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Применение ингибиторов тирозинкиназы 
(ИТК) в неоадъювантном режиме и использо-
вание реконструктивных методов в хирурги-
ческой практике может расширить показания 
для использования хирургических методик 
в лечении пациентов с местно-распростра-
ненным немелкоклеточным раком легкого 
(НМРЛ), содержащим мутации EGFR.
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Введение

Рак легкого остается одним из самых рас-
пространенных злокачественных заболеваний 
в мире. Быстрый локальный рост, склонность 
к раннему метастазированию, расположение 
рядом с крупными сосудами — факторы, не 
позволяющие широко применять хирургиче-
ский метод в лечении данного заболевания. 
Активное внедрение в клиническую практику 
молекулярно-генетического тестирования па-
циентов, позволяет на ранних этапах лечения 
выявлять активирующие мутации, которые 
открывают возможность применения более 
целенаправленного и точного вида лечения. 
Одной из наиболее изученных подобных му-
таций является мутация рецептора эпидер-
мального фактора роста EGFR. Назначение 
ИТК пациентам с мутациями EGFR, которым 
не показано использование хирургического 
метода из-за местного распространения опу-
холевого процесса и/или наличия отдаленного 
метастазирования в настоящее время является 
стандартным подходом. Исследование Hishida 
et al., опубликованное в 2010 г., выявило, что 
применение только ИТК EGFR не обеспечива-
ет полного излечения, поскольку воздействие 
EGFR-ингибиторов является не цитотоксиче-
ским, а цитостатическим, и данные препара-

ты не способны уничтожать микрометастазы 
даже при выраженном клиническом ответе 
[1]. Также известно, что применение локаль-
ных методов лечения после назначения ИТК 
улучшает клинический ответ [2, 5] и показа-
тели безрецидивной выживаемости [3]. Кроме 
того, частичный регресс, который может раз-
виться при приеме EGFR-ингибиторов, позво-
ляет расcчитывать на выполнение щадящего 
по объему оперативного вмешательства за счет 
применения реконструктивных методик [4]. 

Клиническое наблюдение

Пациент К., 42 лет, европеец, без наслед-
ственного онкологического анамнеза. Куре-
ние — 20 пачко/лет, в течение 4,5 лет уже не 
курит. Считает себя больным с 2017 г., когда 
обнаружил увеличенный левый надключичный 
лимфатический узел. При компьютерной то-
мографии органов грудной полости в феврале 
2017 г. выявлено незначительное увеличение 
медиастинальных лимфатических узлов. После 
динамического наблюдения при контрольном 
исследовании в марте 2018 г. отмечена отрица-
тельная динамика в виде увеличения размеров 
всех групп лимфатических узлов средостения. 
03.04.2018 — выполнена VATS слева, биопсия 
лимфатических узлов средостения, при патоги-
стологическом исследовании которых обнаруже-
на низкодифференцированная аденокарцинома 
легкого. В НМИЦ онкологии им Н.Н. Петрова 
обратился в апреле 2018 г. 

По данным КТ органов грудной и брюшной 
полостей с внутривенным контрастированием от 
05.2018 определялся опухолевый конгломерат, 
состоящий из первичной опухоли в S3 левого 
лёгкого и измененных лимфоузлов средостения 
(парааортальной, аортопульмонального окна, ле-
вой трахеобронхиальной групп), размером 82х48 
мм (рис. 1). 
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Образование широко прилежало к дуге аорты 
на протяжении 57 мм, левая лёгочная артерия 
определялась в толще образования с ее инвази-
ей на протяжении 22 мм. Также были отмечены 
измененные лимфатические узлы: левые бронхо-
пульмональные — 24х23 мм и паравазальные — 
22х20 мм. Установлен диагноз — центральный 
рак верхней доли левого легкого, сТ4N3Mx. 
Выявлена мутация EGFR (ex19del). На момент 
исследования пациент представлялся как неопе-

рабельный и, учитывая наличие «драйверной» 
мутации EGFR в 19 экзоне, пациенту рекомен-
дован прием ИТК EGFR (Гефитиниб). При МРТ 
головного мозга от 06.2018 — данных за метаста-
зирование не выявлено. При контрольной КТ ор-
ганов грудной полости от 08.18 отмечен частич-
ный регресс с уменьшением первичной опухоли 
и всех групп лимфатических узлов. По данным 
повторного КТ контроля от 11.18 года выявлена 
стабилизация опухолевого процесса (рис. 2).

Рис. 1. КТ органов грудной полости, аксиальный срез, артериальная фаза, 05.2018 г.

Рис. 2. КТ органов грудной полости от 11.2018 г., аксиальный срез, артериальная фаза. Отмечается частичный регресс первичной 
опухоли и лимфатических узлов средостения в сравнении с данными КТ органов грудной полости от 05.2018 г. и стабилизация  

в сравнении с данными КТ органов грудной полости от 06.2018 г.
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На фоне приема ИТК EGFR по данным ла-
бораторных исследований от 12/2018 у пациен-
та развилась токсическая гипертрансаминаземия 
CTCAE 2 и кожная токсичность 2 степени. При-
ем Гефитиниба временно прекращен и назначен 
прием гепатопротектеров (Гептрал 400 мг 2 раза 
в сутки). Токсическая гипертрансаминаземия по-
требовала длительного приема гепатопротекте-
ров, наблюдения врача-инфекциониста. 

Для оценки опухолевого процесса 02/19 
выполнена ПЭТ КТ в режиме «все тело» с 
18F-фтордезоксиглюкозой, по данным которой 
очагов гиперфиксации радиофармпрепарата не 
выявлено. С учетом гепато- и выраженной кож-
ной и гепатотоксичности таргетной терапии, 
локального контроля и отсутствия отдаленно-
го метастазирования принято решение о вы-
полнении оперативного вмешательства. После 
госпитализации в хирургическое торакальное 
отделение НМИЦ онкологи им Н.Н. Петрова 
25.03.19 пациенту выполнена ангиопластиче-
ская верхняя лобэктомия слева с системной 
билатеральной лимфодиссекцией. Произведена 
боковая торакотомия через 4 межреберье, пере-
сечена лёгочная связка, удалены лимфатические 
узлы №9, №8 и №11 нижней доли. Выделение 
корня легкого выполнено со значительными 
техническими трудностями, обусловленными 
выраженным рубцовым процессом. После ре-
зекции перикарда и пересечения артериально-
го протока, визуализации и сохранения левого 
возвратного нерва лимфатические узлы №10L, 
№4L, №5, №6 выделены в моноблоке с пре-
паратом. Верхняя лёгочная вена обработана 
аппаратнолигатурным способом. На резино-
вую держалку взята левая легочная артерия.  
В междолевой борозде визуализированы сег-
ментарные артерии A5, A4, А2. После аппарат-
ного пересечения легочной паренхимы между 
SII и SIV, обработки верхнедолевого бронха 
при помощи аппарат УО-40 установлено, что 
резидуальные массы и рубцовый процесс во-
влекают устья A1 и A3 с переходом на ствол 
легочной артерии (ЛЛА). С учетом распростра-
нения инфильтрата на левую легочную артерию 
после системного введения 2000 Ед гепарина 
выполнена циркулярная резекция последней на 
протяжении 1,5 см. Сосудистый артериальный 
анастомоз сформирован непрерывным обвив-
ным швом Prolene 6/0. Удалены лимфатические 
узлы №7 и частично №10R. Выделенный во 
время торакотомии межреберный мышечный 
лоскут фиксирован к культе левого верхнедо-
левого бронха непрерывным швом Vicryl 3/0. 

В хирургическое отделение из ОРИТ пациент 
переведен на 1 сутки после операции. Дренаж 
удален на 3 сутки. Выписан на амбулаторное 
лечение на 5 сутки послеоперационного пери-

ода. По данным гистологического исследования 
послеоперационного материала — в тотально 
исследованном препарате опухолевые клетки не 
обнаружены.

Сразу после выписки пациент возобновил 
прием Гефитиниба. По данным контрольного 
обследования от 12/2019 и 05/2020 в объеме КТ 
органов грудной клетки и брюшной полости с 
внутривенным контрастированием — данных за 
прогрессирование опухолевого процесса не вы-
явлено. С 05/2020, учитывая сохраняющуюся 
кожную токсичность 2 степени, пациент прекра-
тил прием ИТК EGFR. С учетом контрольных 
обследований от 07/2020 и от 10/2020 данных 
за прогрессирование не получено. Продолжается 
динамическое наблюдение пациента.

Обсуждение

Таргетная терапия ИТК EGFR в настоящее 
время является неотъемлемой частью самостоя-
тельного и комплексного лечения НМРЛ с нали-
чием мутации EGFR, которая эффективна более 
чем в 70% случаев [6]. В течение последних 8 
лет опубликовано достаточное число клиниче-
ских наблюдений успешного использования схе-
мы «таргетная терапия плюс операция» у паци-
ентов с III-IV стадией мутированного НМРЛ [2, 
4, 8-13]. 

Ряд исследований, оценивающих применение 
ИТК EGFR в качестве предоперационного ле-
чения, указывают на хорошие отдаленные ре-
зультаты при низких показателях токсичности 
[12, 13]. Несмотря на отсутствие убедительных 
систематизированных данных об эффективности 
и целесообразности неоадъюватной таргетной 
терапии, публикации отдельных клинических 
случаев с хорошими результатами данного под-
хода у пациентов с поздними стадиями EGFR-
мутированного НМРЛ свидетельствуют о том, 
что вопрос о показаниях к хирургическому ле-
чению данной категории больных находится в 
процессе уточнения. 

Особенностью данной публикации является 
влияние на формирование показаний к опера-
тивному вмешательству выраженной гипер-
трансаминаземии и необходимость в длитель-
ной приостановке терапии ИТК EGFR. Другим 
аспектом, отличающим данное наблюдение, яв-
ляется использование сосудистой реконструкции 
для выполнения органосохранной операции.

Заключение

У пациентов с местнораспространенным 
НМРЛ, получающих ИТ EGFR, вопрос пока-
заний к оперативному вмешательству следует 
считать открытым к обсуждению и уточнению.
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