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ДОВГОСТРОКОВІ 
КРИТЕРІЇ ЕФЕКТИВНОСТІ 
МУЛЬТИМОДАЛЬНОГО ЛІКУВАННЯ 
ПАЦІЄНТІВ З НЕДРІБНОКЛІТІННИМ 
РАКОМ ЛЕГЕНІ CТАДІЇ ІІІА(N2)
Недрібноклітинний рак легені (НДКРЛ) стадії III(N2) є гетероген-
ним захворюванням із суперечливими варіантами лікування та пога-
ним прогнозом. Оптимальна стратегія лікування пацієнтів з НДКРЛ 
стадії IIIA(N2) залишається спірною, однозначного лікування не вста-
новлено. Мета: проаналізувати показники 5-річного загального та 
безрецидивного виживання пацієнтів з НДКРЛ стадії IIIA(N2) після 
застосування різних режимів мультимодального лікування. Об’єкт і 
методи: проведені порівняльні дослідження ефективності різних режимів 
неоад’ювантного та ад’ювантного лікування з використанням проме-
невої терапії (ПТ) та хіміотерапії (ХТ) у разі виконання хірургічного 
втручання при НДКРЛ стадії ІІІА(N2). Дослідження виконувались у 
відділенні пухлин легенів та середостіння Національного інституту раку. 
Ефект неоад’ювантної хіміопроменевої терапії (НХПТ) досліджували 
у 43 пацієнтів; неоад’ювантної ХТ (НХТ) — у 200; НХТ з подальшим 
хірургічним втручанням і ПТ в ад’ювантному режимі — у 63 пацієнтів. 
У всіх групах НХТ включала 4 цикли ХТ платиновмісними препаратами 
за схемами цисплатин + доцетаксел або карбоплатин + паклітаксел. 
ПТ виконували щоденними сеансами одноразовою дозою 2 Гр, СОД до  
50 Гр з подальшою радикальною операцією. Показники виживаності хво-
рих аналізували за методом Каплана-Мейєра (log-rank test). Результати: 
з періоду 12 міс. до кінця дослідження найвищі показники виживання без 
рецидивів були зареєстровані в групі “НХПТ”. Пацієнти з явищем повної 
та високого ступеня морфологічної відповіді пухлини мали значно довший 
період виживання ніж інші пацієнти їх групи. Найбільша кількість па
цієнтів з повною морфологічною відповіддю (ПМВ) пухлини була виявлена 
в групі “НХПT”. Виконання НХПТ зменшило кількість пневмонектомій 
на користь органозберігаючих резекцій. Загальна п’ятирічна виживаність 
після проведення НХПT становила 30,1 ± 5,7%, НХТ — 12,3 ± 3,5%, НХТ 
з ад’ювантною ПТ — 6,3 ± 2,2%. Висновки: за показниками довгостроко-
вого виживання пацієнтів з НДКРЛ стадії IIIA(N2) продемонстрована 
перевага неоадьювантної хіміопроменевої терапії перед іншими методами 
неоад’ювантного та ад’ювантного лікування. 5-річна виживаність без 
рецидивів відзначалася лише у групі “НХПT” і становила 21,5 ± 6,4%.

Рак легені на даний час є найпоширенішою 
причиною смертності, пов’язаної зі злоякіс-

ними новоутвореннями у розвинених країнах [1]. 
У пацієнтів з раком легені стадії IIIA показник 
5-річного виживання становить 15–30%, стадії 
IIIB — 5–10% [2]. Рак легені вимагає ретельного 
обстеження хворих та точної діагностики з визна-
ченням стадії захворювання [3]. У клінічній прак-
тиці ми можемо визначити стадію раку легені, яка 
є резектабельною, потенційно резектабельною та 
неоперабельною [4]. Візуалізаційно-діагностичні 
методи визначення стадії включають бронхоско-
пію, ендобронхіальне ультразвукове дослідження 

(endobronchial ultrasound, EBUS), комп’ютерну 
томографію (КТ), ФДГ позитронно-емісійну томо-
графію (ПЕТ), магнітно-резонансну томографію 
(МРТ), а в окремих випадках необхідне проведен-
ня відеоасистентної торакоскопії (video-assisted 
thoracoscopic surgery, VATS). Після цитологічного 
або гістологічного підтвердження недрібноклітин-
ного раку легені (НДКРЛ), особливо аденокарци-
номи, важливо визначити статус генів EGFR, ALK 
та експресії PDL1 [5]. Терапія резектабельного 
НДКРЛ стадії IIIА(N2) потребує мультимодаль-
ного підходу, який включає хіміотерапію (ХТ), 
променеву терапію (ПТ), хірургічне лікування, 

В.Д. Захаричев1,2,  
Б.О. Борисюк1,2,  
П.І. Гордійчук1

1 �Національний університет 
охорони здоров’я України  
імені П.Л. Шупика,

2 �Державне некомерційне 
підприємство “Національний 
інститут раку”, Київ, Україна

Ключові слова: недрібно-
клітинний рак легені cтадії 
ІІІА(N2), неоад’ювантна 
хіміопроменева терапія, 
неоад’ювантна хіміотерапія, 
довготривале загальне  
та безрецидивне виживання.



1 4 0 ОНКОЛОГІЯ •  Т.  27 •  № 2 •  2025

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

а в особливих випадках — таргетну терапію та 
імунотерапію [2, 3]. Незважаючи на те, що деякі  
клінічні випробування щодо неоад’ювантної те-
рапії свідчили про покращення рівня післяопера
ційної виживаності [6–9], обов’язкове застосуван-
ня як неоад’ювантної, так і ад’ювантної терапії 
все ще не прийнято як стандарт. Стратегія опти-
мальної індукції ще не визначена, однак все більш 
зарубіжних клінік схиляються до НХТ або НХПТ 
[10]. Ця індукційна терапія обговорюється як час- 
тина стандарту мультимодального лікування па- 
цієнтів з НДКРЛ стадії IIIА. Індукція за допомогою  
одночасної ХПТ терапії з подальшою операцією 
призвела до поліпшення показника 5-річної ви-
живаності від 30% до 40% порівняно з самостійним 
хірургічним втручанням [6, 9, 10]. Однак, не було 
досягнуто згоди щодо того, яку індукційну терапію 
слід призначати пацієнтам зі стадією IIIA (N2): 
50% установ-членів Національної комплексної 
онкологічної мережі (NCCN) обирають індукцій-
ну ХПТ, а ще 50% — індукційну ХТ [11]. У статті, 
опублікованій професором Sinn K., et al. [12], по-
казана безпечність та ефективність неоад’ювант- 
ної хіміопроменевої терапії (НХПТ) при хірургіч-
ному лікуванні пацієнтів з НМКРЛ стадії III/N2. 
Дані результатів лікування показали, що НХПТ 
відносно добре переноситься пацієнтами. Автори 
дійшли висновку, що індукційне лікування з одно-
часною ХПТ забезпечує кращий місцевий конт
роль (ніж індукційна ХТ) без шкоди для безпеки та 
дозволяє подовжити тривалість життя пацієнтів з 
раком легені стадії IIIA (N2). Дані результатів ліку-
вання показують, що НХПТ відносно добре пере-
носиться пацієнтами [13]. Тривають порівняльні 
дослідження різних режимів неоад’ювантного лі-
кування з використанням ПТ та ХТ. Сучасні стра-
тегії лікування НДКРЛ на пізніх стадіях є дуже 
індивідуалізованими та предметом постійних дис-
кусій. Оптимальна стратегія лікування пацієнтів 
з НДКРЛ IIIA-N2 залишається суперечливою, і 
жодне лікування не рекомендовано чітко [9].

Мета дослідження: проаналізувати показники 
5-річного загального та безрецидивного вижи-
вання пацієнтів з НДКРЛ стадії IIIA(N2) після 
застосування різних режимів мультимодального 
лікування.

ОБ’ЄКТ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Проаналізовано показники загального та без-
рецидивного виживання пацієнтів з НДКРЛ стадії 
IIIА(N2), які проходили обстеження і лікування у 
відділенні пухлин легені та середостіння Націо
нального інституту раку, м. Київ. Всі пацієнти 
дали письмову інформовану згоду на використан-
ня їх даних у наукових цілях, згідно з Гельсінською 
декларацією. Лікування пацієнтів групи “НХПТ” 
(n = 43) включало 4 цикли ХТ платиновмісними 
препаратами за схемами цисплатин + доцетаксел 

або карбоплатин + паклітаксел з одночасною ПТ 
щоденними сеансами одноразовою дозою 2 Гр, 
СОД до 50 Гр, з подальшою операцією. Пацієнтам 
першої групи порівняння “НХТ” (n = 200) прово-
дили неоад’ювантну хіміотерапію за аналогічною 
для основної групи схемою (цисплатин /карбопла-
тин + доцетаксел /паклітаксел). Пацієнтам другої 
групи порівняння “НХТ + ад’ювантна ПТ” (n = 63) 
проводили аналогічну за кількістю курсів і препа-
ратів НХТ з подальшим хірургічним втручанням 
і ПТ в ад’ювантному режимі на зону локалізації 
медіастинальних лімфовузлів (СОД 50 Гр). Всім 
пацієнтам в залежності від поширеності пухлин-
ного процесу була виконана радикальна операція 
з медіастинальною лімфодисекцією. Виконувалось 
морфологічне дослідження ступеня лікувального 
патоморфозу видаленої пухлини і метастатичних 
лімфатичних вузлів (N1 і N2).

Загальну кумулятивну виживаність та кумуля-
тивну безрецидивну виживаність хворих аналізу-
вали за методом Каплана-Мейєра (log-rank test). 
Достовірними вважали розбіжності ≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Аналіз даних, отриманих після проведення те
рапії показав, що НХПТ відносно добре пере-
носиться пацієнтами і дозволяє їм залишатися 
активними; а також поліпшити можливості для 
резектабельності пухлини; не збільшує частоту 
безпосередніх післяопераційних ускладнень. Ме-
діана загального виживання (рис. 1) пацієнтів з 
НДКРЛ стадії ІІІА(N2) після мультимодального  
лікування з НХПТ та подальшою операцією збіль-
шилася на 6 міс. в порівнянні з пацієнтами, які 
отримували НХТ, та на 7 міс. у порівнянні з па-
цієнтами, які отримували НХТ і ад’ювантну ПТ 
[14]. У групі паціентів після НХПТ зменшилася 
кількість пневмонектомій і збільшилася кількість 
резекцій легенів.

Рис. 1. � Показники довгострокового виживання пацієн-
тів з НДКРЛ стадії IIIA(N2) після використання 
різних методів мультимодального лікування
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Результати аналізу показників 5-річного без-
рецидивного виживання пацієнтів з НДКРЛ стадії 
IIIA(N2), які отримували лікування за різними 
схемами, наведені в табл. 1. Як видно з пред-
ставлених даних, через 6 міс. результати вижи-
вання без рецидивів пацієнтів груп “НХПT” та 
“НХT+ад’ювантна ПТ” статистично достовірно  
не відрізнялись. Через 12 міс. показники ви-
живання без рецидивів були кращими в групах 
НХПТ та “НХT + ад’ювантна ПТ”. Найнижчі ре-
зультати виживання спостерігали в групі “НХT”.  
У 36-місячний період найкращі результати спосте-
рігали у пацієнтів групи “НХПT”, гірші результа- 
ти — в групі “НХТ + ад’ювантна ПТ”, в групі 
НХТ в цей термін спостереження не залишило-
ся жодного пацієнта без рецидиву. Через 5 років 
випадки виживання без рецидивів відзначалися 
лише у групі “НХПT” (табл. 1). Таким чином, 
НХПT показує переваги перед іншими метода-
ми неоад’ювантного та ад’ювантного лікування в  
довгостроковій перспективі.

Таблиця 1

Виживання без рецидивів пацієнтів  
з НДКРЛ стадії IIIА(N2) після різних методів лікування

Час виживання

Методи лікування

НХПТ НХТ НХТ + 
ад’ювантна ПТ

6 міс. 79,9 ± 6,1 60,1 ± 6,2 83,6 ± 5,2
12 міс. 58,5 ± 5,6 29,3 ± 5,3 44,3 ± 5,7
36 міс. 27,3 ± 5,3 0 8,3 ± 2,7
5 років 21,5 ± 6,4 0 0

Примітки: * — p < 0,05 порівняно з показником групи НХТ, ** — 
p < 0,05 порівняно з показником групи НХТ + ад’ювантна ПТ.

Після проведеного неоадьювантного лікуван-
ня була виконана також оцінка ступеня морфо-
логічної відповіді первинної пухлини і збільше-
них медіастинальних лімфатичних вузлів. В групі 
“НХПТ” у 24,7% пацієнтів реєструвалася повна 
морфологічна відповідь (ПМВ) тканини первин-
ної пухлини і пухлинної тканини метастатичних 
лімфатичних вузлів. Крім того, в 14,7% випадках 
була виявлена виражена морфологічна відповідь 
клітин первинної пухлини і метастатичних медіа
стинальних лімфовузлів, залишкова життєздат-
ність пухлинної тканини (ЗЖПТ) зменшилась до 
11,2 ± 4,0%. Найбільше пацієнтів з ПМВ пухлинної 
тканини реєстрували в групі “НХПT”. При цьо-
му, як показав аналіз наявності ПМВ пухлини 
та результатів виживання після проведеного ін-
дукційного лікування, показники загального та 
безрецидивного виживання у цих пацієнтів були 
кращими по відношенню до аналогічних показ-
ників у інших хворих в цих групах. За допомогою 
методу Каплана-Мейєра (log-rank test) оцінюва-
ли виживаність без прогресування захворювання 
(ВБП) у пацієнтів, які пройшли НХПТ та НХТ в 
залежності від наявності ПМВ пухлинної тканини 
(рис. 2, 3).

Найкращі результати реєстрували в групі паці-
єнтів, які отримували НХПТ. Показник ВБП захво-
рювання був вищим у всіх пацієнтів із наявністю 
ПМВ пухлини. Зниження показника виживання 
після лікування пацієнтів без ПМВ пухлини реє-
струється після 6 міс. спостереження. У пацієнтів 
після НХТ та НХТ з ад’ювантною ПТ рівень ВБП 
був найнижчим через 18 міс., проте результати бу- 
ли кращими після застосування НХПТ. Найниж-
чий показник ВБП у пацієнтів з ПМВ відмічали в 
групі “НХТ + ад’ювантна ПТ”. Після НХПТ більш 

Рис. 2. � ВБП захворювання пацієнтів з НДКРЛ стадії 
ІІІА (N2) після НХПТ в залежності від наявності 
ПМВ пухлинної тканини

Рис. 3. � ВБП захворювання пацієнтів з НДКРЛ стадії 
ІІІА (N2) після НХТ в залежності від наявності 
ПМВ пухлинної тканини
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високі показники збереглися на позначці 24 міс. 
ПМВ пухлини після неоад’ювантного лікування 
було позитивним предиктором виживання пацієн-
тів у всіх групах. Період 24 міс. був критичним для 
виживання пацієнтів всіх груп без ПМВ.

Пацієнти з НДКРЛ стадії IIIA(N2) неоднорідні 
за поширеністю захворювання та показниками  
виживання. Варіанти лікування включають індук
ційну ХТ або одночасну ХПТ із подальшим хірур-
гічним втручанням. Оптимальна стратегія ліку- 
вання пацієнтів з НДКРЛ IIIA(N2) стадії залиша-
ється спірною, і однозначного лікування не визна-
чено [11, 13]. Прогноз лікування таких пацієнтів 
залишається незадовільним, медіана виживання 
становить 15–23 міс., незважаючи на хірургічне 
втручання. Зрештою, у багатьох пацієнтів розви
вається локальний або віддалений рецидив [11]. 
Для контролю захворювання може знадобитися 
додаткова терапія, хоча користь від ад’ювантної 
терапії після мультимодальної терапії є сумнів-
ною через токсичність кожного методу лікування 
[11]. НХТ пропонує потенційні переваги для па-
цієнтів порівняно з ад’ювантною ХТ, включаючи 
зниження стадії T та N-захворювання, лікування 
ранніх мікрометастатичних захворювань, мож-
ливість оцінити відповідь на лікування. MacLean 
M. та співавтори [8], аналізуючи показники ви-
живання пацієнтів з резектабельним НДКРЛ II та 
III стадій, наводять дані щодо наявності переваги 
неоад’ювантної хіміотерапії порівняно з хірур-
гічним лікуванням, але не виявляють переваги 
цього методу порівняно з ад’ювантною хіміоте-
рапією. В літературі наводять обмежені дані про 
ефективність застосування ад’ювантної терапії 
для пацієнтів, які перенесли неоад’ювантну ХПТ 
та хірургічне лікування [12]. Тому ми досліджували 
ефекти ад’ювантної терапії у пацієнтів з НДКРЛ 
стадії IIIA(N2) після НХТ із подальшим хірургіч-
ним втручанням. Результати клінічного дослід
ження з використанням великої популяційної ба- 
зи даних [13] показали, що виживання пацієнтів  
зі стадією T1-2N2-3 після НХПТ перевершує ана-
логічний показник після ад’ювантної ХПТ. Кон-
формну ад’ювантну ПТ не можна рекомендувати 
як стандарт лікування пацієнтів з НДКРЛ стадії 
IIIAN2. У проведених нами дослідженнях було 
показано, що виживання без рецидивів та загаль- 
не виживання пацієнтів в групі “НХПT” було дов
шим, ніж в інших групах спостереження. Найниж-
чий показник довгострокового виживання був у 
пацієнтів, яким проводили НХТ з ад’ювантною ПТ. 
Показник загального 5-річного виживання в групі 
“НХПT” становив 30,1 ± 5,7%, у групі “НХТ” —  
12,3 ± 3,5%, у групі “НХТ + ад’ювантна ПТ” — 
6,3 ± 2,2%.

У пацієнтів групи “НХПT” в досліджуваних 
мікропрепаратах віддалених пухлин була визначе-
на найбільша частота повного та високого ступеня 

морфологічної відповіді. Показники результатів 
довгострокового виживання покращувалися за  
наявності ПМВ і низької залишкової життєздат-
ностї клітин пухлинної тканини первинного вог-
нища і метастатичних лімфовузлів.

ВИСНОВКИ

1. За показниками виживання пацієнтів з 
НДКРЛ стадії IIIA(N2) продемонстрована перева-
га НХПT перед іншими методами неоад’ювантного 
та ад’ювантного лікування в довгостроковій пер-
спективі.

2. Показник загального 5-річного виживання 
пацієнтів в групі “НХПT” становив 30,1 ± 5,7%, 
у групі “НХТ” — 12,3 ± 3,5%, у групі “НХТ + 
ад’ювантна ПТ” — 6,3 ± 2,2%.

3. 5-річна виживаність без рецидивів відзнача-
лася лише у пацієнтів групи “НХПT” і становила 
21,5 ± 6,4%.

4. У групі “НХПT” було найбільше пацієнтів з 
ПМВ пухлинної тканини, що відповідало збіль-
шенню середньої і загальної виживаності та ви-
живаності без пролонгації захворювання.

5. Застосування НХПТ до хірургічного лікуван-
ня пацієнтів з НДКРЛ стадієї IIIA(N2) зменшило 
кількість виконаних пневмонектомій на користь 
резекцій легені.
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Summary. Stage IIIA (N2) non-small cell lung cancer 
(NSCLC) is a heterogeneous disease with controversial 
treatment options and a poor prognosis. The optimal 
treatment strategy for stage IIIA (N2) NSCLC remains 
controversial, and no definitive treatment has been estab-
lished. Aim: to analyze the 5-year the overall survival and 
survival without relapse of patients with stage IIIA (N2) 
NSCLC after the use of different multimodality treat-
ment regimens. Object and methods: Comparative studies 
of different neoadjuvant and adjuvant treatment regi-
mens using radiotherapy (RT) and chemotherapy (CT) 
in the case of surgical intervention in stage IIIA (N2) 
NSCLC were conducted. The studies were performed 
in the Department of Lung and Mediastinal Tumors of 
the National Cancer Institute. The effect of neoadjuvant 
chemoradiotherapy (NCRT) was studied in 43 patients, 
neoadjuvant chemotherapy (NCT) in 200, and NCT with 
subsequent surgery and RT in the adjuvant regimen in 
63 patients. In all groups, NCT included 4 cycles of CT  
according to the cisplatin + docetaxel or carboplatin +  

paclitaxel regimens. RT was performed in daily sessions 
with a single dose of 2 Gy and SOD up to 50 Gy, followed 
by radical surgery. Survival rates of patients were analyzed 
by the Kaplan-Meier method (log-rank test). Results: 
from the 12-month period to the end of the study, the best 
relapse-free survival was recorded in the NCRT group. 
Patients with complete and high-grade morphological 
tumor response had a significantly longer survival period 
than other patients in their group. The highest number 
of complete morphological tumor responses (CMR) was 
found in the NCRT group. Performing NCRT reduced the 
number of pneumonectomies in favor of organ-sparing re-
sections. The overall five-year survival rate after perform-
ing NCRT was 30.1 ± 5.7%, NCT — 12.3 ± 3.5%, NCT 
with adjuvant RT — 6.3 ± 2.2%. Conclusions: long-term 
survival of patients with stage IIIA(N2) NSCLC demon-
strated the superiority of neoadjuvant chemoradiotherapy 
over other neoadjuvant and adjuvant treatment methods. 
The five-year recurrence-free survival was observed only 
in the NCRT group and was 21.5 ± 6.4%.

Keywords: non-small cellr lung cancer IIIA (N2), neo-
adjuvant chemoradiotherapy, neoadjuvant chemothe
rapy, long-term overall and recurrence free survival.
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