
DOI: 10.21294/1814-4861-2023-22-6-45-54                                       
УДК: 616.24-006.6-08:615.28

Для цитирования: Родионов Е.О., Миллер С.В., Цыганов М.М., Жуйкова Л.Д., Пикалова Л.В., Панкова О.В., 
Перельмутер В.М., Подолько Д.В., Мох А.А., Ананина О.А., Письменный Д.С., Маркович В.А., Лоос Д.М., 
Литвяков Н.В. Персонализированная адъювантная химиотерапия немелкоклеточного рака легкого II–III стадий. Сибирский 
онкологический журнал. 2023; 22(6): 45–54. – doi: 10.21294/1814-4861-2023-22-6-45-54
For citation: Rodionov E.O., Miller S.V., Tsyganov M.M., Zhuikova L.D., Pikalova L.V., Pankova O.V., Perelmuter V.M., 
Podolko D.V., Mokh A.A., Ananina O.A., Pismenny D.S., Markovich V.A., Loos D.M., Litvyakov N.V. Person-
alized adjuvant chemotherapy for stage II–III non-small cell lung cancer. Siberian Journal of Oncology. 2023; 22(6): 45–54. – doi: 
10.21294/1814-4861-2023-22-6-45-54

ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННАЯ АДЪЮВАНТНАЯ ХИМИОТЕРАПИЯ 
НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНОГО РАКА ЛЕГКОГО ii–iii СТАДИЙ

Е.О. Родионов1,2, С.В. Миллер1, М.М. Цыганов1, Л.Д. Жуйкова1, 
Л.В. Пикалова1,3, О.В. Панкова1, В.М. Перельмутер1, Д.В. Подолько1, 
А.А. Мох1, О.А. Ананина1, Д.С. Письменный1, В.А. Маркович1, Д.М. Лоос1,2, 
Н.В. Литвяков1

1Научно-исследовательский институт онкологии, Томский национальный 
исследовательский медицинский центр Российской академии наук
Россия, 634009, г. Томск, пер. Кооперативный, 5
2ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России
Россия, 634050, г. Томск, Московский тракт, 2
3ОГАУЗ «Томский областной онкологический диспансер»
Россия, 634050, г. Томск, пр. Ленина, 115

Аннотация

Основным методом лечения немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) является хирургический, при этом 
показатели общей выживаемости, особенно при местнораспространенном процессе, низкие. Химиоре-
зистентность опухоли определяет низкую эффективность проводимого адъювантного лекарственного 
лечения. Особое внимание исследователей привлекает возможность оценки чувствительности опухоли 
к определенным химиопрепаратам. Наиболее изученными предикторами в настоящее время являются 
такие гены монорезистентности и множественной лекарственной устойчивости, как АВСС5, RRM1, 
ERCC1, BRCA1, TOP1, TOP2α, TUBB3 и TYMS. Цель исследования – изучить результаты комбиниро-
ванного лечения немелкоклеточного рака легкого ii–iii стадии с использованием радикального хирур-
гического вмешательства и персонализированной адъювантной химиотерапии. Материал и методы. 
В исследование включены 120 больных с немелкоклеточным раком легкого ii–iii стадии, которым на 
первом этапе комбинированного лечения проводилось хирургическое лечение, включающее радикаль-
ную резекцию легкого в объеме лоб-, билоб- или пульмонэктомии с медиастинальной ипсилатеральной 
лимфодиссекцией. Далее больные были распределены на две группы. Основную группу составили 60 
пациентов, которым после операции проведены курсы персонализированной адъювантной химиотера-
пии, назначенной на основании уровней экспрессии генов АВСС5, RRM1, ERCC1, BRCA1, TOP1, TOP2α, 
TUBB3 и TYMS в виде платиносодержащих дублетов. Контрольную группу составили 60 пациентов, 
которым послеоперационная химиотерапия назначалась эмпирически. Результаты. В основной группе 
прогрессирование заболевания зафиксировано у 14 из 60 пациентов, трехлетняя безрецидивная вы-
живаемость (БРВ) – 76,7 % (медиана не достигнута). В группе контроля БРВ составила 53,3 % (28 из 
60 пациентов), медиана составила 31,0 мес (от 4 до 36 мес); различия статистически значимы: logrank 
test χ2=4,382 р=0,036. Общая 3-летняя выживаемость в основной группе составила 90,0 % (умерло 6/60 
пациентов), в группе контроля – 61,7 % (умерло 23/60 пациентов), различия статистически значимы: 
logrank test χ2=6,915, р=0,009. Заключение. Разработанная программа комбинированного лечения 
НМРЛ с персонализированным назначением послеоперационной химиотерапии позволяет добиться 
улучшения показателей 3-летней безрецидивной и общей выживаемости.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, химиочувствительность, гены монорезистентности, 
комбинированное лечение, персонализированная адъювантная химиотерапия.
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abstract

surgery is the standard of care for non-small cell lung cancer (nsClC). the overall survival rates especially in 
patients with locally advanced lung cancer are low. the resistance of cancer cells to chemotherapeutic drugs 
reduces the efficacy of treatment. special attention is paid to the feasibility of assessing the tumor sensitivity to 
certain chemotherapy drugs. Currently, the most studied predictors are monoresistance and multidrug resistance 
genes, such as ABCC5, RRM1, ERCC1, BRCA1, TOP1, TOP2a, TUBB3 and TYMS. the aim of the study 
was to analyze the outcomes of combined modality treatment using radical surgery and personalized adjuvant 
chemotherapy for stage ii–iii nsClC. Material and Methods. the study included 120 patients with stage 
ii–iii nsClC, who underwent radical lung resection with mediastinal ipsilateral lymph node dissection. the 
patients were then divided into two groups. the main group consisted of 60 patients who received personalized 
platinum-based adjuvant chemotherapy based on the expression levels of the genes, such as ABCC5, RRM1, 
ERCC1, BRCA1, TOP1, TOP2a, TUBB3 and TYMS. the control group consisted of 60 patients who received 
postoperative chemotherapy empirically. Results. in the main group, disease progression occurred in 14 out 
of 60 patients, three-year disease-free survival (dFs) was 76.7 % (the median was not reached). in the control 
group, dFs was 53.3 % (28 out of 60 patients), the median was 31.0 (4–36 months); the differences were 
statistically significant: logrank test χ2=4.382 p=0.036. the overall three–year survival rate was 90.0 % in the 
main group (6/60 patients died) and 61.7 % in the control group (23/60 patients died), the differences were 
statistically significant: logrank test χ2 =6.915, p=0.009. Conclusion. the personalized adjuvant chemotherapy 
resulted in the improved three-year relapse-free and overall survival rates in nsClC patients.

Key words: non-small cell lung cancer, chemosensitivity, monoresistance genes, combined treatment, 
personalized adjuvant chemotherapy.

Введение
Рак легкого занимает лидирующие позиции в 

структуре заболеваемости и смертности от зло-
качественных новообразований, в связи с чем 
является одной из важнейших медицинских и 
социально-экономических проблем [1]. Прогноз 
этих пациентов во многом зависит от стадии за-
болевания. Согласно данным Международной 
ассоциации по изучению рака легких (IASLC), пя-
тилетняя выживаемость колеблется от 52 % среди 
пациентов со стадией IIA до 19 % у пациентов с 
IIIB стадией [2]. 

Основным методом лечения немелкоклеточного 
рака легкого (НМРЛ) является хирургический [3], 
но только 30 % пациентов с впервые выявленным 
раком легкого подлежат радикальному лечению. 
При этом показатели общей выживаемости, 
особенно при местнораспространенном НМРЛ, 
остаются низкими [4]. Основной стратегией для 
улучшения общей выживаемости больных НМРЛ 
без активирующих мутаций является химиотера-
пия [3, 5]. Несмотря на доказанную эффективность 

адъювантной химиотерапии (АХТ), результаты 
лечения остаются неудовлетворительными. По 
данным крупного метаанализа, преимущества в 
увеличении пятилетней выживаемости состави-
ли всего 4 % – от 60 до 64 % (ОР 0,86, 95 % ДИ 
0,81–0,92, p<0 0001) [6].

Исходя из этого, актуальными остаются изуче-
ние молекулярно-биологических изменений в 
опухоли и поиск их ассоциаций с эффективно-
стью лечения. Химиорезистентность опухоли 
определяет низкую эффективность проводимого 
лекарственного лечения. Особое внимание многих 
исследователей привлекает возможность оценки 
чувствительности опухоли к определенным химио-
препаратам. Наиболее изученными предикторами 
в настоящее время являются такие гены монорези-
стентности и множественной лекарственной устой-
чивости, как АВСС5, RRM1, ERCC1, BRCA1, TOP1, 
TOP2α, TUBB3 и TYMS [7]. Исследование экс-
прессии указанных молекулярно-биологических 
маркеров может позволить выявить не только 
новые диагностические и предиктивные факторы 
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эффективности лечения, но и более персонали-
зированно подойти к назначению рациональных 
режимов комбинированной химиотерапии [8].

Цель исследования – изучение результатов 
комбинированного лечения немелкоклеточного 
рака легкого II–III стадии с использованием ради-
кального хирургического вмешательства и персо-
нализированной адъювантной химиотерапии.

Материал и методы 
В период с 2015 по 2022 г. в исследование 

включено 120 больных с немелкоклеточным раком 
легкого II–III стадии, которые получили лечение в 
торакальном отделении НИИ онкологии Томского 
НИМЦ и ОГАУЗ «Томский областной онколо-
гический диспансер» и у которых соматическое 
состояние позволило провести комбинированное 
лечение (по шкале ECOG-ВОЗ 0–1). До начала 
лечения всем больным проводилось комплексное 
обследование, включающее КТ органов грудной 
клетки, видеобронхоскопию с биопсией, УЗИ и КТ 
органов брюшной полости с контрастным усиле-
нием. По показаниям выполнялись остеосцинти-
графия и МРТ головного мозга с внутривенным 
болюсным контрастированием, ПЭТ/КТ всего тела. 
Для определения стадии заболевания использовали 
классификацию TNM (UICC) 7-го пересмотра. 

На первом этапе комбинированного лечения 
проводилось хирургическое лечение, включающее 
радикальную резекцию легкого в объеме лоб-, 
билоб- или пульмонэктомии с медиастинальной 
ипсилатеральной лимфодиссекцией. Далее боль-
ные были распределены на две группы. Основную 
группу составили 60 пациентов, которым после 
операции проведены курсы персонализирован-
ной адъювантной химиотерапии, назначенной 
на основании уровней экспрессии генов АВСС5, 
RRM1, ERCC1, BRCA1, TOP1, TOP2α, TUBB3 и 
TYMS в виде платиносодержащих дублетов со 
следующими химиопрепаратами: винорелбином, 
гемцитабином, этопозидом, паклитакселом. На 
данный способ лечения получен патент РФ на изо-
бретение № 2665133. Контрольную группу соста-
вили 60 пациентов, которым послеоперационная 
химиотерапия назначалась эмпирически.

Уровень экспрессии генов монорезистентности 
в операционном материале оценивался при помощи 
количественной ПЦР в режиме реального времени 
(qPCR) по технологии TaqMan на амплификаторе 
RotorGene 6000, Corbett Research Australia [9].

Результаты исследования обрабатывались на 
персональном компьютере с использованием 
лицензионной статистической программы «IBM 
SPSS Statistics» версии 22.0 (IBM corp., США). Ста-
тистическая обработка клинико-морфологических 
характеристик пациентов исследуемых групп 
(пол, локализация, стадия, гистотип, объем 
операции) проводилась с помощью критерия χ2 
Пирсона, различия по возрасту – с помощью 

критерия Манна–Уитни. Для анализа общей и 
безрецидивной выживаемости использовались 
кривые выживаемости, построенные по методу 
Каплана–Майера. Сравнение достоверности раз-
личий между группами проводилось с помощью 
Logrank test. Различие считалось достоверным 
при р<0,05, т. е. в тех случаях, когда вероятность 
различия составляла больше 95 %. 

Результаты
Состав групп больных по полу, возрасту, 

распространенности опухоли, стадии и морфо-
логическому типу был сопоставим (табл. 1), что 
позволило провести сравнительный анализ резуль-
татов лечения. Послеоперационные осложнения 
оценивались в соответствии с классификацией 
ТММ (Thoracic Morbidity and Mortality). В основ-
ной группе осложнения II степени развились у 
21/60 (35,0 %), III степени – у 4/60 (6,7 %) больных. 
В контрольной группе осложнения II степени за-
фиксированы у 23 пациентов (38,3 %),  III степени – 
у 6/60 (10,0 %) Различия в группах не значимы 
(р>0,05). Такие осложнения, как бронхиальный 
свищ и эмпиема плевры, пневмония, гемоторакс, 
различий по частоте и степени тяжести в сравни-
ваемых группах не имели.

В обеих группах проведено от 4 до 6 курсов 
адъювантной химиотерапии. Персонализирован-
ная АХТ платиносодержащими дублетами про-
водилась по разработанному алгоритму выбора 
химиопрепаратов на основании градации уровней 
экспрессии генов монорезистентности (рис. 1). В 
основной группе персонализированная химиотера-
пия по схеме гемцитабин + карбоплатин проведена 
28 (46,7 %), по схеме паклитаксел + карбоплатин – 
18 (30,0 %), по схеме винорелбин + карбоплатин – 12 
(20 %), по схеме этопозид + карбоплатин – 2 (3,3 %) 
пациентам. В группе контроля наиболее часто 
назначалась платиносодержащая ХТ с паклитак-
селом – 40 (66,7 %) пациентам, пеметрексед – 11 
(18,3 %), этопозид – 8 (13,3 %), винорелбин – 1 
(1,7 %) больному.

В обеих группах осложнения адъювантной 
химиотерапии носили кратковременный и обра-
тимый характер. Наиболее частым осложнением 
являлась гематологическая токсичность (45 %), 
выраженность которой соответствовала преиму-
щественно I–II степени, согласно критериями 
CTC-NCI. Значимых отличий по количеству не-
желательных явлений в сравниваемых группах не 
выявлено (табл. 2).

При оценке отдаленных результатов установ-
лено, что в основной группе прогрессирование 
заболевания зафиксировано у 14 из 60 пациентов, 
трехлетняя безрецидивная выживаемость (БРВ) со-
ставила 76,7 % (медиана не достигнута). В группе 
контроля БРВ составила 53,3 % (28 из 60 пациен-
тов), медиана – 31 мес (от 4 до 36 мес); различия 
статистически значимы: Logrank test χ2=4,382 
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Таблица 1/table 1

Клинико-морфологические характеристики пациентов исследуемых групп

Clinical and morphological characteristics of patients in the study groups

Показатель/Parameter Основная группа/
Main group (n=60)

Контрольная группа/
Control group (n=60) p

Пол/Gender
Мужчины/Man 45 (75,0 %) 52 (86,7 %) 0,104*

Женщины/Woman 15 (25,0 %) 8 (13,3 %)
Возраст/Age (Me (Q1–Q3)), лет 62,5 (56,5–68,0) 61,0 (55,5–65,0) 0,449#

Локализация/Localization
Центральный/Central 36 (60,0 %) 31 (51,7 %) 0,624*

Периферический/Peripheral 24 (40,0 %) 29 (48,3 %)
Гистологическая форма/Histotype
Плоскоклеточный/Squamous cell 24 (40,0 %) 34 (56,7 %)

0,148*Аденокарцинома/Adenocarcinoma 33 (55,0 %) 25 (41,7 %)
Крупноклеточный/Large cell 3 (5,0 %) 1 (1,6 %)

Стадия/Stage
IIB 22 (36,7 %) 14 (23,3 %) 0,111*

IIIA 38 (63,3 %) 46 (76,7 %)
Критерий T/Category T

2 32 (53,3 %) 26 (43,3 %)
0,739*3 26 (43,3 %) 29 (48,3 %)

4 2 (3,4 %) 5 (8,4 %)
Критерий Т/Category Т

0 15 (25,0 %) 12 (20,0 %)
0,355*1 15 (25,0 %) 18 (30,0 %)

2 30 (50,0 %) 30 (50,0 %)
Объем операции/Extent of surgery

Лобэктомия/Lobectomy 47 (78,3 %) 35 (58,3 %)
0,061*Билобэктомия/Bilobectomy 3 (5,0 %) 5 (8,4 %)

Пульмонэктомия/Pneumonectomy 10 (16,7 %) 20 (33,3 %)
Примечания: * – уровень значимости различий по критерию χ2  Пирсона; # – уровень значимости различий по критерию Манна–Уитни; 
таблица составлена авторами.

Notes: * – the level significance of differences according to χ2 Pearson's test; # – the level of statistical of differences according to the Mann–Whitney 
test; created by the authors.

Таблица 2/table 2

Осложнения адъювантной химиотерапии в исследуемых группах

adverse events of adjuvant chemotherapy in the study groups

Осложнение/Adverse event Основная группа/
Main group (n=60)

Контрольная группа/
Control group (n=60) p*

Анемия/Anemia
I–II степени/Grade I–II 10 (16,6 %) 11 (18,3 %) 0,816

III–IV степени/Grade III–IV 3 (5,0 %) 3 (5,0 %) 1,000
Лейкопения/Leukopenia
I–II степени/Grade I–II 11 (18,3 %) 12 (20,0 %) 1,000

III–IV степени/Grade III–IV 4 (6,7 %) 3 (5,0 %) 1,000
Тромбоцитопения/Thrombocytopenia

I–II степени/Grade I–II 4 (6,7 %) 6 (10,0 %) 0,532
III–IV степени/Grade III–IV 1 (1,7 %) 1 (1,7 %) 1,000

Гепатотоксичность/Hepatotoxicity 13 (21,7 %) 10 (16,6 %) 0,499
Нефротоксичность/Nephrotoxicity 2 (3,3 %) 3 (5,0 %) 1,000
Тошнота, рвота/Nausea, vomiting 11 (18,3 %) 14 (23,3 %) 0,511

Артралгии, миалгии/Arthralgia, myalgia 15 (25,0 %) 10 (16,6 %) 0,273
Примечания: * – уровень значимости различий по критерию χ2  Пирсона; таблица составлена авторами.

Notes: * – the level significance of differences according to χ2 Pearson's test; created by the authors.
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р=0,036 (рис. 2). Общая трехлетняя выживаемость 
в основной группе составила 90,0 % (умерло 6/60 
пациентов), в группе контроля – 61,7 % (умерло 
23/60 пациентов), различия статистически значи-
мы: Logrank test χ2=6,915, р=0,009 (рис. 3).

Обсуждение
На долю НМРЛ приходится примерно 80 % 

всех случаев рака легкого. Прогноз у пациентов 
с резектабельным НМРЛ неблагоприятный из-за 
возникновения химиорезистентности [10]. По-
казано, что экспрессия генов, связанных с репара-
цией ДНК, в клетках рака легкого тесно связана с 
их резистентностью к химиотерапии [11]. Среди 
этих генов наиболее изучен ERCC1. Его низкая 
экспрессия часто сопровождается увеличением 
заболеваемости раком легкого, в то время как его 
высокая экспрессия может вызвать быстрое вос-
становление поврежденной ДНК в клетках, что 
приводит к резистентности к цисплатину [12]. 

RRM1 является ферментом, ограничивающим 
скорость синтеза ДНК, его высокая экспрессия 
связана с резистентностью к гемцитабину. Была 

Рис. 3. Анализ трехлетней общей выживаемости по методу 
Каплана–Майера. Примечания: пАХТ – группа с персона-
лизированной адъювантной химиотерапией; АХТ – группа 

контроля; рисунок выполнен авторами
Fig. 3. three-year Kaplan-Meier overall survival analysis. notes: 
paCt – group with personalized adjuvant chemotherapy, aCt – 

control group; created by the authors

Рис. 1. Алгоритм выбора химиопрепаратов на основании 
градации уровней экспрессии генов монорезистентности. 

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 1. algorithm for selecting chemotherapy drugs based on the 
gradation of expression levels of monoresistance genes. note: 

created by the authors

Рис. 2. Анализ трехлетней безрецидивной выживаемости 
по методу Каплана–Майера. Примечания: пАХТ – группа с 
персонализированной адъювантной химиотерапией; АХТ – 

группа контроля; рисунок выполнен авторами
Fig. 2. three-year disease-free survival analysis by the Kaplan–
Meier method. notes: paCt – group with personalized adjuvant 

chemotherapy, aCt – control group; created by the authors
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установлена обратная зависимость между экс-
прессией ABC-транспортеров подсемейства C и 
чувствительностью клетки к гемцитабину. Так-
же показано, что избыток тимидилатсинтетазы 
(TYMS) приводит к тому, что переносимые дозы 
гемцитабина не могут «насытить» этот фермент и 
оказываются заведомо неэффективными [7]. 

Белок TUBB3, кодируемый одноименным 
геном, имеет самую тесную связь с чувствитель-
ностью раковых клеток к антимикротрубочковым 
химиотерапевтическим агентам. Пациенты с 
опухолями с низкой экспрессией TUBB3 лучше 
реагируют на паклитаксел и имеют более дли-
тельное среднее время выживания, в то время как 
эффективность препаратов против микротрубочек 
низкая у пациентов с высоким уровнем TUBB3 
[13]. Также высокая экспрессия TUBВ3 связана с 
хорошим ответом на адъювантную химиотерапию 
по схеме цисплатин/винорелбин. 

BRCA1 играет решающую роль в репарации 
повреждений ДНК, регуляции клеточного цик-
ла, апоптоза и контроле транскрипции. Высокий 
уровень экспрессии гена BRCA1 повышает чув-
ствительность к таксанам, тогда как отсутствие 
экспрессии приводит к высокой чувствительности 
к препаратам платины [7]. 

Иринотекан – противоопухолевый препарат 
растительного происхождения. Мишенью действия 
противоопухолевого препарата иринотекан являет-
ся топоизомераза 1 (TOP1) – фермент, участвую-
щий в изменении топологии ДНК и разрезающий 
нить ДНК для предотвращения ее суперспирализа-
ции и натяжения при репликации и транскрипции. 
Доксорубицин и этопозид воздействуют на другой 
фермент группы топоизомераз – топоизомеразу 2α, 
высокая экспрессия которой коррелирует с ответом 
на лечение [8].

Показано, что исследования отдельных генов 
не позволяют точно судить о прогнозе, тогда как 
совместное их обнаружение может повысить 
прогностическую точность [14, 15]. Только по 
персонализированным результатам обнаружения 
можно разработать индивидуальные лечебные 
схемы, которые являются новым направлением в 
онкотерапии. 

В  настоящее время в литературе представлено 
ограниченное количество публикаций, освещаю-
щих результаты проспективных исследований по 
индивидуализированной адъювантной химиоте-
рапии резектабельного НМРЛ. В работе D. Liu 
et al. выбор схемы адъювантной химиотерапии 
осуществлялся на основе экспрессии генов ERCC1, 
TUBB3, TYMS и RRM1. Лекарственное лечение 
после радикальной резекции легкого получили 
66 пациентов. Общая 5-летняя выживаемость со-
ставила 77,5 %, у пациентов со стадией I, II и III 
НМРЛ – 85,7, 71,8 и 78,8 % соответственно. При 
этом у больных, получивших персонализирован-
ный режим химиотерапии, наблюдались значи-

тельно лучшие 5-летние результаты лечения, чем 
у пациентов с эмпирическим назначением АХТ 
(100 vs 71,0 %, р=0,0011) [16].

J. Li et al. провели проспективное исследование 
с оценкой клинического значения экспрессии мРНК 
RRM1, TUBB3 и ERCC1 у 66 пациентов с НМРЛ 
стадии IB–IIIA, которым назначалась персонали-
зированная химиотерапия гемцитабин + циспла-
тин или паклитаксел + цисплатин. У пациентов, 
получавших гемцитабин c персонализированным 
режимом, медиана БРВ составила 17 vs 10,5 мес 
при эмпирическом назначении химиотерапии (ОР 
0,2147, 95 % ДИ: 0,07909–0,5827, р=0,0025). При 
многомерном регрессионном анализе корреляции 
экспрессии генов с БРВ в подгруппах больных, 
получавших гемцитабин по эмпирическим пока-
заниям, установлено, что прогноз у пациентов с 
низкой экспрессией RRM1 был лучше, чем у паци-
ентов с высокой экспрессией RRM1, получавших 
паклитаксел (р≤0,0039) [12].

В 2022 г. опубликованы результаты крупного 
исследования ITACA (International Tailored Che-
motherapy Adjuvant trial), которое включало 773 
пациентов с резектабельным НМРЛ II–III стадии. 
Авторами проведена оценка прогностической 
ценности определения уровней экспрессии мРНК, 
ERCC1 и TYMS. Пациенты были случайным об-
разом распределены в четыре геномные подгруппы 
для выбора исследователем химиотерапии на осно-
ве платины (n=389) или индивидуализированной 
химиотерапии (n=384). Пятилетняя выживаемость 
у пациентов в группах составила 65,4 % (95 % 
ДИ 58,5–71,4 %) и 72,9 % (95 % ДИ 66,5–78,3 %) 
соответственно. Расчетное отношение рисков 
составило 0,77 (95 % ДИ 0,56–1,06, р=0,109) для 
группы персонализированной АХТ по сравнению 
с группой контроля. Авторы сделали вывод, что, 
несмотря на незначимое улучшение показателей 
выживаемости, персонализированный подход к 
назначению АХТ является лучшим в соотношении 
эффективность/токсичность [17].

Проводимые исследования дают основу для 
клинического применения данных по резистент-
ности к химиотерапии и поиска новых показаний 
для химиотерапевтических режимов при раке лег-
кого. Однако основной причиной неудач данного 
подхода являются множественные молекулярно-
генетические изменения в опухоли, поэтому не 
существует единого и постоянного механизма 
резистентности к химиотерапии при раке легко-
го. Ограничениями большинства исследований 
являются небольшое количество пациентов, отсут-
ствие стандартизованной методики определения 
экспрессии генов монорезистентности, исполь-
зование ограниченного числа генов для выбора 
химиотерапии.

В проведенном нами исследовании разработан и 
валидирован алгоритм на основе широкой панели 
генов, благодаря которому удалось существенно 
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улучшить результаты лечения пациентов с НМРЛ. 
Тем не менее отсутствие эффективности лечения 
может быть обусловлено высокой вариабельностью 
и зависимостью экспрессионных параметров для 
персонализированного назначения химиотерапии 
от самых разнообразных факторов. В этой связи 
актуально исследование соответствия назначения 
персонализированной схемы по экспрессионным 
маркерам и маркерам ДНК копийности в плане 
эффективности терапии.

Заключение
Разработанная программа комбинированного ле-

чения НМРЛ с персонализированным назначением 
послеоперационной химиотерапии на основании 
подбора схемы химиотерапии при оценке экспрессии 
генов ABCС5, BRCA1, ERCC1, RRM1, TOP1, TOP2α, 
TUBB3 и TYMS позволяет добиться улучшения пока-
зателей трехлетней безрецидивной и общей выживае-
мости по сравнению с эмпирическим (стандартным) 
назначением адъювантной химиотерапии. 
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