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НМРЛ — одно из наиболее распространённых онкологических 
заболеваний, для которого характерен высокий уровень 
смертности

Cancer Statistics 2017;

Rebecca L. Siegel, MPH; Kimberly D. Miller, MPH; Ahmedin 
Jemal, DVM, PhD

CA Cancer J Clin 2017;67:7–30.  doi: 10.3322/caac.21387



«Клинические 
исследования в НМРЛ -  это 
олимпийский марафон…»

Tom Stinchcombe, MD 
special for 





Объём хирургического 
вмешательства





Метаанализ: сегментэктомия vs 
лобэктомия

Zhang, Y., Sun, Y., Wang, R., Ye, T., Zhang, Y., & Chen, H. (2014). Meta-analysis of lobectomy, segmentectomy, and wedge resection for stage I non-small cell 
lung cancer. Journal of Surgical Oncology, 111(3), 334–340. doi:10.1002/jso.23800



Субсолидные узелки
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Японский подход

Asamura, H., Hishida, T., Suzuki, K., Koike, T., Nakamura, K., Kusumoto, M., … Fukuda, H. (2013). Radiographically determined noninvasive adenocarcinoma of the lung: Survival outcomes of Japan Clinical 
Oncology Group 0201. The Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery, 146(1), 24–30. doi:10.1016/j.jtcvs.2012.12.047
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Japanese Journal of Clinical Oncology, 47(1), 7–11. doi:10.1093/jjco/hyw148







Пациенты с 
ограниченной 

лёгочной функцией 
вследствие 
эмфиземы – 

кандидаты для SBRT 



Синергический 
эффект 

иммунотерапии 
и лучевой 
терапии

Bernstein, M. B., Krishnan, S., Hodge, 
J. W., & Chang, J. Y. (2016). 
Immunotherapy and stereotactic 
ablative radiotherapy (ISABR): a 
curative approach? Nature Reviews 
Clinical Oncology, 13(8), 516–524. 
doi:10.1038/nrclinonc.2016.30











Группа ЧОО % Медиана 
ВБП (мес.)

Медиана 
ОВ (мес.)

Паклитаксел + 
Карбоплатин

   
     15         4.5       10.3

Паклитаксел + 
Карбоплатин + 
Бевацизумаб 

    35         6.2       12.3 

New Engl J Med 2006; 355:2542-2550
DOI: 10.1056/NEJMoa061884





Группы ЧОО 
%

Медиан
а ВБП 
(мес.)

Медиан
а ОВ 
(мес.)

НеЯв.
(3-4)

Эрлотиниб  62.7   11.0   26.3 2.7 %

Гемцитаби
н + 
цисплатин

 33.6   5.5   25.5 10.6%



Механизмы резистентности

Camidge, D. R., Pao, W., & Sequist, L. V. (2014). Acquired resistance to TKIs in solid tumours: learning from lung cancer. Nature Reviews Clinical Oncology, 11(8), 473–481. 
doi:10.1038/nrclinonc.2014.104



Мутация T 790 m – около 60 % случаев

•Происходит изменение 
конфигурации рецептора 
EGFR

•Ингибиторы тирозинкиназы 
1 и 2 поколения не могут 
взаимодействовать
•Разработан новый препарат 

– Osimertinib

When patients with EGFRm NSCLC have progressed due to the T790M mutation, 
TAGRISSO offers powerful efficacy and consistent tolerability

https://www.tagrisso-global.com/



•Рандомизированное двойное 
слепое исследование 3 фазы 
FLAURA (Osimertinib в 1-й 
линии)

•556 пациентов 

•EGFR + (делеция в 19 экзоне 
или L858R)

•Местнораспространённый и 
метастатический НМРЛ
•Рандомизация 1:1 

•Первичная конечная точка - 
PFS



Потрясающие результаты!



Сложный выбор

Park, K., Tan, E.-H., O’Byrne, K., Zhang, L., Boyer, M., Mok, T., … Paz-Ares, L. (2016). Afatinib versus gefitinib as first-line treatment of patients with EGFR 
mutation-positive non-small-cell lung cancer (LUX-Lung 7): a phase 2B, open-label, randomised controlled trial. The Lancet Oncology, 17(5), 577–589. 
doi:10.1016/s1470-2045(16)30033-x

Soria, J.-C., Ohe, Y., Vansteenkiste, J., Reungwetwattana, T., Chewaskulyong, B., Lee, K. H., … Ramalingam, S. S. (2018). Osimertinib in Untreated EGFR-Mutated 
Advanced Non–Small-Cell Lung Cancer. New England Journal of Medicine, 378(2), 113–125. doi:10.1056/nejmoa1713137









    NSCLC  ALK +

Alectinib versus Crizotinib in Untreated 
ALK-Positive Non–Small-Cell Lung Cancer

Peters, M.D., et al. August 31, 2017

N Engl J Med 2017; 377:829-838   DOI: 
10.1056/NEJMoa1704795



Alectinib - обновлённые данные 

Updated efficacy and safety data from the global phase III ALEX study of alectinib 
(ALC) vs crizotinib (CZ) in untreated advanced ALK+ NSCLC.

D. Ross Camidge, Solange Peters, Tony Mok, Shirish M. Gadgeel and al.

2018 ASCO Meeting Abstract #9043











Иммунотерапия уже стандарт





≥ 50%

• Около 30 % пациентов с 
распространённым НМРЛ имеют 
высокий уровень PD-L1, которая 
определена как мембранная 
экспрессия PD-L1 не менее 50%, 
независимо от интенсивности 
окрашивания. 

• Данные KEYNOTE-001 и KEYNOTE-010 
указали, что пациенты с 
продвинутым НМРЛ и показателем 
PD-L1 50% или больше имеют больше 
шансов получить ответ на 
Pembrolizumab

Herbst RS, Baas P, Kim DW, et al. Pembrolizumab versus docetaxel for previously treated, PD-L1-positive, advanced nonsmall-cell lung cancer (KEYNOTE-010): a randomised controlled trial. Lancet 
2016;387:1540-50.

Garon EB, Rizvi NA, Hui R, et al.  Pembrolizumab for the treatment of non–small-cell lung  N Engl J Med 2015;372:2018-28

Pembrolizumab versus Chemotherapy for PD-L1–Positive Non–Small-Cell Lung Cancer Martin Reck, M.D., Ph.D., et al., KEYNOTE-024 N Engl J Med 2016;375:1823-33.

DOI: 10.1056/NEJMoa1606774



Смена парадигмы

•Неплоскоклеточный НМРЛ •Плоскоклеточный НМРЛ



KEYNOTE 189: Pembrolizumab plus Chemo

Gandhi, L., Rodríguez-Abreu, D., Gadgeel, S., Esteban, E., Felip, E., De Angelis, F., … Garassino, M. C. (2018). Pembrolizumab plus Chemotherapy in Metastatic Non–Small-Cell Lung Cancer. 
New England Journal of Medicine, 378(22), 2078–2092. doi:10.1056/nejmoa1801005











KEYNOTE 407 (плоскоклеточный НМРЛ)

Paz-Ares, L., Luft, A., Vicente, D., Tafreshi, A., Gümüş, M., Mazières, J., … Kowalski, D. M. (2018). Pembrolizumab plus Chemotherapy for Squamous Non–Small-Cell Lung Cancer. New England 
Journal of Medicine. doi:10.1056/nejmoa1810865

Медиана ОВ 

•Pemrolizumab combi 15.9 м
•Placebo combi 11.3 м
•95% ДИ, 0.49-0.85; P <0.001

•Независимо от PD-L1



Выводы

•Лечение НМРЛ – сложная проблема 
современной онкологии
•Лечение: сочетание локальных и 
системных методов
•Разделение пациентов на группы, в 
основе которого лежат молекулярно-
генетические тесты, позволяет 
добиваться гораздо лучших 
результатов в лечении
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