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НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНЫЙ РАК ЛЕГКОГО
В данном разделе указаны критерии оценки клинической значимости применения дорогостоящей 
противоопухолевой лекарственной терапии в соответствии со шкалой, разработанной эксперт-
ной группой (см. стр. 7). В тексте они обозначены, как магнитуда клинической значимости (МКЗ).
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1. КЛАССИФИКАЦИЯ И ОПРЕДЕЛЕНИЕ СТАДИИ

Классификация немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) по системе TNM (9‑е изда-
ние, 2025 г.) представлена в табл. 1.

Таблица 1. Стадирование рака легкого

T N M

IA1 T1a ≤ 1 см N0 M0

IA2 T1b > 1 см ≤ 2 см N0 M0

IA3 T1c > 2 см ≤ 3 см N0 M0

IB T2a, T2a (> 3 – ≤ 4 cm) N0 M0

IIA T1a-c N1 M0

Т2b N0 M0

IIB T1a-c N1 M0

T2a-b N1 M0

T3 N0 M0

IIIA T1 N2b (многоуровневое 
поражение) 

M0

T2 N2a M0

Т3 N1, N2a M0

T4 N0, N1 M0

https://rosoncoweb.ru/standarts/?chapter=significance_assessment_criteria
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T N M

IIIB T1 N3 M0

Т2 N2b, N3 M0

T3 N2b M0

T4 N2a, N2b M0

IIIC T3, T4 N3 M0

IVA Любое T Любое N M1a (контралатеральные узлы, плевральный/
перикардиальный выпот)
M1b (единичный экстраторакальный метастаз 
в одном органе) 

IVB Любое T Любое N M1c1 (множественные экстраторакальные 
метастазы в одном органе)
M1c2 (множественные экстраторакальные 
метастазы в нескольких органах) 

2. ДИАГНОСТИКА

Диагноз НМРЛ основывается на данных анамнеза, осмотра, результатах инструмен-
тальных методов обследования и патоморфологическом заключении, установленном 
на основании морфологического исследования, материал для которого может быть 
получен при биопсии или аспирате из первичной опухоли или метастатического очага 
(или экссудата). Предпочтительна гистологическая (допускается цитологическая) вери-
фикация диагноза. Следует стремиться к уточнению морфологической формы рака 
легкого: аденокарцинома / плоскоклеточный / крупноклеточный, при необходимости — 
с использованием ИГХ исследования.

При выявлении неплоскоклеточного (в том числе, диморфного) НМРЛ рекомендо-
вано проведение молекулярно-генетических и ИГХ исследований (гистологический 
или цитологический материал) на наличие активирующих мутаций и экспрессии PD-L1 
(только ИГХ) в зависимости от стадии:

•	 при IB–IIIA стадии после радикального хирургического лечения «обязательный» 
объем тестирования включает определение мутаций гена EGFR (делеция 19 экзона 
и L858R), перестройки в гене ALK;

•	 при II– III стадии «обязательный» объем тестирования после радикального 
хирургического лечения включает определение уровня экспрессии PD-L1 ме-
тодом ИГХ; при нерезектабельной III стадии и IV стадии — «обязательный» 
объем тестирования включает определение мутации гена EGFR в 18–21 экзонах, 
транслокации ALK (в том числе, методом ИГХ), транслокации ROS1 (необходимо 
молекулярно-генетическое подтверждение в случае выявления методом ИГХ) 
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и мутации BRAF V600E; при отсутствии перечисленных активирующих мутаций — 
ИГХ исследование уровня экспрессии PD-L1; «возможныйй» объем тестирования 
включает определение транслокации RET, мутации пропуска 14 экзона гена 
c-MET, мутации 20 экзона HER2, мутации в гене KRAS (с верификацией мутации 
G12C) и транслокации генов семейства NTRK, определение последовательности 
вставок (инсерций) в 20 экзоне гена EGFR (рис. 1).

Расширенное молекулярно-генетическое тестирование может быть полезным не 
только для определения тактики лечения в рамках стандартов, но и для включения 
пациента в клинические исследования по изучению новых противоопухолевых препара-
тов, что может обеспечить значимую выгоду для пациента в сравнении со стандартным 
лечением. Молекулярно-генетическое и ИГХ исследование может быть оправдано и при 
затруднении (мало материала) в определении гистологического подтипа или в случаях 
плоскоклеточного рака у некурящих молодых больных (< 50 лет). С учетом гетероген-
ности опухолей и появления новых мутаций в процессе таргетной терапии при прогрес-
сировании целесообразны повторные биопсии с целью изменения лечебной тактики.

При необходимости возможно использовать NGS как метод молекулярного профи-
лирования рака легкого для тестирования биомаркеров с учетом текущей доступности 
лекарственных препаратов «направленного действия». С целью оптимизации исполь-
зования NGS кандидатами для данного вида исследования следует считать пациентов 
с распространенным неплоскоклеточным НМРЛ при наличии показаний к проведению 
лекарственного лечения.

Определение уровня экспрессии PD-L1 методом ИГХ целесообразно у пациентов со 
II–III стадиями после радикального хирургического лечения для решения вопроса об 
объеме послеоперационного лекарственного лечения.

В редких ситуациях отсутствия гистологического материала и невозможности его 
получения при наличии веских подтверждений опухолевой природы (например, хирур-
гическое лечение в анамнезе с гистологическим подтверждением и последующей утерей 
гистологических препаратов) имеющегося нерезектабельного заболевания возможно 
выполнение молекулярно-генетического исследования циркулирующей опухолевой ДНК.

Выбор объема обследования зависит от объективного состояния больного, рас-
пространенности процесса, наличия и выраженности сопутствующей патологии, пред-
полагаемого лечения и включает:

•	 сбор анамнеза и осмотр;
•	 клинический анализ крови;
•	 биохимический анализ крови;
•	 коагулограмму;
•	 общий анализ мочи;
•	 ЭКГ;
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•	 в случае планирования хирургического этапа лечения — оценка функции лёг-
ких: форсированная жизненная емкость лёгких (ФЖЕЛ); объем форсированного 
выдоха за 1 секунду (ОФВ1); по возможности — диффузионный тест (DLCO);

•	 R-графию органов грудной клетки, оптимально — КТ органов грудной клетки 
с в / в контрастированием;

•	 ФБС;
•	 УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства, шейно-надклю-

чичных зон (КТ с в / в контрастированием выполняется для уточнения характера 
изменений, выявленных при УЗИ или вместо УЗИ);

•	 радионуклидную диагностику костей скелета с рентгенологическим контролем 
выявленных изменений;

•	 МРТ (предпочтительно) / КТ головного мозга с контрастным усилением;
•	 биопсию опухоли с определением морфологического типа НМРЛ;
•	 в отдельных случаях показана ПЭТ-КТ;
•	 при подозрении на N2 необходима морфологическая верификация (трансброн-

хиальная / трансэзофагеальная пункция, медиастиноскопия, торакоскопия); при 
невозможности получения биопсийного материала показана ПЭТ-КТ для оценки 
распространенности опухолевого процесса;

•	 молекулярно-генетическое исследование и определение биомаркеров в опу-
холи: «обязательный» объем включает определение активирующих мутаций 
EGFR (18–21 экзоны), транслокации ALK, транслокации ROS1, мутации BRAF 
V600E, экспрессия PD-L1; «возможный объем»(транслокации гена RET, мутации 
пропуска 14 экзона гена c-MET, мутации гена KRAS (с верификацией мутации 
G12C), мутации 20 экзона гена HER2, определение последовательности вставок 
(инсерций) в 20 экзоне гена EGFR, транслокации генов семейства NTRK;

•	 для EGFR-позитивных больных при прогрессировании на фоне таргетной тера-
пии тирозинкиназными ингибиторами первого и второго поколений показано 
выполнение повторных биопсий с определением мутации вторичной резистент-
ности Т790М с помощью молекулярно-генетического исследования (рис. 2).

Всем больным с установленным диагнозом «рак легкого» рекомендуется отказ от 
курения.

3. ЛЕЧЕНИЕ

3.1. Лечение больных НМРЛ

Один из основных методов лечения локализованного НМРЛ — хирургический. Воз-
можность выполнения и объем операции определяются распространенностью опухо-
левого процесса (критерии Т и N), гистологической формой опухоли и функциональным 
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состоянием пациента. Радикальную операцию удается выполнить только у 10–20 % всех 
заболевших. 5‑летняя выживаемость при всех формах рака легкого составляет 20–25 %.

3.1.1. Принципы лечения пациентов с 0–IIIА стадиями НМРЛ

Пациенты с 0–IIIА стадиями НМРЛ считаются операбельными, с IIIB (T3N2) — потен-
циально операбельными (при возможности R0 резекции) с учетом функциональных пока-
зателей. При полноценном предоперационном обследовании доля пациентов, у которых 
интраоперационно процесс признается нерезектабельным, не превышает 10–15 %.

Мультидисциплинарное обсуждение каждого пациента позволяет выбрать наиболее 
эффективную и доступную стратегию с учетом современных возможностей лечения, 
включая комбинированные методы терапии.

Пациентам с НМРЛ 0–IIIA стадии рекомендуется хирургический метод лечения при 
условии соблюдения требований к радикальной операции и функциональной опера-
бельности. Стандартный объём операции включает анатомическую резекцию легкого 
(лобэктомия, билобэктомия) с ипсилатеральной медиастинальной лимфодиссекцией. 
Торакоскопические операции при клинической I стадии рака легкого могут быть реко-
мендованы как стандартный вариант хирургического лечения наряду с обычными откры-
тыми вмешательствами. При планировании операции в объеме пневмонэктомии следует 
детально обсудить возможные варианты терапии на мультидисциплинарном консилиуме 
с участием торакального хирурга, радиотерапевта и химиотерапевта.

Больным с I стадией адъювантная ХТ и ЛТ не рекомендованы, кроме Ib стадии 
высокого риска (вовлечение висцеральной плевры, сосудистая инвазия, низкая степень 
дифференцировки, хирургическое лечение в объеме атипичной резекции, Nх, возраст 
моложе 75 лет), при которой рекомендуется адъювантная ХТ. Также при Ib стадии при 
наличии активирующих мутаций в гене EGFR (делеция 19 экзона и L858R) или перестрой-
ках в гене ALK показана адъювантная таргетная терапия.

Пациентам с распространенностью заболевания сT1–2N0 в случае невозможности 
хирургического лечения рекомендуется дистанционная стереотаксическая гипофрак-
ционная ЛТ по радикальной программе (высокодозное облучение).

Возможные режимы фракционирования:

•	 7,5 Гр 8 фракций — при ультрацентральных опухолях;
•	 12 Гр 5 фракций — при центральных опухолях;
•	 20 Гр 3 фракции — при периферических опухолях.

Больным со II стадией НМРЛ после выполнения радикальной операции рекомендована 
адъювантная лекарственная противоопухолевая терапия. При наличии активирующих 
мутаций в гене EGFR (делеция 19 экзона и L858R) или перестройках в гене ALK показана 
адъювантная таргетная терапия. В остальных случаях проводится адъювантная ХТ. После 
завершения 1–4 циклов адъювантной платиносодержащей ХТ пациентам с экспрессией 
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PD-L1 в ≥ 50 % опухолевых клеток без активирующих мутаций в гене EGFR и перестройках 
в гене ALK рекомендуется поддерживающая иммунотерапия атезолизумабом.

При выявлении экспрессии PD-L1 в 1–49 % опухолевых клеток у пациентов без акти-
вирующих мутаций в гене EGFR или перестроек гена ALK, получавших адъювантную 
ХТ, адъювантная терапия пембролизумабом позволяет увеличить безрецидивную 
выживаемость.

Предоперационное противоопухолевое лечения у данной группы пациентов не 
рекомендовано.

При II стадии заболевания в случае невозможности проведения хирургического 
лечения рекомендуется ХЛТ или ЛТ или ХТ с целью увеличения выживаемости.

После ХЛТ по радикальной программе при отсутствии прогрессирования заболевания 
возможно назначение поддерживающей иммунотерапии дурвалумабом или, при выявле-
нии активирующих мутаций в гене EGFR (делеция 19 экзона и L858R), поддерживающей 
таргетной терапии осимертинибом.

Проведение адъювантной ЛТ при I–II стадиях НМРЛ (Т1–2N0) рекомендуется только 
при нерадикальной операции (R+) и невозможности повторного радикального хирурги-
ческого вмешательства, так как это уменьшает риск рецидива. Проведение адъювантной 
ЛТ при I стадии после R1 резекции не показано, так как она не улучшает отдалённые 
результаты. В этой клинической ситуации необходимо проведение адъювантной ХТ. 
При II–III стадиях НМРЛ в случае нерадикальности операции рекомендована адъювант-
ная последовательная ХТ и ЛТ, поскольку это способствует снижению риска рецидива.

Пациентам после радикального хирургического лечения с локорегиональным рециди-
вом в случае неоперабельности или функциональной непереносимости хирургического 
вмешательства в отдельных случаях может быть проведена ХЛТ по радикальной программе 
с поддерживающей иммунотерапией дурвалумабом или, при наличии активирующих 
мутаций в гене EGFR (делеция 19 экзона и L858R), таргетной терапией осимертинибом.

Неоадъювантная лекарственная терапия (2–4 цикла) рекомендуется операбельным 
пациентам с IIIA (со статусом лимфатических узлов N2) и резектабельной IIIB (T3N2) 
стадией, доказанной по данным патологоанатомического исследования биопсийного 
материала или ПЭТ / КТ, в качестве этапа комбинированного лечения. Операцию рекомен-
дуется выполнять в сроки от 3 до 8 недель после последнего введения химиопрепаратов.

Резектабельными при IIIA стадии считаются:

•	 опухоли T4N0 (со статусом N0, доказанным с помощью инвазивных методов 
диагностики, и технической возможностью резекции R0);

•	 случаи поражения одной зоны лимфатических узлов N2, если поражение осталь-
ных лимфатических узлов исключено при биопсии.

При многоуровневом поражении N2 лимфатических узлов и возможности выполне-
ния лобэктомии целесообразно рассмотреть опцию неоадъювантного лекарственного 
лечения. Лечение в объеме пневмонэктомии при поражении N2 не дает преимуществ 
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для пациента. В этом случае целесообразно мультидисциплинарно рассмотреть опцию 
ХЛТ как альтернативу хирургическому лечению.

Пациентам с резектабельной III стадией без активирующих мутаций в генах EGFR 
и ALK, независимо от уровня экспрессии PD-L1, может быть рекомендовано проведе-
ние 3–4 циклов НАХТ в комбинации с ингибиторами контрольных точек иммунитета: 
ниволумаб 360 мг 1 раз в 3 нед., или пембролизумаб 200 мг 1 раз в 3 нед. (МКЗ 1‑A1)1, 
или дурвалумаб 1500 мг 1 раз в 3 нед. (МКЗ 1‑B1) + платиносодержащие режимы ХТ.

Противопоказания для назначения ингибиторов контрольных точек могут включать 
активные или ранее документированные аутоиммунные поражения, иммуносупрессивную 
терапию, драйверные мутации, ассоциированные с меньшим выигрышем от ИТ (мутации 
EGFR, транслокации ALK).

В исследовании СМ 816 у больных НМРЛ IB–IIIА стадий (TNM 7‑я версия) без активи-
рующих мутаций EGFR или транслокаций ALK в неоадъювантном режиме использовался 
ниволумаб в дозе 360 мг в комбинации с ХТ платиновым дуплетом, 3 цикла с интерва-
лом 3 нед. (МКЗ 1‑A1). Для неплоскоклеточного НМРЛ применялась ХТ «пеметрексед + цис-
платин» или «паклитаксел + карбоплатин», для плоскоклеточного НМРЛ — «гемцита-
бин + цисплатин» или «паклитаксел + карбоплатин». Получены данные о статистически 
значимом увеличении 2‑летней бессобытийной и ОВ при проведении неоадъювантной 
комбинированной иммунохимиотерапии.

В исследовании AEGEAN у операбельных пациентов с IIA–IIIB (N2) стадиями без 
активирующих мутаций EGFR или транслокаций ALK в качестве неоадъювантной терапии 
применялся дурвалумаб 1500 мг в комбинации с платиновым дуплетом (для неплоско-
клеточного НМРЛ — «пеметрексед + цис / карбоплатин», для плоскоклеточного НМРЛ — 
«паклитаксел + карбоплатин» или гемцитабин + цис / карбоплатин») до 4 циклов до операции 
и возможностью продолжить иммунотерапию дурвалумабом в адъювантном режиме 
до 12 циклов (МКЗ 1‑B1). Первичные цели исследования были достигнуты: статистически 
значимо выше оказался уровень полных морфологических ответов (pCR) и бессобытий-
ная выживаемость по сравнению с неоадъювантной ХТ. Решение об адъювантном этапе 
терапии принимается после операции с учетом результатов хирургического лечения, 
ответа на неоадъювантную терапию (pCR) и других факторов. Режимы для неоадъювант-
ного этапа: дурвалумаб 1500 мг в виде 60‑минутной в / в инфузии + платиносодержащая 
ХТ каждые 3 нед. до 4 циклов. Режим для адъювантного этапа терапии: дурвалумаб 
1500 мг в виде 60‑минутной в / в инфузии каждые 4 нед. в течение не менее 12 мес. или 
до прогрессирования или развития непереносимой токсичности.

Рандомизированное исследование KEYNOTE-671 продемонстрировало значительное 
улучшение бессобытийной выживаемости, частоты большого патоморфологического ответа 
(< 10 % жизнеспособных опухолевых клеток) (mPR) и pCR при использовании пембролизу‑

1	 Магнитуда клинической значимости
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маба в сочетании с неоадъювантной ХТ и далее, после операции, в качестве адъювантной 
терапии у пациентов со II–IIIB стадиями НМРЛ (МКЗ I-A1). Режимы для неоадъювантного 
этапа: пембролизумаб 200 мг + цисплатинсодержащая ХТ () 1 раз в 3 нед. до 4 циклов. Режим 
для адъювантного этапа терапии: пембролизумаб 200 мг в / в каждые 3 нед. до 13 циклов.

Пациентам с III стадией, не получившим неоадъювантную терапию, после радикальной 
операции рекомендовано проведение адъювантной лекарственной терапии. При нали-
чии активирующих мутаций в гене EGFR (делеция 19 экзона и L858R) или перестройках 
в гене ALK показана таргетная терапия. В остальных случаях проводится адъювантная 
химиотерапия. После завершения 1–4 циклов адъювантной платиносодержащей ХТ 
пациентам с положительной экспрессией PD-L1 в ≥ 50 % опухолевых клеток без активи-
рующих мутаций в генах EGFR и ALK рекомендуется поддерживающая иммунотерапия 
атезолизумабом (МКЗ 1‑B1).

При выявлении экспрессии PD-L1 в 1–49 % опухолевых клеток у пациентов без акти-
вирующих мутаций в гене EGFR или перестроек гена ALK, получавших адъювантную 
ХТ, адъювантная терапия пембролизумабом позволяет увеличить безрецидивную 
выживаемость.

Следует учитывать ослабленное состояние пациентов после операции. В случае 
высокого риска и невозможности выполнения радикальной операции рекомендовано 
проведение ХЛТ.

При исходно нерезектабельной опухоли у пациентов в удовлетворительном общем 
состоянии (по шкале ECOG 0–1 балл) при IIIА стадии заболевания на первом этапе реко-
мендуется одновременная ХЛТ; при состоянии по шкале ECOG 2 балла предпочтительнее 
последовательная ХЛТ.

Пациентам с IIIА стадией заболевания, завершившим радикальный курс ХЛТ и не 
имеющим признаков прогрессирования заболевания (контрольное КТ целесообразно 
проводить непосредственно после окончания ХЛТ), рекомендуется поддерживающая 
иммунотерапия дурвалумабом с целью улучшения выживаемости без прогрессиро-
вания и общей выживаемости. Начало терапии рекомендуется в ближайшее время 
после окончания ХЛТ. Поддерживающая терапия дурвалумабом у больных с драйвер-
ными мутациями в генах EGFR или перестройками гена ALK может быть ассоциирована 
с более низкой эффективностью. При выявлении активирующих мутаций в гене EGFR 
(делеция 19 экзона и L858R) рекомендована поддерживающая таргетная терапия оси‑
мертинибом (МКЗ 1‑B1).

Адъювантная ХТ рекомендуется пациентам НМРЛ II–III стадий при отсутствии про-
тивопоказаний и с учетом их функционального состояния.

Послеоперационная ЛТ не влияет на ОВ пациентов НМРЛ. Относительными показа-
ниями к послеоперационной ЛТ могут являться:

•	 многоуровневое поражение лимфатических узлов, выявленное интраопераци-
онно (выявление многоуровневого поражения медиастинальных лимфатических 
узлов до операции в большинстве случаев является показанием для ХЛТ);
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•	 поражение бифуркационных лимфатических узлов при раке верхней доли;
•	 экстракапсулярное распространение при N2;
•	 поражение самого высокого из резецированных лимфатических узлов (потен-

циально нерадикальная резекция);
•	 неадекватная лимфаденэктомия и / или N2 с выходом опухоли за пределы капсулы. 

В этом случае рекомендуется ХЛТ (последовательный вариант) до 60 + / –10 % Гр 
в режиме стандартного фракционирования.

Рекомендуемые режимы адъювантной и неоадъювантной лекарственной терапии 
НМРЛ представлены в табл. 2.

Таблица 2. Рекомендуемые режимы адъювантной, неоадъювантной и периоперационной 
лекарственной терапии НМРЛ

Цисплатин 50 мг / м2 в / в в 1‑й и 8‑й дни + винорелбин 25 мг / м2 в / в в 1, 8, 15, 22‑й дни, каждые 4 нед., 4 цикла

Цисплатин 100 мг / м2 в / в в 1‑й день + винорелбин 25–30 мг / м2 в / в в 1, 8, 15, 22‑й дни, каждые 4 нед., 4 цикла

Цисплатин 80 мг / м2 в / в в 1‑й день + винорелбин 25 мг / м2 в / в или 60 мг / м2 внутрь в 1‑й и 8‑й дни, каждые 
3 нед., 4 цикла

Цисплатин 100 мг / м2 в / в в 1‑й день + этопозид 100 мг / м2 в / в в 1–3‑й дни, каждые 4 нед., 4 цикла

Цисплатин 75 мг / м2 в / в в 1‑й день + гемцитабин 1000–1250 мг / м2 в / в в 1‑й и 8‑й дни, каждые 3 нед., 4 цикла

Цисплатин 75 мг / м2 в / в в 1‑й день + доцетаксел 75 мг / м2 в / в в 1‑й день, каждые 3 нед., 4 цикла

Цисплатин 75 мг / м2 в / в в 1‑й день + пеметрексед 500 мг / м2 в / в в 1‑й день, каждые 3 нед., 4 цикла на фоне 
премедикации фолиевой кислотой и вит. В12 (для неплоскоклеточного НМРЛ) 

Карбоплатин AUC5–6 в / в в 1‑й день + паклитаксел 175–200 мг / м2 в / в в 1‑й день, каждые 3 нед., 4 цикла

Карбоплатин AUC5 в / в в 1‑й день + гемцитабин 1000 мг / м2 в / в в 1‑й и 8‑й дни, каждые 3 нед., 4 цикла

Карбоплатин AUC5 в / в в 1‑й день + винорелбин 25 мг / м2 в / в или 60 мг / м2 внутрь в 1‑й и 8‑й дни, каждые 
3 нед., 4 цикла

Карбоплатин AUC5 в / в в 1‑й день + пеметрексед 500 мг / м2 в / в в 1‑й день, каждые 3 нед., 4 цикла на фоне 
премедикации фолиевой кислотой и вит. В12 (для неплоскоклеточного НМРЛ) 

Атезолизумаб 1200 мг в / в в 1‑й день каждые 3 нед. или 840 мг в / в каждые 2 нед. или 1680 мг в / в каждые 
4 нед. до 1 года или развития непереносимой токсичности после адъювантной ХТ (при гиперэкспрессии PD‑L1 
в ≥ 50 % опухолевых клеток). Возможно использование лекарственной формы атезолизумаба для 
подкожного введения в дозе 1875 мг / 15 мл (независимо от массы тела пациента) 1 раз в 3 нед.

Пембролизумаб 200 мг в / в каждые 3 нед. или 400 мг в / в каждые 6 нед. длительно, до 1 года (PD‑L1 
1–49 %) после адъювантной ХТ

НЕОАДЪЮВАНТЫЙ РЕЖИМ:
Ниволумаб 360 мг в / в кап. каждые 3 нед. в комбинации с одним из режимов ХТ (МКЗ I-A1), 3 цикла:
1)	 карбоплатин AUC5–6 в / в в 1‑й день + паклитаксел 175–200 мг / м2 в / в в 1‑й день (любой гистологический 

подтип) или
2)	 цисплатин 75 мг / м2 в / в в 1‑й день + гемцитабин 1000–1250 мг / м2 в / в в 1‑й и 8й дни (для плоскоклеточ-

ного НМРЛ) или
3)	 цисплатин 75 мг / м2 в / в в 1‑й день + пеметрексед 500 мг / м2 в / в в 1‑й день каждые 3 нед. (для неплоско-

клеточного НМРЛ) 
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НЕОАДЪЮВАНТНЫЙ ЭТАП:
Ниволумаб 360 мг в / в кап. каждые 3 нед. в комбинации с одним из режимов ХТ (МКЗ I-A1):
1)	 карбоплатин AUC5–6 в / в в 1‑й день + паклитаксел 175–200 мг / м2 в / в в 1‑й день (любой гистологический 

подтип) или
2)	 цисплатин 75 мг / м2 в / в в 1‑й день + доцетаксел75 мг / м2 в / в в 1‑й день (для плоскоклеточного НМРЛ) или
3)	 цисплатин 75 мг / м2 в / в или карбоплатин AUC5–6 в / в кап. в 1‑й день + пеметрексед 500 мг / м2 в / в в 1‑й 

день каждые 3 нед. (для неплоскоклеточного НМРЛ).
АДЪЮВАНТНЫЙ ЭТАП:
Ниволумаб 480 мг каждые 4 недели до прогрессирования заболевания, рецидива или непереносимой 
токсичности или максимально до 13 курсов (до 1 года терапии) (МКЗ I–C1)

НЕОАДЪЮВАНТНЫЙ ЭТАП:
Пембролизумаб 200 мг в / в в 1‑й день в комбинации с одним из режимов ХТ (МКЗ I-A1):
1)	 цисплатин 75 мг / м2 в / в в 1‑й день + гемцитабин 1000 мг / м2 в / в в 1‑й и 8‑й дни (для плоскоклеточного 

НМРЛ) или
2)	 цисплатин 75 мг / м2 в / в в 1‑й день + пеметрексед 500 мг / м2 в / в в 1‑й день каждые 3 нед., 3 цикла (для 

неплоскоклеточного НМРЛ).
АДЪЮВАНТНЫЙ ЭТАП:
Пембролизумаб 200 мг в / в каждые 3 нед. до 13 циклов

НЕОАДЪЮВАНТНЫЙ ЭТАП:
Дурвалумаб 1500 мг в / в 60‑минутная инфузия в 1‑й день каждые 3 нед. 4 цикла в комбинации с платино-
содержащей ХТ (МКЗ 1‑B1):
1)	 цисплатин 75 мг / м2 в / в в 1‑й день + гемцитабин 1000 мг / м2 в / в в 1‑й и 8‑й дни (для плоскоклеточного 

НМРЛ) или
2)	 цисплатин 75 мг / м2 в / в в 1‑й день + пеметрексед 500 мг / м2 в / в в 1‑й день каждые 3 нед., 3 цикла (для 

неплоскоклеточного НМРЛ) или
3)	 паклитаксел 175 мг / м2 в / в в 1‑й день + карбоплатин AUC5–6 в / в в 1‑й день.
АДЪЮВАНТНЫЙ ЭТАП:
Дурвалумаб 1500 мг в / в 60‑минутная инфузия каждые 4 нед. до 12 циклов

Осимертиниб 80 мг внутрь ежедневно до 3 лет или развития непереносимой токсичности после 
адъювантной ХТ или без нее (при делеции 19 экзона или мутации L858R в 21 экзоне гена EGFR)

Алектиниб 600 мг × 2 раза в день до 2 лет (при транслокации ALK) после радикальной операции (МКЗ 1‑B1)

Адъювантная ХТ рекомендована в количестве 4 циклов, начало — не позднее 8 нед. 
после операции.

После завершения 1–4 циклов адъювантной платиносодержащей ХТ пациентам с II–IIIB 
стадией, положительной экспрессией PD-L1 в ≥ 50 % опухолевых клеток без активирующих 
мутаций в генах EGFR, ALK рекомендуется поддерживающая иммунотерапия атезолизу-
мабом (если не проводилась неоадъювантная терапия с включением иммунотерапии).

При выявлении экспрессии PD-L1 в 1–49 % опухолевых клеток у пациентов с IIB–IIIA, 
IIIB (T3 N2) стадиями или IIA стадией группы высокого риска и отсутствием делеции 
экзона 19 или мутаций 21 экзона L858R гена EGFR или перестроек гена ALK, получав-
ших адъювантную ХТ, адъювантная терапия пембролизумабом позволяет увеличить 
безрецидивную выживаемость.

Пациентам с IB–IIIA стадиями при выявлении активирующих мутаций гена EGFR 
(делеции 19 экзона и мутация L858R в 21 экзоне) рекомендуется адъювантная таргет-
ная терапия ингибитором тирозинкиназы EGFR третьего поколения осимертинибом 



100 Клинические рекомендации

|  том / vol. 15(3s2)2025 ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Malignant Tumors

с целью улучшения безрецидивной и ОВ. При выявлении активирующих мутаций гена 
EGFR (делеции 19 экзона и мутация L858R в 21 экзоне) адъювантная терапия осимерти-
нибом позволяет увеличить безрецидивную и ОВ независимо от того, была ли проведена 
адъювантная ХТ до назначения осимертиниба, и может быть назначена как сразу после 
операции, так и после проведения адъювантной ХТ.

У пациентов с Ib–IIIA стадиями с выявленной ALK транслокацией адъювантная 
терапия препаратом алектиниб 600 мг 2 раза / сут. в течение 2 лет улучшает показатели 
безрецидивной выживаемости (МКЗ 1‑B1).

Рекомендуемый алгоритм лечения больных НМРЛ I–III стадий представлен на рис. 3.

3.1.2. Принципы лечения пациентов с нерезектабельной III (IIIB и IIIC) стадией НМРЛ

Тщательное обследование, включая послеоперационное рестадирование, позволяет 
выделить большую группу пациентов нерезектабельным локализованным НМРЛ. Сочетание 
ЛТ и системного лекарственного лечения значимо улучшает показатели беспрогрессив-
ной и ОВ. Для кандидатов на ХЛТ целесообразно определение наличия мутаций в гене 
EGFR (делеция в 19 экзоне и мутация L858R) и перестроек в гене ALK до начала лечения.

При подтверждении стадии IIIB / IIIC или нерезектабельной IIIA пациентов следует 
рассматривать как кандидатов на проведение одновременной (предпочтительно) или 
последовательной ХЛТ в качестве основного самостоятельного метода лечения. Одно-
временная ХЛТ предполагает проведение курса ЛТ в процессе ХТ, т. е. одновременно 
с проведением 1–2 циклов лекарственного лечения. Планируемая СОД ЛТ в рамках ХЛТ 
должна составлять 60 Гр (± 10 %) в течение 6 нед. (перерывы в лечении снижают эффек-
тивность); рекомендуемые режимы ХТ при одновременной ХЛТ представлены в табл. 3. 
Применяются платиносодержащие режимы. Одновременная ХЛТ дает более высокие 
результаты по сравнению с последовательной у пациентов с нерезектабельным НМРЛ III 
стадии, однако она более токсична и рекомендуется только пациентам в удовлетворитель-
ном общем состоянии (по шкале ECOG 0–1 балл). При ослабленном состоянии пациента 
(по шкале ECOG 2 балла) рекомендуется последовательное применение ХТ и ЛТ. Вопрос 
о тактике ведения решается индивидуально на мультидисциплинарном консилиуме.

Важнейшими целями современной ЛТ являются максимизация контроля опухоли 
и минимизация токсичности лечения. Минимальным технологическим стандартом 
является 3D-ХЛТ. Более «продвинутые» технологии уместны, когда это необходимо для 
безопасного подведения дозы ЛТ. Эти технологии включают (но не ограничиваются ими) 
4D-КТ и / или ПЭТ-КТ, IMRT, VMAT, IGRT, синхронизацию дыхания.

Рандомизированные исследования применяемых в настоящее время технологий ЛТ 
демонстрируют снижение токсичности и улучшение выживаемости по сравнению с более 
старыми методами. В проспективном исследовании «радикальных программ» ХЛТ для 
пациентов с НМРЛ III стадии (RTOG 0617) IMRT ассоциировалась с уменьшением частоты 
лучевых пневмонитов почти на 60 % (с 7,9 % до 3,5 %).
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Дистанционная ЛТ первичной опухоли и пораженных лимфатических узлов: ЛТ 
с IMRT, VMAT, IGRT, синхронизацией дыхания (минимально необходимые требования: 
3D конформная ЛТ) РОД 2 Гр, СОД 60 Гр + / - 10 % Гр (КТ, ПЭТ).

Не рекомендуется проведение индукционной ХТ, так как этот подход не позволяет 
достичь преимуществ в эффективности над стандартной ХЛТ. Индукционную ХТ сле-
дует рассматривать при значительных размерах опухоли и невозможности достижения 
запланированных объемов облучения. Не рекомендуется проведение консолидирующей 
ХТ после ХЛТ в связи с отсутствием преимуществ в ВБП.

Таблица 3. Режимы химиотерапии, часто применяемые в лечении IIIА, IIIB, IIIC стадий НМРЛ 
в комбинации с лучевой терапией

Режим Схема проведения

Паклитаксел 
+ карбоплатин

Паклитаксел 175–200 мг/м2 в/в + карбоплатин AUC5 в/в в 1‑й день, каждые 3 нед., 
3–4 курса

Пеметрексед  
+ цисплатин/ 
карбоплатин

Пеметрексед 500 мг/м2 в/в + цисплатин 75 мг/м2 в/в или карбоплатин AUC5 в/в в 1‑й 
день, каждые 3 нед., 3 курса одновременно с ЛТ (при неплоскоклеточном НМРЛ) 

Этопозид 
+ цисплатин

Этопозид 50 мг/м2 в/в в 1–5‑й и 29–33‑й дни + цисплатин 50 мг/м2 в/в в 1, 8, 29, 36‑й 
дни одновременно с ЛТ

Паклитаксел 
+ карбоплатин

Паклитаксел 45–50 мг/м2 в/в еженедельно + карбоплатин AUC2 в/в еженедельно 
одновременно с ЛТ

При прогрессировании заболевания в процессе ХЛТ или непосредственно после ее 
окончания дальнейшее лечение проводится в соответствии с рекомендациями для II 
линии лекарственного лечения распространенного НМРЛ.

После завершения ХЛТ в одновременном или последовательном вариантах паци-
ентам, не имеющим признаков прогрессирования заболевания (контрольное КТ ОГК 
и УЗИ органов брюшной полости, другие дополнительные исследования по показаниям 
целесообразно проводить непосредственно после окончания ХЛТ) и противопоказаний 
к иммунотерапии, рекомендуется поддерживающая иммунотерапия дурвалумабом 
независимо от уровня экспрессии PD-L1 в опухоли и при отсутствии активирующих 
мутаций в гене EGFR и перестроек в гене ALK. Препарат назначается в дозе 10 мг / кг 
в виде 60‑минутной в / в инфузии каждые 2 недели либо в дозе 1500 мг в виде 60‑минут-
ной в / в инфузии каждые 4 недели в течение не менее 12 мес. или до прогрессирования 
или развития непереносимой токсичности. Поддерживающая терапия дурвалумабом 
у больных с драйверными мутациями в генах EGFR или перестройками ALK может быть 
ассоциирована с более низкой эффективностью.

Пациентам с нерезектабельными локорегиональными рецидивами после ради-
кального хирургического лечения возможно проведение ХЛТ. Рекомендуется про-
ведение 3–4 циклов ХТ перед ЛТ, либо 2–4 циклов ХТ одновременно с ЛТ. После окон-
чания ЛТ в отсутствие признаков раннего прогрессирования процесса рекомендуется 
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рассмотреть вопрос о проведении поддерживающей иммунотерапии дурвалумабом 
в течение 12 месяцев (МКЗ I-AI)

У больных с активирующими мутациями в гене EGFR (делеция в 19 экзоне и мутация 
L858R) поддерживающая терапия осимертинибом (80 мг в сут. внутрь до прогресси-
рования или непереносимой токсичности) после ХЛТ значимо улучшает выживаемость 
без прогрессирования (МКЗ 1‑B1).

Для достижения максимальной эффективности и безопасности комбинированного 
лечения (ХЛТ + иммунотерапия) крайне важным является мультидисциплинарное пла-
нирование стратегии лечения пациентов с III стадией НМРЛ, преемственность между 
специалистами, сокращение сроков между окончанием ХЛТ и началом иммунотерапии.

При противопоказаниях к ХЛТ рекомендуется проводить системное лекарственное лечение 
(см. раздел 3.1.3.1), включая молекулярно-направленное и иммунотерапию. При противопо-
казаниях к проведению ХТ возможно рассмотреть вариант проведения ЛТ в монорежиме.

3.1.3. Принципы лечения пациентов с IV стадией НМРЛ

Лечение пациентов с IV стадией НМРЛ следует расценивать как паллиативное, 
направленное на увеличение продолжительности жизни и улучшение ее качества за 
счет эффективного контроля симптомов болезни. Раннее начало противоопухолевой, 
поддерживающей и сопроводительной симптоматической терапии увеличивает про-
должительность жизни. Выбор лечебной тактики зависит от морфологического подтипа 
опухоли, распространенности заболевания, функционального состояния пациента 
(ECOG), наличия драйверных мутаций и уровня экспрессии PD-L1 (рис. 4).

При выявлении активирующих мутаций EGFR (в 18–21 экзонах) или транслокаций ALK, 
ROS1, мутации BRAF рекомендуется назначение таргетной терапии (см. раздел 3.1.3.4).

При отсутствии драйверных молекулярно-генетических нарушений рекоменду-
ется ХТ или химиоиммунотерапия в зависимости от ряда клинических и лабораторных 
параметров, в некоторых случаях (иммунотерапия) — с учетом уровня экспрессии PD-L1 
опухолевыми и / или иммунными клетками (см. раздел 3.1.3.1).

3.1.3.1. Химиотерапия I линии у больных с IV стадией НМРЛ 
без активирующих мутаций

Рекомендуемые режимы лекарственной терапии I линии при IV стадии НМРЛ пред-
ставлены в табл. 4.

Таблица 4. Режимы I линии комбинированной платиносодержащей химиотерапии 
немелкоклеточного рака легкого IV стадии

Режим Схема проведения

Цисплатин  
+ винорелбин

Цисплатин 75–80 мг / м2 в / в в 1‑й день + винорелбин 25–30 мг / м2 в / в или 60–80 мг / м2 
внутрь в 1‑й и 8‑й дни каждые 3 нед.
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Режим Схема проведения

Карбоплатин  
+ паклитаксел  
± бевацизумаб

Карбоплатин AUC5–6 в / в в 1‑й день. + паклитаксел 175–200 мг / м2 в / в в 1‑й день ± бева-
цизумаб 15 мг / кг в / в каждые 3 нед. до прогрессирования (при аденокарциноме) 

Цисплатин  
+ гемцитабин

Цисплатин 80 мг / м2 в / в в 1‑й день + гемцитабин 1000–1250 мг / м2 в / в в 1‑й и 8‑й дни 
каждые 3 нед.

Карбоплатин  
+ гемцитабин

Карбоплатин AUC5 в / в в 1‑й день + гемцитабин 1000 мг / м2 в / в в 1‑й и 8‑й дни каждые 
3 нед.

Цисплатин /  
карбоплатин  
+ пеметрексед  
± бевацизумаб

Цисплатин 75 мг / м2 в / в (или карбоплатин AUC5 в / в) в 1‑й день + пеметрексед 
500 мг / м2 в / в в 1‑й день каждые 3 нед. с премедикацией фолиевой кислотой и вит. В12 
за 5–7 дней до начала курса ± бевацизумаб 7,5 мг / кг в / в 1 раз в 3 нед. до прогрессиро-
вания (при аденокарциноме) 

Цисплатин  
+ этопозид

Цисплатин 75–80 мг / м2 в / в в 1‑й день + этопозид 120 мг / м2 в / в в 1–3‑й дни каждые 
3 нед.

Карбоплатин  
+ этопозид

Карбоплатин AUC5 в / в в 1‑й день + этопозид 100 мг / м2 в / в в 1–3‑й дни каждые 3 нед.

Винорелбин Винорелбин 25–30 мг / м2 в / в или 60–80 мг / м2 внутрь в 1‑й, 8‑й, 15‑й дни каждые 4 нед.

Гемцитабин Гемцитабин 1000–1250 мг / м2 в / в в 1‑й и 8‑й дни каждые 3 нед.

Доцетаксел Доцетаксел 75 мг / м2 в / в в 1‑й день каждые 3 нед.

Пеметрексед Пеметрексед 500 мг / м2 в / в в 1‑й день каждые 3 нед. с премедикацией фолиевой 
кислотой и вит. В12 за 5–7 дней до начала курса (при неплоскоклеточном НМРЛ) 

У пациентов с контролем роста опухоли (стабилизация, полный или частичный 
регресс) рекомендуется проведение 4 циклов комбинированной платиносодержащей 
ХТ. В случае нарастающего объективного эффекта и удовлетворительной переноси-
мости количество циклов может быть увеличено до 6. Оценку эффективности лечения 
рекомендуется проводить после каждых 2 циклов ХТ в сроки около 2 нед. от первого 
дня четного цикла.

Бевацизумаб рекомендуется назначать в сочетании с ХТ только больным неплоско-
клеточным НМРЛ в удовлетворительном состоянии, не имеющим противопоказаний 
для его введения (отсутствие прорастания крупных сосудов, серьезной сопутствующей 
патологии и т. д.).

При стабилизации или частичном / полном регрессе опухоли после 4–6 циклов лече-
ния и хорошей переносимости рекомендуется проведение поддерживающей терапии. 
В качестве поддерживающей терапии при неплоскоклеточном НМРЛ рекомендуется 
применение пеметрекседа или бевацизумаба или их комбинации, если эти препараты 
входили в схему лечения.

Неплатиновые режимы (комбинированные или в виде монохимиотерапии) рекомен-
дуется использовать в том случае, если назначение производных платины противопо-
казано. Для лечения пожилых пациентов или пациентов, объективное состояние которых 
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оценивается по шкале ECOG 2 балла, в качестве минимального варианта лечения может 
быть рекомендована монохимиотерапия этопозидом, винорелбином, пеметрекседом 
(неплоскоклеточный НМРЛ), таксанами, гемцитабином. Оптимальным вариантом явля-
ется комбинация этих препаратов с карбоплатином.

При непереносимости ХТ и экспрессии PD-L1 > 1 % может быть рекомендован пем-
бролизумаб.

При непереносимости ХТ и ECOG 2 при любом уровне PD-L1 может быть рекомендован 
атезолизумаб (см раздел 3.1.3.2) (МКЗ I-D1).

3.1.3.2. Иммунотерапия диссеминированного НМРЛ

Важным фактором при установке диагноза и выборе схемы лечения является наличие 
у пациента стажа курения и его ассоциации с возникшим заболеванием, так как, например, 
плоскоклеточные карциномы характерны только для пациентов с длительным стажем 
курения (больше 20–30 пачка / лет). Важность информации о факте и стаже курения 
связана также с высокой эффективностью ингибиторов контрольных точек иммунного 
надзора у пациентов, чье заболевание ассоциировано с длительным курением и низкой 
эффективностью данной группы препаратов у пациентов без стажа курения.

При выявлении у пациента без стажа курения плоскоклеточного рака для под-
тверждения диагноза необходимо выполнить ИГХ исследование. Необходимо также 
исключить у пациента плоскоклеточную карциному другой локализации, которая 
могла метастазировать в легкое (опухоли шейки матки, головы и шеи, анального канала 
и полового члена, кожи).

При выборе схемы лечения необходимо опираться на гистологическую структуру 
опухоли, распространенность заболевания, уровень PD-L1 (ТPS), функциональный статус 
пациента и наличие благоприятных / неблагоприятных факторов.

Факторы прогноза заболевания и ответа на противоопухолевое лечение:

1)	 расположение метастатических очагов выше (благоприятный фактор) / ниже 
(неблагоприятный фактор) диафрагмы

2)	 иммуногенность пораженных органов:
–	 высокоиммуногенные (отдалённые лимфатические узлы, легкие, плевра)
–	 низкоиммуногенные (кости, печень)

3)	 ECOG пациента
4)	 объем опухолевой массы
5)	 скорость распространения заболевания
6)	 необходимость быстрого ответа на лечение (болевой синдром, недостаточность 

органов и систем).

Алгоритм выбора I линии терапии при метастатической аденокарциноме без драй-
верных мутаций в зависимости от статуса курения представлен на рис. 5.
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При наличии неблагоприятных факторов заболевания предпочтение необходимо 
отдавать комбинированным схемам, содержащим ингибиторы контрольных точек иммун-
ного надзора и комбинацию химиопрепаратов на основе платины. Выбор ингибитора 
точек иммунного надзора зависит от уровня PD-L1.

При аденокарциномах в качестве химиотерапевтического партнера зарегистри-
рован препарат пеметрексед в дозировке 500 мг / м2 1 раз в 3 недели и паклитаксел 
175–200 мг / м2, однако, по данным исследования POINTBREAK наибольшую пользу от 
добавления пеметрекседа получают пациенты с наличием TTF-1 позитивности опухоли 
(по данным ИГХ исследования), поэтому в комбинированных схемах лечения (ХТ + иммуно-
терапия) аденокарциномы допустимо использование препарата паклитаксел без учета 
TTF-статуса опухоли.

Ввиду отсутствия информации о негативном влиянии перехода между иммуно-
онкологическими препаратами одного класса, это возможно по административным 
причинам. Отклонения от инструкции должны быть оправданы клинической ситуа-
цией и подтверждены решением врачебной комиссии медицинской организации. По 
имеющимся данным нерандомизированных исследований снижение дозовой плот-
ности PD-1‑ингибиторов может не сопровождаться ухудшением непосредственных 
и отдаленных результатов лечения (например, пембролизумаб 100 мг 1 раз в 2 недели, 
пембролизумаб 300 мг 1 раз в 6 недель, ниволумаб 0,3–2 мг / кг или 20 –40 мг 1 раз 
в 2–3 недели)

Таблица 5. Рекомендуемый алгоритм выбора схемы химиотерапии с ингибиторами 
контрольных точек иммунного надзора

Раздел 1. PD-L1 (ТPS) 0–100 %

Карбоплатин AUC6 + паклитаксел 200 мг / м2 (для монголоидной расы 175 мг / м2) + бевацизумаб 
15 мг / кг + атезолизумаб 1200 мг 1 раз в 3 недели (МКЗ I–C1)
После проведения 4 циклов комбинированной терапии (возможно продление ХТ до 6 курсов при клиниче-
ской пользе) переход на поддерживающую терапию по схеме бевацизумаб 15 мг / кг + атезолизумаб 1200 мг 
1 раз в 3 недели, терапия проводится до прогрессирования заболевания или непереносимой токсичности.
Только для аденокарцином: перед началом использования данной комбинации пациенты с активирующими 
мутациями в гене EGFR или транслокациями ALK должны получить таргетную терапию.
Предпочтительная схема при наличии метастатических очагов в головном мозге, большой опухолевой 
нагрузке (> 2 очагов, диаметр таргетных очагов > 108 мм).

IMpower150

Цисплатин 75 мг / м2 либо карбоплатин AUC5 + пеметрексед 500 мг / м2 + пролголимаб 3 мг / кг 1 раз 
в 3 недели (МКЗ I-A1).
После проведения 6 циклов комбинированной терапии — переход на поддерживающую терапию по схеме 
пеметрексед 500 мг / м2 + пролголимаб 3 мг / кг 1 раз в 3 недели, терапия проводится до прогрессирования 
заболевания или непереносимой токсичности.
Только для аденокарцином без активирующих мутаций EGFR или транслокаций ALK.

DOMAJOR
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Карбоплатин AUC5 + пеметрексед 500 мг / м2 + камрелизумаб 200 мг 1 раз в 3 недели. После проведения 
4–6 циклов комбинированной терапии — переход на поддерживающую терапию по схеме пеметрексед 
500 мг / м2 + камрелизумаб 200 мг 1 раз в 3 недели терапия проводится до прогрессирования заболевания 
или непереносимой токсичности до 2 лет (МКЗ I-A).
Только для аденокарцином без активирующих мутаций EGFR или транслокаций ALK.

CameL

Карбоплатин AUC5 + паклитаксел 175 мг / м2 + камрелизумаб 200 мг 1 раз в 3 недели. После проведения 
4–6 циклов комбинированной терапии — переход на поддерживающую терапию камрелизумабом 200 мг 
1 раз в 3 недели терапия проводится до прогрессирования заболевания или непереносимой токсичности до 
2 лет (МКЗ I-A).
Для плоскоклеточного рака легкого.

CameL-Sq

Дурвалумаб 1500 мг + тремелимумаб 75 мг 1 раз в 3 недели до 4 циклов + ХТ с дальнейшим 
переходом на поддерживающую терапию дурвалумабом 1500 мг 1 раз в 4 недели и введением 
однократно тремелимумаба 75 мг на 16 неделе (6‑й цикл лечения, суммарно 5 введений 
тремелимумаба за все время лечения) (МКЗ I-A1).
Химиотерапевтические партнеры:
•	 при плоскоклеточной карциноме — комбинация карбоплатин AUC6 / цисплатин 75 мг / м2 + гемцитабин /

nab-паклитаксел 4 цикла
•	 при аденокарциноме — комбинация карбоплатин AUC6 + пеметрексед 500 мг / м2 4 цикла, с последую-

щим введением пеметрекседа с дурвалумабом в качестве поддерживающей терапии 1 раз в 4 недели.
Предпочтительная опция для опухолей с наличием мутации KRAS, KEAP1, STK11, без активирующих мутаций 
EGFR или транслокаций ALK (факторы неблагоприятного прогноза, ассоциированные со снижением 
эффективности моноиммунотерапии).

POSEIDON

Ниволумаб 360 мг 1 раз в 3 недели + ипилимумаб 1 мг / кг 1 раз в 6 недель + 2 цикла платиносодержащей ХТ 
(МКЗ I-A1).
Иммунотерапия проводится до прогрессирования заболевания или непереносимой токсичности, 
допустимо окончание терапии через 2 года лечения при отсутствии прогрессирования заболевания.
Химиотерапевтические партнеры:
•	 при плоскоклеточной карциноме — карбоплатин AUC6 + паклитаксел 200 мг / м2 2 курса
•	 при аденокарциноме — карбоплатин AUC6 / цисплатин 75 мг / м2 + пеметрексед 500 мг / м2 2 курса 

с последующей поддерживающей терапией пеметрекседом 500 мг / м2 + двойная иммунотерапия.
Данная комбинация предпочтительна для пациентов с отрицательной экспрессией PD-L1 без активирующих 
мутаций EGFR или транслокаций ALK

CheckMate 9LA

Ниволумаб 360 мг 1 раз в 3 недели + ипилимумаб 1 мг / кг 1 раз в 6 недель до прогрессирования заболевания 
или непереносимой токсичности (возможно окончание лечения через 2 года при отсутствии прогрессиро-
вания) (МКЗ I-A1).
Данная комбинация предпочтительна для пациентов с отрицательной экспрессией PD-L1 и низким 
соматическим статусом (вследствие возраста или сопутствующей патологии ECOG ≥ 2) без активирующих 
мутаций EGFR или транслокаций ALK.

CheckMate 227

Актуально на 25.12.2025
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Карбоплатин AUC6 / цисплатин 75 мг / м2 + паклитаксел 200 мг / м2 + пембролизумаб 200 мг 1 раз в 3 недели 
(МКЗ I-A1).
4 цикла ХТ (возможно продление до 6 циклов химиотерапии при клинической пользе) с последующим 
введением пембролизумаба 200 мг 1 раз до 2 лет при отсутствии прогрессирования или непереносимой 
токсичности.
Данная комбинация применяется у пациентов с плоскоклеточной карциномой.
Возможно использование при TTF-1 негативной аденокарциноме или при TTF-1 позитивной аденокарци-
номе при наличии противопоказаний к применению препарата пеметрексед.
Наибольшая эффективность показана для пациентов с экспрессией PD-L1 выше 1 %.

KEYNOTE 407

Карбоплатин AUC5 / цисплатин 75 мг / м2 + пеметрексед 500 мг + пембролизумаб 200 мг 1 раз в 3 недели 
(МКЗ I-A1).
4 цикла ХТ (возможно продление до 6 циклов ХТ при клинической пользе) с последующим введением 
пембролизумаба 200 мг 1 раз до 2 лет при отсутствии прогрессирования или непереносимой токсич-
ности.
Данная комбинация применяется у пациентов с аденокарциномой, у пациентов без активирующих мутаций 
EGFR или транслокаций ALK.
Возможно использование при TTF-1 негативной аденокарциноме и при TTF-1 позитивной аденокарциноме, 
наибольшая польза доказана для аденокарцином с TTF-1 позитивностью.
Наибольшая эффективность показана для пациентов с экспрессией PD-L1 выше 1 %.

KEYNOTE 189

Раздел 2. PD-L1 (ТPS) ≥ 50 %

Пембролизумаб 200 мг 1 раз в 3 недели, либо 400 мг 1 раз в 6 недель (МКЗ I-A1).
Для пациентов с PD-L1 выше 50 % при отсутствии неблагоприятных факторов и малом количестве 
опухолевой массы.
Для аденокарциномы (без активирующих мутаций EGFR или транслокаций ALK) и плоскоклеточной 
карциномы.
Для пациентов с наличием неблагоприятных факторов и большим объемом опухолевой массы назначение 
моноиммунотерапии терапии оправдано при низком соматическом статусе в связи с возрастом или сопут-
ствующей патологией при PD-L1 ≥ 50 %.
Для пациентов с ECOG 0–1 при наличии неблагоприятных факторов назначение моноиммунотерапии 
оправдано при гиперэкспрессии PD-L1 ≥ 90 %.

KEYNOTE 024

Атезолизумаб 1200 мг каждые 3 недели, либо 840 мг каждые 2 недели, либо 1680 мг каждые 4 недели. 
Возможно использование лекарственной формы атезолизумаба для подкожного введения 
в дозе 1875 мг / 15 мл (независимо от массы тела пациента) 1 раз в 3 недели.
Для аденокарциномы (без активирующих мутаций EGFR или транслокаций ALK) и плоскоклеточной 
карциномы (МКЗ I-A1).
Для пациентов с PD-L1 выше 50 % при отсутствии неблагоприятных факторов и малом количестве 
опухолевой массы.
Для пациентов с наличием неблагоприятных факторов и большим объемом опухолевой массы назначение 
моноиммунотерапии оправдано при низком соматическом статусе в связи с возрастом или сопутствующей 
патологией при PD-L1 ≥ 50 %.
Для пациентов с ECOG 0–1 при наличии неблагоприятных факторов назначение моноиммунотерапии 
оправдано при гиперэкспрессии PD-L1 ≥ 90 %.

IMpower 110



108 Клинические рекомендации

|  том / vol. 15(3s2)2025 ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Malignant Tumors

Раздел 3. PD-L1 (TPS) ≥ 1 %

Пембролизумаб 200 мг в / в кап. 1 раз в 3 недели либо 400 мг 1 раз в 6 недель (МКЗ I–D1).
Для пациентов с PD-L1 выше или равно 1 % при непереносимости ХТ.
Для аденокарциномы (без активирующих мутаций EGFR или транслокаций ALK) и плоскоклеточной 
карциномы.

KEYNOTE 042

Раздел 4. Независимо от статуса PD-L1

Атезолизумаб 1200 мг каждые 3 недели, либо 840 мг каждые 2 недели, либо 1680 мг каждые 4 недели. 
Возможно использование лекарственной формы атезолизумаба для подкожного введения 
в дозе 1875 мг / 15 мл (независимо от массы тела пациента) 1 раз в 3 недели (МКЗ I–D1).
Для пожилых пациентов или пациентов, объективное состояние которых оценивается по шкале ECOG 
в 2 балла, при непереносимости ХТ независимо от статуса PD-L1.
Для аденокарциномы (без активирующих мутаций EGFR или транслокаций ALK) и плоскоклеточной 
карциномы.

IPSOS

3.1.3.3. Лекарственная терапия II линии при IV стадии НМРЛ 
без активирующих мутаций

Проведение II линии противоопухолевого лечения показано только в случае про-
грессирования опухолевого процесса. При решении вопроса о схеме противоопухолевого 
лечения следует учитывать соматический статус пациента и сопутствующие заболевания 
с целью снижения негативного влияния на качество жизни.

Предпочтительным после I линии платиносодержащей поли- или монохимиотерапии 
является назначение ингибиторов контрольных точек иммунитета (анти-PD-L1 МКА), 
если они не назначались в I линии: ниволумаба или атезолизумаба (независимо от уровня 
экспрессии PD-L1) или пембролизумаба при экспрессии PD-L1 в ≥ 1 % опухолевых клеток. 
Повторное назначение препаратов этого класса возможно во II–III линиях, если I линия 
иммунотерапии была завершена без признаков прогрессирования опухоли и / или без 
непереносимой токсичности. Лечение проводится непрерывно до прогрессирования 
заболевания или непереносимой токсичности.

Если после применения препаратов платины в  I линии у пациента длительно 
(более 6 месяцев) не было зарегистрировано прогрессирование заболевания), не 
было назначения иммунотерапии или она была закончена в связи с плановым завер-
шением лечения, возможно рассмотреть комбинированную схему лечения на основе 
препаратов платины и ингибиторов контрольных точек иммунитета по аналогии 
с I линией лечения.
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Рекомендуемый алгоритм выбора лекарственного лечения НМРЛ II линии представ-
лен на рис. 6.

Ниволумаб рекомендуется больным плоскоклеточным и неплоскоклеточным НМРЛ 
при любом уровне экспрессии PD-L1 (в том числе и при неизвестном статусе PD-L1) 
в виде 60‑минутной или 30‑минутной инфузии в одном из трех дозовых режимов:

•	 ниволумаб 3 мг / кг в / в каждые 2 нед.
•	 ниволумаб 240 мг в / в каждые 2 нед.
•	 ниволумаб 480 мг в / в каждые 4 нед.

Можно менять режим дозирования и интервал введения ниволумаба с 3 мг / кг или 
240 мг 1 раз в 2 нед. на 480 мг 1 раз в 4 нед. и наоборот следующим образом:

•	 если пациент получал ниволумаб в дозе 3 мг / кг или 240 мг 1 раз в 2 нед., то 
первую дозу 480 мг нужно вводить через 2 нед. и далее продолжить лечение 
в дозе 480 мг 1 раз в 4 нед.

•	 если пациент получал ниволумаб в дозе 480 мг 1 раз в 4 нед., то первую дозу 3 мг / кг 
или 240 мг нужно вводить через 4 нед. и далее продолжить лечение в дозе 3 мг / кг 
или 240 мг 1 раз в 2 нед.

Пембролизумаб рекомендуется вводить в дозе 200 мг в / в каждые 3 нед. или 400 мг 
в / в 30 мин. каждые 6 нед. у больных плоскоклеточным и неплоскоклеточным НМРЛ 
с экспрессией PD-L1 в ≥ 1 % опухолевых клеток.

Атезолизумаб рекомендуется для лечения больных плоскоклеточным и неплоскокле-
точным НМРЛ независимо от уровня экспрессии PD-L1 в одном из трех дозовых режимов:

•	 атезолизумаб 1200 мг в / в каждые 3 нед.
•	 атезолизумаб 840 мг в / в каждые 2 нед.
•	 атезолизумаб 1680 мг в / в каждые 4 нед.

Возможно использование лекарственной формы атезолизумаба для подкож‑
ного введения в дозе 1875 мг / 15 мл (независимо от массы тела пациента) 1 раз 
в 3 нед.

Можно менять режим дозирования и интервал введения атезолизумаба с 840 мг 1 раз 
в 2 нед. на 1200 мг 1 раз в 3 нед. или 1680 мг 1 раз в 4 нед. и наоборот следующим образом:

•	 если пациент получал атезолизумаб в дозе 840 мг 1 раз в 2 нед., то первую дозу 
1200 мг или 1680 мг нужно вводить через 2 нед. и далее продолжить лечение 
в дозе 1200 мг 1 раз в 3 нед. или 1680 мг 1 раз в 4 нед.

•	 если пациент получал атезолизумаб в дозе 1200 мг 1 раз в 3 нед., то первую дозу 
840 мг или 1680 мг нужно вводить через 3 нед. и далее продолжить лечение 
в дозе 840 мг 1 раз в 2 нед. или 1680 мг 1 раз в 4 нед.

•	 если пациент получал атезолизумаб в дозе 1680 мг 1 раз в 4 нед., то первую дозу 
840 мг или 1200 мг нужно вводить через 4 нед. и далее продолжить лечение 
в дозе 840 мг 1 раз в 2 нед. или 1200 мг 1 раз в 3 нед.



110 Клинические рекомендации

|  том / vol. 15(3s2)2025 ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Malignant Tumors

Иммунотерапия во II и последующих линиях лечения метастатического НМРЛ может 
продолжаться до клинически значимого (симптомного) прогрессирования процесса или 
неприемлемой токсичности.

У пациентов с ранним, в течение 6 мес. от начала ХТ I линии, прогрессированием 
аденокарциномы легкого предпочтительным является назначение доцетаксела (если 
в I линии не использовались препараты из группы таксанов) в комбинации с нинтедани-
бом: доцетаксел 75 мг / м² в / в в 1‑й день + нинтеданиб 200 мг внутрь 2 раза / сут. со 2‑го 
по 21‑й дни; цикл 21 день.

В отдельных случаях, при отмене доцетаксела из‑за побочных эффектов, возможно 
продолжить нинтеданиб в монотерапии в прежней дозе до прогрессирования (только 
в случае объективного ответа или стабилизации болезни).

Назначение доцетаксела (если он не применялся ранее) в комбинации с нинтеданибом 
также может рассматриваться в качестве терапевтической опции у пациентов с адено-
карциномой после неудачи I линии ХТ и II линии иммунотерапии, в первую очередь — при 
коротком интервале после ее окончания или при прогрессировании на ее фоне.

После платиносодержащих режимов первой линии НМРЛ (без предшествующей или 
с предшествующей иммунотерапией) возможно также назначение терапии рамуцирумабом 
в комбинации с доцетакселом 75 мг / м2 в / в капельно каждые 3 нед. до прогрессирова-
ния заболевания или неприемлемой токсичности. Рекомендуемая доза рамуцирумаба 
составляет 10 мг / кг в / в каждые 3 нед.

Ослабленным пациентам (объективное состояние по шкале ECOG 2 балла) рекомен-
дуется монотерапия пеметрекседом, доцетакселом, гемцитабином, винорелбином или 
иммунотерапия до клинического прогрессирования, если эти препараты не использо-
вались в I линии (табл. 4). При состоянии по шкале ECOG 2 балла вследствие большой 
опухолевой массы для пациентов без выраженной сопутствующей патологии и после 
длительного ответа на I линию лечения возможна реиндукция комбинированной химио-
иммунотерапии на основе препаратов платины по аналогии с I линией лечения. При 
состоянии пациента по шкале ECOG ≥ 3 баллов необходимо рассмотреть проведение 
симптоматической терапии.

Назначение III и последующих линий терапии рекомендовано пациентам в удовлетво-
рительном общем состоянии (по шкале ECOG 0–1 балл) при наличии не использованных 
ранее опций терапии с принципиально другим механизмом противоопухолевого эффекта.

Замена одного иммуноонкологического препарата на другой не рекомендуется, но 
возможна по административным причинам.

3.1.3.4. Молекулярно-направленная терапия НМРЛ IV стадии: EGFR(+), ALK(+), 
ROS1(+), BRAF(+), ех14 c-MET(+), NTRK(+), ex20 HER2(+), RET(+), KRAS G12C(+)

Молекулярно-направленная терапия рекомендуется всем пациентам, имеющим 
в опухоли соответствующую молекулярную мишень для ее применения, независимо от 
времени выявления молекулярного повреждения, характера, длительности и эффектив-
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ности предшествующего лечения; таргетное лечение (тирозинкиназные ингибиторы) 
может быть назначено пациентам в ослабленном состоянии, включая случаи ECOG 3–4. 
С учетом высокой эффективности, хорошей переносимости и менее выраженного негатив-
ного влияния на качество жизни таргетная терапия должна рассматриваться как пред-
почтительная опция лечения в сравнении с ХТ. Молекулярно-направленная (таргетная) 
терапия проводится непрерывно до появления клинических признаков прогрессирования 
процесса, однако, при локальном прогрессировании (олигометастатический процесс, 
например, в головном мозге) рекомендуется продолжение лечения ингибиторами тиро-
зинкиназ с одновременной ЛТ (стереотаксической или всего объема головного мозга) 
или хирургическим удалением солитарного очага.

Для опухолей с активирующими мутациями EGFR, перестройками ALK / ROS1 харак-
терна высокая частота метастазирования в головной мозг, что определяет необходимость 
проведения КТ / МРТ головного мозга с контрастным усилением до начала и в процессе 
противоопухолевого лечения. Обследование с целью контроля эффективности лечения 
рекомендуется проводить 1 раз в 3 мес. или по клиническим показаниям.

Возможные варианты молекулярно-направленной терапии НМРЛ в зависимости от 
варианта активирующих мутаций представлены в табл. 6.

Таблица 6. Молекулярно-направленная терапия НМРЛ при активирующих мутациях 
и перестройках

Мишень Препараты

Активирующие мутации 
гена EGFR

Гефитиниб по 250 мг внутрь ежедневно длительно до прогрессирования 
или непереносимой токсичности (при наличии активирующих мутаций EGFR 
19 и 21 экзонах)
Эрлотиниб по 150 мг внутрь ежедневно длительно до прогрессирования 
или непереносимой токсичности (при наличии активирующих мутаций EGFR 
19 и 21 экзонах)
Рамуцирумаб 10 мг / кг в / в каждые 2 нед. + эрлотиниб 150 мг внутрь ежедневно до 
прогрессирования или непереносимой токсичности (при наличии активирующих 
мутаций EGFR в 19 и 21 экзонах)
Бевацизумаб 15 мг / кг в / в кап. каждые 3 нед. + эрлотиниб 150 мг внутрь 
ежедневно до прогрессирования или непереносимой токсичности (при наличии 
активирующих мутаций EGFR в 19 и 21 экзонах)
Афатиниб 40 мг внутрь ежедневно длительно до прогрессирования или непере-
носимой токсичности (при наличии активирующих мутаций EGFR)
Осимертиниб 80 мг внутрь ежедневно длительно до прогрессирования или 
непереносимой токсичности (при наличии активирующих мутаций EGFR)
Осимертиниб 80 мг внутрь ежедневно + пеметрексед 500 мг / м2 
в / в + карбоплатин AUC5 / цисплатин 75 мг / м2 в / в в 1‑й й день 
каждые 3 нед. 4 цикла, в дальнейшем — поддерживающая терапия 
осимертинибом и пеметрекседом длительно до прогрессирования или 
непереносимой токсичности (при наличии активирующих мутаций 
в 19 и 21 экзонах EGFR)
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Мишень Препараты

Перестройки гена ALK Церитиниб 450 мг / сут. внутрь ежедневно до прогрессирования или непере-
носимой токсичности
Алектиниб 600 мг 2 раза / сут. внутрь ежедневно длительно до прогрессирования 
или непереносимой токсичности
Лорлатиниб 100 мг 1 раз в сутки внутрь ежедневно длительно до прогрессирова-
ния или непереносимой токсичности
Кризотиниб по 250 мг × 2 раза / сут. внутрь ежедневно длительно до прогрессиро-
вания или непереносимой токсичности

Перестройки гена ROS1 Кризотиниб по 250 мг × 2 раза / сут. внутрь ежедневно длительно до прогрессиро-
вания или непереносимой токсичности

Энтректиниб 600 мг × 1 раз / сут. внутрь ежедневно длительно до 
прогрессирования или непереносимой токсичности

Мутация гена BRAF V600E Дабрафениб по 150 мг 2 раза / сут. внутрь и траметиниб 2 мг / сут. внутрь; оба 
препарата принимаются ежедневно до прогрессирования или непереноси-
мой токсичности

Энкорафениб 450 мг внутрь / сут. и бинимитиниб 45 мг внутрь 
2 раза / сут. ежедневно

Мутации пропуска 14 экзона 
гена c-MET

Капматиниб по 400 мг 2 раза в сутки ежедневно длительно до 
прогрессирования или непереносимой токсичности

Транслокации генов семей-
ства NTRK

Энтректиниб 600 мг × 1 раз / сут. внутрь ежедневно длительно до 
прогрессирования или непереносимой токсичности Ларотректиниб 
по 100 мг × 2 раза / сут. внутрь ежедневно длительно до прогресси‑
рования или непереносимой токсичности

Транслокации RET Селперкатиниб 160 мг × 2 раза / сут. внутрь ежедневно длительно 
до прогрессирования или непереносимой токсичности (при весе 
пациента менее 50 кг — 120 мг × 2 раза / сут.) 

Мутации 20 экзона HER2 Трастузумаб дерукстекан 5,4 мг / кг в / в в 1‑й день каждые 3 нед. до 
прогрессирования заболевания или непереносимой токсичности

Мутации гена KRAS G12C Соторасиб по 960 мг × 1 раз / сут., внутрь, ежедневно длительно до 
прогрессирования или непереносимой токсичности

Рекомендуемый алгоритм лечения НМРЛ IV стадии с активирующими мутациями 
в гене EGFR представлен на рис. 7.

Для пациентов с наиболее частыми мутациями EGFR (делецией экзона 19 и L858R 
в экзоне 21) определение оптимального подхода I линии лекарственной терапии 
производится с учетом факторов риска прогрессирования на фоне монотерапии ИТК. 
Больным с L858R, метастатическим поражением головного мозга, печени или более трех 
органов, наличием комутации ТР53 (в случае выполнения NGS) в связи с высокой вероят-
ностью недостаточной эффективности монотерапии ИТК и значимого преимущества 
по времени до прогрессирования на фоне комбинированного режима рекомендуются 
комбинированное лечение (осимертиниб + ПХТ (МКЗ II-B1), эрлотиниб + бевацизумаб, 
эрлотиниб + рамуцирумаб). Во всех остальных клинических ситуациях рекомендована 
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монотерапия ИТК EGFR (гефитиниб, эрлотиниб, афатиниб, осимертиниб МКЗ I-A1). 
С учетом результатов прямого сравнения, менее выраженной токсичности и влияния на 
общую продолжительность жизни, приоритет должен быть отдан ингибиторам третьего 
поколения (осимертиниб).

При выявлении прогрессирования по критериям RECIST на фоне терапии I линии 
терапии крайне важно тщательно оценить наличие симптомов болезни, ассоциированных 
с прогрессированием. В случае отсутствия симптомов и рисков ухудшения состояния 
(подрастание к сосудам, угроза компрессии, появление новых бессимптомных очагов 
в головном мозге) возможно продолжение таргетной терапии в прежнем режиме.

Кроме того необходимо оценить масштаб прогрессирования: в случае олигомета-
статического его характера. При появлении 1–5 очагов в одном органе необходимо 
оценить возможность применения локальных методов лечения (хирургического, 
лучевого) с целью абляции вновь появившихся или увеличивающихся очагов. В случае 
проведения локального лечения «прогрессирующих» очагов возможно продолжение 
прежнего лечения.

При прогрессировании на монотерапии ИТК или на комбинации ИТК с антиангиоген-
ными препаратами показано проведение I линии платиносодержащей цитостатической 
терапии с дополнением бевацизумаба (при отсутствии противопоказаний) или четырех-
компонентной схемы атезолизумаб + паклитаксел + карбоплатин + бевацизумаб. При 
прогрессировании заболевания на комбинации осимертиниба с ХТ необходимо оценить 
срок после окончания цитостатического дуплета. При прогрессировании через 6 и более 
месяцев после последнего введения платинового дуплета возможна попытка его повтор-
ного применения на фоне продолжения терапии прежним ИТК. При прогрессировании 
в сроки до 6 месяцев показано проведение стандартной терапии II линии (доцетаксел, 
пеметрексед, гемцитабин).

Редкие мутации EGFR, в первую очередь инсерции в экзоне 20, существенно раз-
личаются по критерию чувствительности к стандартным ИТК (афатиниб и осимертиниб). 
Так, часть нарушений (например, L861Q, ex20ins A763_Y764 и др.) могут определять 
чувствительность к зарегистрированным ИТК EGFR (афатиниб и осимертиниб), в то же 
время при других нарушениях (например, Asp770_Asn771ins, Va1769_Asp770ins и т. д.) 
таргетная терапия низкомолекулярными препаратами не приводит к результату. В этих 
случаях требуется консультация генетика с целью определения потенциальной чув-
ствительности к таргетной терапии.

Если мутация EGFR выявлена после начала ХТ I линии, ХТ рекомендуется завершить 
(при эффективности — после 4 циклов) и перейти на ингибиторы тирозинкиназы EGFR. 
Поддерживающая ХТ после 4 циклов нецелесообразна.

При системном прогрессировании на фоне I линии таргетной терапии ингибиторами 
тирозинкиназ первого — второго поколений рекомендуется оценить возможность 
ребиопсии или исследования плазмы (с целью определения мутаций в циркулирующей 
опухолевой ДНК) для уточнения механизма резистентности и определения дальнейшей 
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тактики лечения. При выявлении мутации EGFR T790M на фоне лечения ИТК EGFR первого 
и второго поколений рекомендовано назначение осимертиниба. В качестве альтернативы 
(при невозможности своевременного назначения осимертиниба, а также при отсутствии 
мутации Т790М или прогрессировании на терапии ИТК EGFR) рекомендуется ХТ с вклю-
чением платиносодержащих дуплетов (см. раздел 3.1.3.1) или четырехкомпонентной 
схемы атезолизумаб + паклитаксел + карбоплатин + бевацизумаб (см раздел 3.1.3.2). 
Монотерапия ингибиторами контрольных точек иммунитета этим пациентам может 
быть рекомендована при исчерпанности стандартных вариантов лечения по решению 
консилиума. В случае прогрессирования заболевания после ИТК EGFR и платиносодер-
жащей химиотерапии возможно рассмотрение назначения датопотамаба дерукстекана 
в дозе 6 мг / кг в / в капельно каждые 3 недели до прогрессирования заболевания или 
непереносимой токсичности. У больных с метастатическим НМРЛ с мутацией EGFR, полу-
чивших терапию, направленную на EGFR, и химиотерапию на основе препаратов платины 
в комбинации или последовательно, при применении датопотамаба дерукстекана ЧОО 
составила 42,7 % (95 % ДИ 33,6–52,2), медиана ВБП — 5,8 мес. (95 % ДИ 5,4–8,2), медиана 
ОВ — 15, 6 мес. (95 % ДИ 13,1–19,0) (II-B).

При выявлении транслокации ALK в качестве I линии лечения НМРЛ рекомендуется 
один из следующих препаратов: алектиниб (МКЗ I-A1, лорлатиниб (МКЗ II-AI), церитиниб. 
Применение в I линии кризотиниба возможно, но признано субоптимальным. Лечение 
проводится до клинического прогрессирования или непереносимой токсичности.

Рекомендуемый алгоритм лечения НМРЛ IV стадии с транслокацией в гене ALK 
представлен на рис. 8.

При метастатическом поражении головного мозга наибольшую внутримозговую 
эффективность проявляют алектиниб и лорлатиниб.

При выявлении транслокации ALK после начала I линии нетаргетной терапии такую 
терапию рекомендовано завершить (при эффективности провести до 4 циклов) и перейти 
на таргетную терапию.

У пациентов с транслокацией ALK при ограниченном прогрессировании на фоне тар-
гетной терапии всегда необходимо рассматривать возможность достижения контроля 
заболевания за счет применения локальных методов. В случае проведения локального 
лечения целесообразно продолжить прежнюю терапию без перехода на следующую 
линию ИТК. При невозможности локального контроля и прогрессировании на фоне 
терапии кризотинибом оптимальной является II линия таргетной терапии церитинибом 
или алектинибом. При невозможности своевременного назначения ингибиторов ALK 
второго поколения показана платиносодержащая ХТ с пеметрекседом и, при отсутствии 
противопоказаний, — бевацизумабом или четырехкомпонентный режим атезолизу-
маб + паклитаксел + карбоплатин + бевацизумаб. Пациентам с транслокацией ALK при 
прогрессировании на фоне терапии алектинибом или церитинибом в I линии лечения 
рекомендуется II линия таргетной терапии лорлатинибом по 100 мг внутрь 1 раз в сутки до 
прогрессирования или непереносимой токсичности. При невозможности своевременного 
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назначения ингибиторов ALK третьего поколения показана ХТ или четырехкомпонентный 
режим атезолизумаб + паклитаксел + карбоплатин + бевацизумаб.

Пациентам с транслокацией ALK при прогрессировании на фоне терапии кризоти-
нибом и как минимум еще одним ИТК ALK рекомендуется III линия таргетной терапии 
лорлатинибом.

При выявлении транслокации в гене ROS1 рекомендована таргетная терапия кризо-
тинибом или энтректинибом. Энтректиниб обладает более высокой интракраниаль-
ной эффективностью по сравнению с кризотинибом, оказывая протективное действие 
в отношении метастазирования в головной мозг. При прогрессировании на фоне таргет-
ной терапии кризотинибом или энтректинибом может быть рекомендована платино-
содержащая ХТ или таргетная терапия ROS1‑ингибиторами последующих поколений 
(церитиниб, лорлатиниб).

При мутации BRAF V600E возможным режимом I линии является комбинация BRAF / MEK 
ингибиторов дабрафениба 150 мг внутрь 2 раза / сут. ежедневно и траметиниба 2 мг / сут. 
внутрь ежедневно до клинического прогрессирования или непереносимой токсичности. 
Альтернативным вариантом при непереносимости может считаться терапия энкорафе‑
ниб 450 мг внутрь / сут. и бинимитиниб 45 мг внутрь 2 раза / сут. ежедневно. При 
выявлении мутации BRAF V600E после начала I линии ХТ целесообразно ее продолжение 
до 4 циклов, при прогрессировании возможно назначить таргетную терапию.

Препарат капматиниб показан в качестве монотерапии для лечения взрослых паци-
ентов с местнораспространенным или метастатическим НМРЛ с мутацией в гене с-МЕТ, 
приводящей к выпадению 14 экзона (METex14). Среди пациентов с НМРЛ с мутацией 
с-MET объективный ответ наблюдался у 41 % пациентов, получавших ранее одну или 
две линии терапии, и у 68 % пациентов, не получавших ранее лечение. Медианы ВБП 
составили 5,4 и 12,4 мес. а общей продолжительности жизни — 13,6 и 20,8 мес. соответ-
ственно. При приеме капматиниба интракраниальный эффект достигается более чем 
в половине случаев у пациентов с НМРЛ METex14 c метастазами в головном мозге. При 
применении капматиниба у пациентов с НМРЛ METex14 с метастазами в головном мозге 
в рамках ретроспективного неитервенционного когортного исследования отмечены 
показатели медианы ВБП 14,1 мес. в общей когорте пациентов, частота объективного 
ответа — 85 % и частота интракраниального ответа — 85 % у пациентов, не получавших 
ранее ЛТ. В случае, если назначение капматиниба невозможно, может быть рекомендована 
терапия кризотинибом, при этом частота объективного эффекта при его использовании 
достигает 32 %. При прогрессировании на фоне ингибиторов рецепторной тирозинкиназы 
MET пациентам с НМРЛ METex14 может быть рекомендована платиносодержащая ХТ.

При плоскоклеточном НМРЛ в III и последующих линиях лечения может быть рекомендо-
вана молекулярно-направленная терапия афатинибом. При эффективности / стабилизации 
рекомендуется продолжение лечения до клинического прогрессирования.

При выявлении активирующей мутации HER2 (ERBB2) в I линии терапии рекомен-
довано назначение стандартных опций терапии, как при НМРЛ без активирующих 
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мутаций. В качестве предпочтительной опции II и последующих линий терапии 
рекомендована терапия трас т у зу мабо м де ру кс те ка н о м до прогрессирования 
заболевания или непереносимой токсичности. Монотерапия трастузумабом и афа-
тинибом не рекомендована в связи с низкой частотой объективных ответов в данной 
когорте пациентов. Среди пациентов с мутацией HER2, получивших как минимум 
одну предшествующую линию противоопухолевой терапии, в группе траст узумаба 
дерукстекана в дозе 5,4 мг / кг частота объективного ответа составила 57,7 % при 
медиане длительности ответа 8,7 мес.

Соторасиб может быть рекомендован в качестве монотерапии взрослых пациентов 
с распространенным НМРЛ с мутацией KRAS G12C, у которых наблюдается прогрес-
сирование по крайней мере после одной предшествующей линии системной терапии 
(в т. ч. иммунотерапии). Соторасиб продемонстрировал улучшение ВБП по сравнению 
с доцетакселом у предлеченных пациентов с НМРЛ и мутацией KRAS G12C. Медиана ВБП 
в группе соторасиба составила 5.6 мес. против 4.5 мес. в группе доцетаксела (ОР = 0.66, 
р = 0.002). Показатель 12‑месячной ВБП составил 24.8 % при лечении соторасибом по 
сравнению с 10.1 % на терапии доцетакселом. Частота объективных эффектов достиг-
ла 41 % при медиане продолжительности ответа 12.3 мес., частота контроля заболевания 
составила 84 %. Долгосрочное клиническое преимущество наблюдалось при экспрессии 
PD-L1, включая опухоли с низкой экспрессией PD-L1 и ко-мутациями STK11.

При выявлении транслокаций в гене RET у пациентов с распространенным НМРЛ 
без предшествующего таргетного лечения может быть рассмотрено использование 
монотерапии RET ингибитором селперкатинибом (МКЗ II-A1), продемонстрировавшим 
высокие показатели объективного ответа и ВБП. При бессимптомном метастатическом 
поражении вещества головного мозга у пациентов при транслокации в гене RET начало 
лечения с ингибитора протеинкиназ увеличивало показатели выживаемости.

При выявлении реаранжировки гена NTRK может быть рекомендован энтректиниб.

3.1.3.5. Лечение при метастазировании НМРЛ в головной мозг

Метастазы в головном мозге — частое проявление прогрессирования НМРЛ, в основ-
ном — аденокарциномы (до 30 %). При выявлении в головном мозге единичных метастазов 
рекомендуется локальное лечение (СЛТ). При множественном церебральном метаста-
тическом поражении (5–10 метастазов) рекомендуется СЛТ или ОВГМ. При наличии 
более 10 метастазов в головном мозге рекомендуется ОВГМ (РОД 2,5 Гр (15 фракций) 
до СОД 37,5 Гр; РОД 3 Гр (10 фракций) до СОД 30 Гр). С учетом высокого риска развития 
нейрокогнитивных осложнений необходимо стремиться к применению ОВГМ в более 
позднее время. Для уменьшения риска развития когнитивных нарушений при ОВГМ воз-
можно назначение мемантина (1‑я неделя — 5 мг внутрь утром; 2‑я неделя — 5 мг внутрь 
утром и вечером; 3‑я неделя — 10 мг внутрь утром и 5 мг внутрь вечером; 4–24‑я недели — 
по 10 мг внутрь утром и вечером). Терапия начинается с 1‑го дня ОВГМ. В отдельных 
клинических ситуациях у пациентов с множественными метастазами в головном мозге 
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(5 и более очагов), с хорошим прогнозом ОВ, отсутствием или стабилизацией экстракра-
ниальных метастазов и наличием резервов лекарственной противоопухолевой терапии 
возможно проведение СЛТ в режиме радиохирургии или гипофракционирования в само-
стоятельном варианте лечения.

При симптомных метастазах в ГМ нейрохирургическое лечение рекомендуется при:

•	 наличии крупного метастатического очага в головном мозге (более 4 см), когда 
проведение СЛТ сопряжено с высоким риском осложнений;

•	 наличии метастазов в головном мозге, определяющих клиническую картину 
внутричерепной гипертензии, дислокации срединных структур мозга, обширного 
перифокального отека, а также при наличии угрозы блокирования ликворных 
путей;

•	 наличии клинических ситуаций, контроль которых невозможен с помощью 
других лечебных мероприятий (радиорезистентный локальный рецидив после 
СЛТ, симптомный радионекроз, резистентный к проводимой терапии).

Добавление к локальному лечению ЛТ на весь объем головного мозга улучшает 
интракраниальный контроль.

При бессимптомном метастатическом поражении головного мозга у пациентов 
с высоким (≥ 50 % опухолевых клеток) уровнем экспрессии PD-L1 без драйверных 
мутаций (за исключением KRAS) в I линии терапии возможно проведение монотерапии 
пембролизумабом или атезолизумабом. В остальных случаях у пациентов без драйвер-
ных мутаций применение ЛТ (при возможности СЛТ) должно быть рассмотрено уже 
в дебюте заболевания. При наличии симптомных метастазов у пациентов, которым 
планируется терапия ингибиторами контрольных точек, применение бевацизумаба 
позволяет снизить или вовсе исключить применение ГКС. В такой клинической ситуа-
ции целесообразно рассмотреть применение бевацизумаб-содержащих режимов 
химиоиммунотерапии.

При бессимптомном метастатическом поражении головного мозга у пациентов 
с активирующими мутациями EGFR, транслокациями ALK, ROS1, генов семейства NTRK, 
мутациями BRAF, METex14 рекомендуется начинать лечение с ИТК, причем предпочтение 
должно быть отдано препаратам с хорошей проницаемостью через гематоэнцефали-
ческий барьер. Такой же подход может быть рассмотрен и у пациентов с симптомными 
метастазами в головном мозге, однако в этом случае решение должно быть тщательно 
взвешено с учётом экстракраниального распространения заболевания, общесоматиче-
ского статуса, риска первичной резистентности к ИТК (около 20 % пациентов).

Осимертиниб у пациентов с активирующими мутациями EGFR, алектиниб, лорлатиниб 
у пациентов с перестройками ALK, лорлатиниб и энтректиниб у пациентов с перестрой-
ками ROS1 обладают преимуществом в I линии терапии в отношении интракраниального 
контроля и ВБП по сравнению с ИТК первого поколения при классических мутациях. C 
учетом меньшей эффективности ИТК EGFR, ALK, ROS1 первого поколения в отношении 
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интракраниального контроля, если в I линии терапии рассматривается их применение, 
то ЛТ (при возможности — СЛТ) должна быть рассмотрена уже в дебюте заболевания. 
Применение ИТК второго-третьего поколений позволяет отложить применение ЛТ до 
интракраниального прогрессирования. Этот же принцип распространяется на пациентов 
с лептоменингиальными поражениями.

Применение ИТК, хорошо проникающих через гематоэнцефалический барьер, 
позволяет снижать риск интракраниального прогрессирования. Кумулятивная частота 
прогрессирования в ЦНС через 12 мес. при применении осимертиниба в 3 раза ниже по 
сравнению с ИТК EGFR первого поколения (8 % против 24 %). Афатиниб демонстрирует 
эффективность у пациентов с метастазами в головном мозге, а также снижает риск воз-
никновения метастазов в ЦНС de novo по сравнению с ХТ.

Кумулятивная частота прогрессирования в ЦНС через 12 мес. при применении 
алектиниба в 4 раза ниже по сравнению с ИТК ALK первого поколения кризотинибом 
(9,4 % против 41,4 %). Аналогичные показатель при применении лорлатиниба через 5 лет 
более чем в 4 раза ниже по сравнению с кризотинибом (92 % против 21 %). Частота про-
грессирования метастазов в головном мозге при применении энтректиниба в группе 
пациентов с ROS1 транслокацией без исходных метастазов составила 1 %, а медиана ВБП 
в этой подгруппе — 25,2 мес.

При изолированном прогрессировании метастазов в головном мозге на фоне терапии 
ИТК или ингибиторами PD / PD-L1 целесообразно рассмотреть применение локальных 
методов интракраниального контроля (СЛТ или ОВГМ (при множественном поражении)) 
с продолжением ранее проводимого лекарственного лечения.

При симптомных метастазах в головном мозге рекомендуется назначение ГКС для 
уменьшения отека вещества мозга; минимально необходимую дозу ГКС следует исполь-
зовать в течение как можно более короткого времени c попыткой уменьшения дозы 
всякий раз, когда это возможно. Начальная доза дексаметазона составляет 4–8 мг / сут. 
Пациентам с обширным отеком в сочетании и без масс-эффекта следует назначать ГКС 
не менее чем за 24 часа до начала ЛТ.

Пациенты с высоким риском желудочно-кишечных побочных эффектов (например, 
пациенты, имеющие в анамнезе язвы / кровотечение из ЖКТ, принимающие НПВС или 
антикоагулянты) должны получать Н2‑блокаторы или ингибиторы протонной помпы. 
Рекомендуется проведение профилактики пневмоцистной пневмонии триметопримом-
сульфаметоксазолом по 1 таблетке 480 мг в сутки или по 2 таб. 480 мг 3 раза в неделю 
у пациентов с метастазами в головном мозге, получающих ГКС, а также тех пациентов, 
которым планируется терапия ГКС в дозе, эквивалентной ≥ 20 мг преднизолона в день 
(для дексаметазона примерно ≥ 3 мг в день), продолжительностью более четырех недель.

Дозы дексаметазона снижаются постепенно, в течение 2 недель и более с учетом 
индивидуальной динамики клинических симптомов и возможных осложнений стероид-
ной терапии. Снижение / отмена ГКС (дексаметазона) до хирургического удаления и / или 
ЛТ нецелесообразны.
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Назначение и прием ГКС осуществляется в 1–3 приема внутрь (при суточных дозах 
менее 4 мг) или в / м, в соответствии с циркадным ритмом, с максимальными дозами 
в утренние часы и последним приемом не позднее 16–17 часов.

Бевацизумаб у пациентов с метастазами в головном мозге и наличием неврологи-
ческой симптоматики, обусловленной радионекрозом и обширным отеком мозга после 
ЛТ и резистентной к стандартной противоотечной терапии, назначается как средство 
коррекции постлучевых изменений. Следует рассмотреть вопрос о терапии бевацизу-
мабом у пациентов с противопоказаниями к назначению ГКС, наличием радионекроза 
и локального рецидива (по данным ПЭТ-КТ с тирозином и метионином) в ранее облу-
ченном очаге с целью минимизации объема повторного облучения. Доза бевацизумаба 
составляет 5 мг / кг массы каждые 2 нед. или 7,5 мг / кг каждые 3 нед. и назначается до 
регресса симптомов или улучшения рентгенологической картины (обычно 4–6 введений).

Рекомендуемый алгоритм лечения пациентов с распространенным НМРЛ без акти-
вирующих мутаций и метастазами в головном мозге б представлен на рис. 9.

Комментарий

При выявлении в головном мозге единичных метастазов рекомендуется локальное 
лечение (СЛТ). При множественном церебральном метастатическом поражении (5 и более 
метастазов) рекомендуется ОВГМ (РОД 2,5 Гр (15 фракций) до СОД 37,5 Гр; РОД 3 Гр 
(10 фракций) до СОД 30 Гр). Добавление к локальному лечению ЛТ на весь объем ГМ 
улучшает интракраниальный контроль, но не влияет на общую выживаемость.

Добавление бевацизумаба к ХТ или химиоиммунотерапии позволяет уменьшить 
отёк и потребность в применении ГКС, а также снижает риск развития радионекроза 
при необходимости проведения СЛТ.

Выбор режима химиоиммунотерапии или иммунотерапии осуществляется с учётом 
необходимости достижения максимальной частоты объективного ответа, снижения 
длительности применения ГКС, а также на основании уровня экспрессии PD-L1. Моно-
иммунотерапия может рассматривать только у пациентов с экспрессией PD-L1 ≥ 50 %.
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Верифицирован 
немелкоклеточный 

неплоскоклеточ-
ный рак легкого 

(в том числе 
диморфный)

Неоперабельные 
стадии

(IIIВ и далее)1

Обязательный объем тестирования 
•  Мутации в гене EGFR (18-21 экзоны) 
• перестройки гена ALK 
• перестройки гена ROS1 
• мутации гена BRAF в кодоне V600  

При отрицательном результате:
•  иммуногистохимическое определение 

экспрессии белка PDL1

Возможный объем тестирования2 
•  Мутации в гене EGFR (18-21 экзоны) 
• перестройки гена ALK 
• перестройки гена ROS1 
• мутации гена BRAF в кодоне V600  
• мутация в гене KRAS G12С  
•  мутация выпадения 14 экзона гена МЕТ 
• мутации в 20 экзоне гена HER2 
•  определение последовательности при 

обнаружении инсерции 20 экзона в гене 
EGFR

•  перестройки генов семейства NTRK и RET
•  Иммуногистохимическое определение 

экспрессии белка PDL1

• Мутации в гене EGFR (del19 иL858R) 
• Перестройки гена ALK
•  Иммуногистохимическое определение 

экспрессии белка PDL1

Операбельные 
стадии (IB–IIIA) 

1	 Для  тестирования мутаций может 
быть использован как морфологический обра-
зец (тканевая биопсия, цитологический пре-
парат), так и циркулирующая опухолевая ДНК 
(при возможности).

2	 При  возможности рекомендуется ис-
пользование мультигенного тестирования 
методом NGS.

3	 У курильщиков возможно первоначально 
определить экспрессию — PD-L1.

Рисунок 1. Рекомендуемый алгоритм выполнения молекулярно-генетических исследований 
при НМРЛ
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•  Анамнез и физикальный 
осмотр

•  Клинический и биохимиче-
ский анализы крови, мочи, 
коагулограмма

• ЭКГ
•  В случае планирования 

хирургического этапа 
лечения — оценка функции 
лёгких:
 –  форсированная жизненная 
емкость лёгких (ФЖЕЛ); 
ОФВ1 (объем форсирован-
ного выдоха за 1 сек), 
по возможности — диффу-
зионный тест (DLCO)

•  КТ органов грудной клетки 
с в / в контрастированием 
(оптимально) или R-графия 
органов грудной клетки

• ФБС
•  Биопсия опухоли 

с определением 
морфологического типа 
НМРЛ

•  При подозрении на N2 
необходима морфологи-
ческая верификация 
(трансбронхиаль-
ная / трансэзофагеальная 
пункция, медиастиноско-
пия, торакоскопия)

•  При невозможности 
получения биопсийного 
материала показана 
ПЭТ-КТ для оценки 
распространенности 
опухолевого процесса; 
морфологическая 
верификация увеличен-
ных, но ПЭТ-негативных 
лимфатических узлов 
не требуется

•  Молекулярно-генетиче-
ское исследование 
и определение биомарке-
ров в опухоли

•  УЗИ органов брюшной 
полости и забрюшин-
ного пространства, 
шейно-надключичных 
зон (КТ с в / в контрасти-
рованием выполняется 
для уточнения 
характера изменений, 
выявленных при УЗИ 
или вместо УЗИ)

•  Радионуклидная 
диагностика костей 
скелета с R-логическим 
контролем выявленных 
изменений

•  МРТ / КТ головного 
мозга с контрастным 
усилением

•  ПЭТ-КТ по показаниям

П
одозрение на Н

М
РЛ

ЛАБОРАТОРНО-
ИНСТРУМЕН ТАЛЬНОЕ 

И РЕНТГЕНО ЛОГИЧЕСКОЕ 
ОБСЛЕДО ВАНИЕ

ВЕРИФИКАЦИЯ 
ДИАГНОЗА

ДАЛЬНЕЙШЕЕ 
ОБСЛЕДОВАНИЕ

Рисунок 2. Рекомендуемый 
алгоритм первичной диагностики 
при подозрении на НМРЛ

Рисунок 3. Рекомендуемый алгоритм лечения НМРЛ I–III стадий

T1, 2aN0M0

Неоперабельный 
процесс по медицин-

ским показаниям 
либо отказ 

от операции

Радикальная ЛТ
(предпочтительно 

SABR)

Операция

Радикальная: 
резекция легкого

+ медиастинальная 
лимфодиссекция

Нерадикальная: 
позитивные края 

резекции

ХЛТ, ХТ, ЛТ

Ререзекция

Наблюдение

Iб стадия EGFR 
+ осимертиниб

Iб стадия ALK 
+ алектиниб

ЛТ — лучевая терапия;
ХЛТ — химиолучевая терапия;
ХТ — химиотерапия.
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Рисунок 5. Алгоритм принятия решения в I линии при метастатической аденокарциноме 
без драйверных мутаций в зависимости от статуса курения

Плоскоклеточная карцинома Аденокарцинома

Определение 
драйверных мутаций: 
EGFR, ALK, ROS1, BRAF, 

cMET, KRAS G12C, 
NTRK, ex20 HER2, RET

Уровень PD-L1

Отсутствие 
активирующих 

мутаций

Наличие 
активирующих 

мутаций

С целью принятия решения 
об иммунотерапии во II линии 
или для I линии при мутации G12C

См. 
раздел 
3.1.3.4

См. табл. 5 (раздел 1)

Менее 1 %0–100 % 1–49 %

См. табл. 5 (раздел 2)

50 % и более

Рисунок 6. Рекомендуемый алгоритм выбора II линии лекарственного лечения НМРЛ
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иммунотерапии 

в I линии

Проведение 
иммунотерапии

Прогрессирование 
заболевания

Плановое завершение 
курса лечения
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химиотерапии

Повторное назначение 
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Причина завершения иммунотерапии
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Рисунок 7. Алгоритм лечения НМРЛ IV стадии с активирующими мутациями в гене EGFR

1	 Необходимо помнить, что в группе с большим числом негативных прогностических факторов лю-
бой вариант монотерапии ИТК имеет выше вероятность недостаточно длительного эффекта.

2	 Тестирование на наличие мутаций резистентности.
3	 Повторная биопсия при прогрессировании на фоне ИТК 1–3 поколений в случае ее относительной 

безопасности крайне полезна для определения оптимальной тактики дальнейшего лечения (трансфор-
мация в МРЛ, амплификация МЕТ или Т790М для 1–2 поколения ИТК). 

•  Комбинированный режим
•  Осимертиниб + ХТ
•  Эрлотиниб + бевацизумаб
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Пациент
ранее получал ИТК, хорошо-

проникающие 
через ГЭБ?

Наличие крупного метастатического очага в головном 
мозге (более 4 см), когда проведение СЛТ сопряжено 

с высоким риском осложнений

Наличие метастазов в головном мозге с клинической 
картиной внутричерепной гипертензии, дислокации 

срединных структур мозга, обширного перифокального 
отека, а также при наличии угрозы блокирования 

ликворных путей

Наличие клинических ситуаций, контроль которых 
невозможен с помощью других лечебных мероприятий 

(радиорезистентный локальный рецидив после СЛТ, 
симптомный радионекроз, резистентный к проводимой 

терапии), наличие другой первичной опухоли, когда 
необходимо определение источника метастазирования 

в головном мозге

ЛТ на метастатические очаги в ГМ (предпочтительно СЛТ или РХ, при невозможности — ОВГМ)

Консультация 
нейрохирурга для
решения вопроса 
о хирургическом 

лечении

Для ALK+: смена на альтернативный ингибитор ALK, проникающий через ГЭБ или платиносодержащая 
ХТ + пеметрексед + бевацизумаб при прогрессировании на доступных ALK ингибиторах.

Для EGFR+, BRAF+: карбоплатин + паклитаксел + бевацизумаб + атезолизумаб. При противопоказаниях 
к иммунотерапии или бевацизумабу: платиносодержащая ХТ + пеметрексед или паклитаксел.

Для ROS1+: платиносодержащая ХТ + пеметрексед + бевацизумаб

Пациенты с распространённым НМРЛ и метастазами в головном мозге с активирующими мутациями 
(EGFR, ALK, ROS1, BRAF) 

Начать терапию 
ИТК, проникаю-
щими через ГЭБ:

EGFR: осимертиниб;
ALK: алектиниб, 

лорлатиниб;
ROS1: энтректиниб;

BRAF: дабрафе-
ниб + траметиниб

НЕТ

ДА

НЕТ

Есть экстра-
краниальное прогрессиро-

вание?

Продолжить ранее 
проводимую 
терапию ИТК

НЕТ

ДА

ДА

Для выбора системной терапии
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Лорлатиниб имеет анти-ROS1 активность, но не зарегистрирован по этим показаниям.
При отсутствии полного регресса интракраниальных очагов, целесообразно рассмотреть проведе-

ние СЛТ или РХ на оставшиеся очаги в ГМ.
Целесообразно, при возможности, максимально откладывать ОВГМ на поздние поздние сроки из-за 

его негативного влияния на нейрокогнитивные функции.
Сокращения: ГМ — головной мозг, ЛТ — радиотерапия, РХ — радиохирургия, ГЭБ — гематоэнцефаличе-

ский барьер, ОВГМ — облучение всего головного мозга, ИТК — ингибиторы тирозинкиназ.

Рисунок 11. Рекомендуемый алгоритм лечения пациентов с распространенным НМРЛ 
и метастазами в головной мозг с активирующими мутациями
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