения объема опухоли), получающая дозу ≥20 Гр; **MLD (Mean Lung Dose) – средняя доза в легких.
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