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Аннотация

Цель исследования. Оценить количество пациентов с сохранением относительной дозоинтенсивности (ОДИ) ≥ 80 % противо-
опухолевой терапии первой линии у пациентов с нерезектабельным немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) и сопоставить 
эффективность терапии в группах с оптимальной и меньшей ОДИ.
Пациенты и методы. В исследование были включены 30 пациентов (25 мужчин и 5 женщин) с местно-распространенным нере-
зектабельным НМРЛ. Средний возраст составил 57 лет. Главным критерием включения в исследование был морфологически 
верифицированный НМРЛ, IIIB–IIIC стадия заболевания. Всем пациентам проводилась одновременная химиолучевая терапия. 
По гистогенезу опухолевого процесса преобладали пациенты, имеющие плоскоклеточный вариант.
Результаты. Полученные данные 22 (73,3 %) пациентов, сохранивших относительную дозоинтенсивность ОДИ > 80 %, продемон-
стрировали, что подобная дозоинтенсивность является достаточной для достижения стойкого противоопухолевого эффекта. 
В 8 (26,7 %) случаях ОДИ составила менее 80 %, что отразилось на эффективности проведенного лечения. Медиана наблюдения 
общей выживаемости (ОВ) составила 29,2 мес., выживаемости без прогрессирования (ВБП) – 15,1 мес. и локальный контроль – 21,9 
мес. у всех включенных в анализ пациентов. Показатели ОВ за второй год имели преимущество в группе пациентов с ОДИ < 80 % 
и составили 73,3 % в сравнении с 60,5 % у пациентов с ОДИ > 80 %. ВБП была выше в группе пациентов с высоким уровнем дозо-
интенсивности, за первый год наблюдения она составила 75,6 % в сравнении с группой пациентов с ОДИ < 80 % (62,5 %), за второй 
год наблюдения ВБП составила 27,2 % и 20,8 % соответственно. Локальный контроль составил 90,2 % за первый год в группе 
пациентов с ОДИ > 80 % и 62,5 % в группе пациентов с ОДИ < 80 %. Второй год наблюдения продемонстрировал преимущество 
группы пациентов c ОДИ > 80 % по показателю локального контроля и составил 48,1 % против 34,7 % соответственно.
Заключение. Полученные результаты показывают, что сохранение ОДИ на высоком уровне положительно сказывается на 
показателях выживаемости и локального контроля пациентов с местно-распространенным нерезктабельным НМРЛ. Однако 
есть когорта пациентов, не получивших запланированный объем лечения в виду высокой токсичности одновременной химио-
лучевой терапии. Необходима разработка новых подходов сопроводительной терапии, направленных на снижение токсичности 
проводимого комбинированного лечения и достижение максимального противоопухолевого эффекта, за счет завершенности 
запланированного курса лечения.
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Abstract

The purpose of the study. To estimate the number of patients with the preservation of relative dose intensity (RDI) ≥ 80 % of first-line 
antitumor therapy in patients with unresectable non-small cell lung cancer (NSCLC), and to compare the effectiveness of therapy in 
groups with optimal and lower RDI.
Patients and methods. The study included 30 patients (25 men and 5 women) with locally advanced unresectable NSCLC. The median 
age was 57 years. The main criterion for inclusion in the study was morphologically verified NSCLC with stage IIIB-IIIC of the disease. All 
patients underwent simultaneous chemoradiotherapy. According to the histogenesis of the tumor process, patients with a squamous 
cell variant prevailed.
Results. The data obtained from 22 (73.3 %) patients who retained a relative dose intensity of RDI > 80 % demonstrated that given dose 
intensity is sufficient to achieve a stable antitumor effect. In 8 (26.7 %) cases, however, the RDI was less than 80 %, which affected the 
effectiveness of the treatment. The median follow-up for overall survival (OS) was 29.2 months, progression-free survival (PFS) was 
15.1 months, and local control was 21.9 months. in all patients included in the analysis. The indicators of OS in the second year had an 
advantage in the group of patients with RDI < 80 % and amounted to 73.3 % compared with 60.5 % in patients with RDI > 80 %. PFS was 
higher in the group of patients with high dose intensity, in the first year of follow-up it was 75.6 % compared with the group of patients 
with RDI < 80 % (62.5 %), in the second year of follow-up, PFS was 27.2 % and 20.8 %, respectively. Local control was 90.2 % in the first year 
in the group of patients with RDI > 80 % and 62.5 % in the group of patients with RDI < 80 %. The second year of follow-up demonstrated 
the advantage of the group of patients with RDI >80 % in terms of local control and amounted to 48.1 % versus 34.7 %, respectively.
Conclusion. The results obtained show that maintaining relative dose intensity at a high level has a positive effect on survival rates 
and local control of patients with locally advanced unresectable NSCLC. However, there is a cohort of patients who did not receive the 
planned amount of treatment, due to the high toxicity of simultaneous chemoradiotherapy. It is necessary to develop new approaches 
to concomitant therapy aimed at reducing the toxicity of the combined treatment and achieving maximum antitumor effect.
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нерезектабельного немелкоклеточного рака легкого на эффективность терапии 

АКТУАЛЬНОСТЬ

Рак легкого является проблемой национального 
масштаба. Распространенность рака легкого неуклон-
но растет и к 2022 г. составляет 96,3 % пациентов на 
100 000 населения [1]. В 2022 г. одногодичная леталь-
ность от данной патологии составила 44,8 % [1].

Несмотря на развитие современных методов диа-
гностики рака легкого, к сожалению, в большинстве 
случаев (70 %) заболевание диагностируется на рас-
пространенной нерезектабельной стадии (III–IV ста-
дия) [1]. Оптимальной тактикой лечения пациентов 
с местно-распространенным (нерезектабельным) 
немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) является 
проведение одновременной химиолучевой терапии, 
которая, безусловно, дает преимущество в общей 
выживаемости (ОВ) пациентов, но и является более 
токсичной по сравнению с последовательной химио-
лучевой терапией [2–4]. В связи с этим завершить 
полный курс (сохранение относительной дозоинтен-
сивности (ОДИ)) лечения без прерывания лучевой 
терапии и снижения дозы химиопрепаратов удается 
не всем пациентам.

В мировой литературе имеются данные о том, 
что ОВ пациентов снижается в  зависимости от 
количества дней пролонгирования курса лучевой 
терапии [5]. Проведен многокогортный метаанализ, 
включивший 22 исследования. В анализ включены 
результаты лечения рака поджелудочной железы, 
рака яичников, колоректального рака, рака желудка, 
рака молочной железы, рака пищевода, рака пред-
стательной железы и рака легкого. Авторы делают 
вывод о том, что сохранение ОДИ на уровне ≥ 80 % 
или ≥ 85 % обеспечивает высокий уровень ОВ [6]. На 
репрезентативной когорте пациентов с распростра-
ненным НМРЛ также было продемонстрировано, что 
сохранение ОДИ ≥ 85 % достоверно взаимосвязано 
со снижением общей смертности [7]. Данные под-
тверждены и в когорте пожилых пациентов с рас-
пространенным НМЛР, где адекватная интенсив-
ность дозы положительно влияет на ОВ и частоту 
ответа [8].

В настоящее время для профилактики осложне-
ний, возникающих при проведении химиолучевой 
терапии и после ее завершения, например, для пред-
упреждения развития лучевого эзофагита, приме-
няются анестетики, гастропротекторы и ингибиторы 
протонной помпы [9].

В связи с высокой токсичностью комбинирован-
ного лечения больных местно-распространенным 
НМЛР существует необходимость разработки сопро-
водительной терапии, которая позволит избежать пе-
рерывов в лучевой терапии и сохранить запланиро-
ванную дозу химиотерапии. Это позволит пациентам 

завершать полный курс химиолучевой терапии, что 
непосредственно отразится на результатах лечения.

Анализ возможного влияния прерывания курсов 
химиолучевой терапии или снижения ОДИ на эф-
фективность терапии при НМРЛ в нашей стране до 
настоящего момента не проводился. Установление 
минимального уровня от запланированной дозы, при 
котором сохраняется на достаточно высоком уровне 
суммарный противоопухолевый эффект комбиниро-
ванной терапии, является актуальной задачей совре-
менной онкологии.

Цель исследования: оценить количество пациен-
тов с сохранением ОДИ ≥ 80 % противоопухолевой 
терапии первой линии у пациентов с нерезектабель-
ным НМРЛ и сопоставить эффективность терапии 
в группах с оптимальной и меньшей ОДИ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ретроспективное исследование включало анализ 
данных 30 пациентов с местно-распространенным 
НМРЛ IIIB–IIIC стадии, получивших лечение на базе 
отделения лучевого и хирургического лечения забо-
леваний торакальной области Медицинского радио-
логического научного центра им. А. Ф. Цыба – филиал 
ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр радиологии» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации. Среди всех пациентов, 
включенных в исследование, преобладали больные 
с плоскоклеточным раком легкого. Медиана возраста 
составила 57 лет. В исследование включены 25 (84 %) 
пациентов мужского пола и 5 (16 %) женского. Из 
30 пациентов не курили 10 человек. Стаж курения 
в среднем составил 29,4 лет. У 2 пациентов увели-
чение длительности химиолучевой терапии было 
связано с заболеваемостью COVID‑19. В структуре 
сопутствующей патологии у 20 (66,6 %) пациентов 
была диагностирована гипертоническая болезнь, 
6 (20 %) пациентов страдали сахарным диабетом 
2‑го типа и 4 (13,3 %) имели иную клинически не 
значимую сопутствующую патологию. Морфологи-
ческий тип был представлен у 26 человек (86,7 %) 
плоскоклеточным вариантом опухоли, у 4 (13,3 %) 
пациентов – аденокарциномой легкого.

Всем пациентам проводилась комбинированная 
химиолучевая терапия, включающая 2 цикла трех-
недельной химиотерапии на основе препаратов 
платины, после проведенного контрольного обсле-
дования, включающего в себя компьютерную томо-
графию с внутривенным контрастированием и оцен-
кой динамики заболевания, назначался радикальный 
курс одновременной химиолучевой терапии, вклю-
чающий в себя еще 2 цикла химиотерапии по той 
же схеме. При верифицированной аденокарциноме 



22

Research’n Practical Medicine Journal. 2024. Vol. 11, No. 1. P. 19-28
Glukhareva А. E.�, Afonin G. V., Kolobaev I. V., Grivtsova L. Yu., Ivanov S. A., Kaprin A. D. The effect of the relative dose intensity of chemoradiotherapy on the effectiveness of therapy of locally 
advanced unresectable non-small cell lung cancer  

легкого пациенты получили полихимиотерапию по 
схеме пеметрексед 500 мг/м2 в 1‑й день + цисплатин 
75 мг/м2 в 1‑й день; цикл 21 день; при плоскоклеточ-
ном раке – паклитаксел 175–225 мг/м2 в 1‑й день + 

карбоплатин AUC 5–7 в 1‑й день; цикл 21 день. Кон-
формная дистанционная лучевая терапия проводи-
лась в конвенциональном режиме до суммарной 
очаговой дозы 60 Гр.

Рис. 1. Показатели ОДИ у пациентов, получавших радикальный 
курс химиолучевой терапии

Fig. 1. Relative RDI in patients receiving a radical course of 
chemoradiotherapy

Рис. 2. График ОВ для групп пациентов, сохранивших 
ОДИ ≥ 80 %, и пациентов с ОДИ < 80 % 

Fig. 2. Overall survival graph for the group of patients who 
maintained RDI ≥ 80 % and patients with RDI < 80 %

Таблица 1. Общая выживаемость 
Table 1. Overall survival

Средние и медианы времени дожития / Survival time average and median values

ОДИ /RDI

Среднее*/Average* Медиана /Median

Оценка /
Estimated 

value

Ст. ошибка /
St. error

95% доверительный 
интервал /

95% confidence interval Оценка / 
Estimated 

value

Ст. 
ошибка / 
St. error

95% доверительный 
интервал /

95% confidence interval

Нижняя 
граница / 
lower limit

Верхняя 
граница / 
upper limit

Нижняя 
граница / 
lower limit

Верхняя 
граница / 
upper limit

ОДИ < 80 % 32,543 4,577 23,573 41,513 28,700 3,448 21,942 35,458

ОДИ ≥ 80 % 28,678 2,430 23,915 33,441 29,200 7,232 15,025 43,375

*Оценивание ограничивается наибольшим временем дожития, если оно является цензурированным.
*Evaluation is limited to the longest survival time if it is censored.

Общие сравнения / General comparisons

Проверка равенства распределений дожития для 
различных уровней ОДИ.
Checking the equality of survival distributions for different 
levels of RDI.

Хи-
квадрат / 
Chi-square

Ст.Св. / DF Знач. /
Value

Log Rank 
(Mantel-
Cox)

0,887 1 0,346
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ОДИ химиотерапии рассчитывалась как отноше-
ние, выраженное в процентах, актуальной дозоин-
тенсивности к  планируемой дозоинтенсивности. 
Актуальная и планируемая дозоинтенсивность (доза 
препарата, получаемого в единицу времени) осно-
вана на отношении стандартизованной кумулятив-
ной дозы и длительности терапии. При получении 
нескольких препаратов ОДИ оценивалась с помощью 
усреднения индивидуальных ОДИ для получаемых 
пациентом препаратов. В случае прерывания терапии 
по причинам, отличным от прогрессирования или 
смерти, оставшиеся курсы были учтены с планируе-
мой длительностью и нулевой дозой. Актуальная 
длительность курсов химиотерапии была рассчитана 
в неделях как разность в днях между датой послед-
него введения препарата химиотерапии и датой пер-
вого введения плюс планируемая длительность курса 
в днях плюс 1 день, деленная на 7. Планируемая дли-
тельность курсов химиотерапии была рассчитана на 
основе числа курсов, умноженного на планируемую 
длительность курса (в неделях). Актуальная куму-
лятивная доза была рассчитана как сумма реально 
полученных пациентом доз препарата за изучаемый 
период терапии.

Вся информация о пациентах, проведенном лече-
нии, динамическом наблюдении после его оконча-
ния была сформирована для дальнейшего анализа 
в таблицах офисного редактора Microsoft Exсel 2020. 

Далее таблицы были импортированы в программ-
ное обеспечение SPSS версия 26.0, где проводились 
расчеты показателей выживаемости, подгрупповой 
анализ.

Таблица 2. Выживаемость без прогрессирования
Table 2. Progression-free survival

Средние и медианы времени дожития / Survival time average and median values

ОДИ /RDI

Среднее*/Average* Медиана /Median

Оценка /
Estimated 

value

Ст. ошибка /
St. error

95% доверительный 
интервал /

95% confidence interval Оценка / 
Estimated 

value

Ст. 
ошибка / 
St. error

95% доверительный 
интервал /

95% confidence interval

Нижняя 
граница / 
lower limit

Верхняя 
граница / 
upper limit

Нижняя 
граница / 
lower limit

Верхняя 
граница / 
upper limit

ОДИ < 80 % 13,023 2,968 7,205 18,841 12,333 4,384 3,741 20,926

ОДИ ≥ 80 % 18,276 2,037 14,284 22,268 20,567 4,075 12,580 28,553

*Оценивание ограничивается наибольшим временем дожития, если оно является цензурированным.
*Evaluation is limited to the longest survival time if it is censored.

Общие сравнения / General comparisons

Проверка равенства распределений дожития для 
различных уровней ОДИ.
Checking the equality of survival distributions for different 
levels of RDI.

Хи-
квадрат / 
Chi-square

Ст.Св. / DF Знач. /
Value

Log Rank 
(Mantel-
Cox)

1,871 1 0,171

Рис. 3. График ВБП для групп пациентов, сохранивших  
ОДИ ≥ 80%, и пациентов с ОДИ < 80 %

Fig. 3. Progression-free survival (PFS) graph for the group of 
patients who maintained RDI ≥ 80 % and patients with RDI < 80%
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Для графического представления результатов ана-
лиза выживаемости использовались кривые Капла-
на–Мейера.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ полученных данных продемонстрировал, 
что 22 человека из 30 (73,3 %) имели ОДИ > 80 % от 
запланированного лечения. Интерпретируя получен-
ные результаты и сопоставляя их с данными мировой 
литературы, можно сделать вывод о том, что подоб-
ная дозоинтенсивность является достаточной для 
достижения стойкого противоопухолевого эффек-
та [7]. Вместе с тем в 26,7 % случаев (8 пациентов из 
30) ОДИ составила < 80 % (рис. 1)

Расчет эффективности терапии в группе пациентов 
с ОДИ > 80 % в сравнении с группой пациентов с ОДИ 
< 80 % продемонстрировал, что показатели выжи-
ваемости без прогрессирования (ВБП) и локального 
контроля имели преимущество в группе пациентов, 
сохранивших ОДИ > 80 %, ОВ была выше в группе 
пациентов с ОДИ < 80 %. Медиана ОВ не имела ста-
тистически значимых различий. Медианы ВБП и ло-
кального контроля имели различия в пользу группы 
пациентов с ОДИ > 80 %.

ОВ в первый год в когорте пациентов с ОДИ < 80 % 
составила 100 %, ОВ в группе пациентов сохранивших 
ОДИ > 80 % за первый год, составил 95,1 % (рис. 2). 
ОВ за второй год имела преимущество у пациен-
тов c ОДИ < 80 % и составила 73,3 %, по сравнению 
с группой пациентов с высоким уровнем ОДИ 60,5 % 
(табл. 1) (рис. 2).

Таблица 3. Локальный контроль
Table 3. Local control

Средние и медианы времени дожития / Survival time average and median values

ОДИ /RDI

Среднее*/Average* Медиана /Median

Оценка /
Estimated 

value

Ст. ошибка /
St. error

95% доверительный 
интервал /

95% confidence interval Оценка / 
Estimated 

value

Ст. 
ошибка / 
St. error

95% доверительный 
интервал /

95% confidence interval

Нижняя 
граница / 
lower limit

Верхняя 
граница / 
upper limit

Нижняя 
граница / 
lower limit

Верхняя 
граница / 
upper limit

ОДИ < 80  % 14,992 3,474 8,182 21,802 13,167 4,808 3,742 22,591

ОДИ ≥ 80  % 24,868 2,908 19,169 30,567 23,100 1,979 19,221 26,979

*Оценивание ограничивается наибольшим временем дожития, если оно является цензурированным.
*Evaluation is limited to the longest survival time if it is censored.

Общие сравнения / General comparisons

Проверка равенства распределений дожития 
для различных уровней ОДИ.
Checking the equality of survival distributions 
for different levels of RDI.

Хи-
квадрат / 
Chi-square

Ст.Св. / DF Знач. / 
Value

Log Rank 
(Mantel-
Cox)

2,693 1 0,101

Рис. 4. График локального контроля для групп пациентов, 
сохранивших ОДИ ≥ 80 %, и пациентов с ОДИ < 80 %

Fig. 4. Local control graph for the group of patients who maintained 
RDI ≥ 80 % and patients with RDI < 80 %
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Показатель ВБП за первый год в  группе паци-
ентов, сохранивших высокую дозоинтенсивность 
ОДИ > 80 %, составил 75,6 % и был выше в сравнении 
с группой пациентов с ОДИ < 80 % (62,5 %) (рис. 3). 
За второй год наблюдения ВБП составила 27,2 % 
и 20,8 % соответственно (табл. 2) (рис. 3).

Локальный контроль был на уровне 62,5 % в груп-
пе пациентов с ОДИ < 80 %, в то время как в группе 
пациентов с ОДИ ≥ 80 % показатель локального кон-
троля за первый год составил 90,2 % (рис. 4). Второй 
год наблюдения продемонстрировал преимущество 
группы пациентов с высоким уровнем дозоинтенсив-
ности по показателю локального контроля и составил 
48,1 % против 34,7 % соответственно (табл. 3) (рис. 4).

Преимущество показателей ОВ в группе пациентов 
с ОДИ < 80 % связано с малой выборкой пациентов, 
наличием летальных исходов, не обусловленных про-
грессированием онкологического процесса. Анализ 
опухоль-специфической выживаемости будет про-
веден при большей выборке пациентов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Пациенты с НМРЛ требуют мультидисциплинар-
ного, а зачастую индивидуального подхода в выборе 
тактики лечения. Непрерывно введется поиск новых 
методик сопроводительной терапии для снижения 
токсичности комбинированного лечения пациен-
тов с местно-распространенным нерезектабельным 
НМРЛ. Доказано, что перерывы в лучевой терапии 
и снижение дозионтенсивности химиотерапии приво-
дят к снижению ОВ данной категории пациентов [5, 6]. 
В исследовании американских коллег на репрезента-
тивном материале (3866 клинических наблюдений) 
было проанализировано влияние интенсивности дозы 
химиотерапии на выживаемость пациентов с распро-
страненным НМРЛ. Среди всех пациентов с распро-
страненным НМРЛ у 32,4 % наблюдалась задержка 
дозы ≥ 7 дней, у 50,1 % наблюдалось снижение дозы 
≥ 15 %, у 40,4 % – ОДИ < 85 %. Снижение ОДИ было 
распространенным независимо от исходного уровня 
ECOG и морфологического подтипа опухоли. Получен-
ные данные свидетельствовали о том, что отсрочка 
введения дозы химиопрепаратов, снижение дозы 
и снижение ОДИ были обычными явлениями, а за-
держки введения дозы ≥ 7 дней и высокий ОДИ были 
значимо связаны со снижением смертности. Получен-
ные результаты могут помочь выявить потенциальные 

факторы риска и охарактеризовать влияние страте-
гии изменения дозы химиотерапии на смертность [7]. 
Результаты исследований, в которых анализировалась 
ОВ с заранее заданным порогом ОДИ, подтверждают, 
что поддержание ОДИ ≥ 80 % оказывает благоприят-
ное влияние на выживаемость пациентов вне зави-
симости от локализации опухолевого процесса [10].

Полученные данные нашего исследования про-
демонстрировали, что 22 (73,3 %) пациента получили 
ОДИ ≥ 80 %, это позволило достичь необходимого 
противоопухолевого эффекта. Однако 8 (26,7 %) паци-
ентов получили ОДИ < 80 %, что негативно сказы-
вается на локальном контроле и ВБП. Полученные 
результаты по показателям выживаемости не про-
тиворечат данным мировой литературы. Дальней-
ший углубленный анализ на большем клиническом 
материале позволит сформулировать уточненные 
рекомендации по лечению (выбор схем, последова-
тельности и интервала введения химиопрепаратов) 
и применению сопроводительной терапии данной 
группы пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По данным проведенного анализа более 26,7 % 
пациентов не завершили запланированный курс ле-
чения в полном объеме, что однозначно скажется 
на онкологических результатах. Выраженная токсич-
ность проводимого лечения диктует необходимость 
поиска новых методов улучшения эффективности 
проведения комбинированной химиолучевой тера-
пии пациентам с местно-распространенным нере-
зектабильным НМРЛ за счет применения новых 
подходов в сопроводительной терапии. Выбор оп-
тимальной схемы лекарственной терапии в составе 
химиолучевого лечения, определение последова-
тельности и режима дозирования должно осуще-
ствляться индивидуально с учетом соматического 
статуса пациента, выраженности сопутствующей па-
тологии, распространенности опухолевого процесса 
и гистогенеза опухоли.

Одним из возможных путей решения проблемы 
может явиться дополнение схем комбинированной 
терапии сопроводительной терапией био- и имму-
нотропными препаратами, позволяющими снизить 
проявления различных видов токсичности химио-
лучевого лечения. Данный вопрос требует более 
детального анализа на большей выборке пациентов.
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