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РЕЗЮМЕ

В настоящий момент растет число пациентов, получающих иммунотерапию ингибиторами контрольных точек. Вместе с этим 
все чаще клиницисты встречают такой клинический феномен, как псевдопрогрессирование. Рентгенологические признаки 
псевдопрогрессирования отсутствуют. Каждый такой случай требует индивидуального решения. 
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ВСТУПЛЕНИЕ

В настоящее время наблюдается значительный рост 

интереса к иммунотерапии, что связано с эффективно-

стью, прежде всего, ингибиторов контрольных точек (анти-

CTLA4, анти-PD1/анти-PD-L1 препаратов). Данные препа-

раты применяются при лечении меланомы, рака легкого, 

рака почки, гепатоцеллюлярного рака; перечень нозоло-

гий в показаниях к применению постоянно расширяется. 

Иммунные контрольные точки являются частью естествен-

ного механизма торможения избыточного иммунного 

ответа. В здоровом организме этот механизм предотвра-

щает развитие аутоиммунных реакций, а при развитии 

злокачественной опухоли блокирует противоопухолевую 

активность лимфоцитов, что позволяет опухоли ускользать 

из-под надзора иммунной системы. Таким образом, из-за 

косвенного, непрямого воздействия препаратов на опухо-

левую ткань требуется время для реализации ответа. 

Вместе с тем применение данной группы лекарственных 

средств может сопровождаться ложным увеличением раз-

меров опухолевого очага за счет лимфоидной инфильтра-

ции, которая со временем самостоятельно разрешается на 

фоне продолжения иммунотерапии. Данный феномен 

получил название «псевдопрогрессирование» и вызывает 

огромный интерес у клиницистов [1]. 

ФЕНОМЕН ПСЕВДОПРОГРЕССИРОВАНИЯ

До настоящего времени для адекватной оценки эффек-

тивности проводимого лечения достаточно было использо-

вать критерии оценки ответа солидных опухолей (Response 

Evaluation Criteria In Solid Tumors – RECIST 1.1) [2]. Но при 

оценке иммунотерапии по данным критериям проявились 

ее недостатки – часть пациентов характеризовалась не обыч-

ным ответом на лечение. Так, при использовании ингибито-

ров контрольных точек клиническая ситуация может раз-

виваться по пяти основным направлениям: умень шение 

размеров существующих очагов без возникновения новых; 

длительная стабилизация размеров опухоли с ее последу-

ющим уменьшением в размерах; увеличение имеющихся 

очагов с появлением новых очагов, а также два уникальных 

варианта: уменьшение в размерах опухоли после первона-

чального ее увеличения (рис. 1) и уменьшение в размерах 

некоторых очагов при появлении новых (рис. 2). Именно 

два последних варианта развития клинической ситуации 

чаще всего и называют псевдопрогрессированием.
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  Рисунок 1.  Клинический случай (собственный опыт отделения химиотерапии № 1 ФГБУ «НМИЦ онкологии

им. Н.Н. Блохина» МЗ РФ)

  Figure 1.  Clinical case (own experience of the Department of Chemotherapy No. 1 of the Federal State Budgetary Institution 

«Blokhin Russian Cancer Research Center» of the Ministry of Health of the Russian Federation)

У пациента с плоскоклеточным метастатическим раком легкого отмечалось увеличение в размерах опухолевого очага через 2 курса лече-

ния с последующим его уменьшением на фоне иммунотерапии анти-CTLA4+анти-PD-L1 препаратами. 

До лечения

100%

Через 5 нед.

118% (увеличение опухоли)

Через 11 нед. 

91% (уменьшение опухоли)
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ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ ПСЕВДО

ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ПРИ СОЛИДНЫХ ОПУХОЛЯХ

По имеющимся данным, феномен псевдопрогрессирова-

ния не является очень частым – 0,6–5% [15, 16] при немел-

коклеточном раке легкого (НМРЛ) и до 8,9% при меланоме 

[14]. При анализе результатов лечения ингибиторами кон-

трольных точек 160 пациентов с метастатическим НМРЛ 

(собственный опыт отделения химиотерапии № 1 ФГБУ 

«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» МЗ РФ) только у 4 паци-

ентов (2,5%) отмечено нетипичное прогрессирование. 

Некоторые из случаев псевдопрогрессирования, описанных 

в литературе за последние годы, представлены в таблице 1. 

РАЗЛИЧНЫЕ КРИТЕРИИ ОЦЕНКИ ОТВЕТА

НА ИММУНОТЕРАПИЮ 

Наибольшая частота атипичного отсроченного ответа 

(или эффекта ИТ через псевдопрогрессирование) на имму-

нотерапию описывается при терапии меланомы, данный 

  Рисунок 2.  Клинический случай (собственный опыт отделения химиотерапии № 1 ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» МЗ РФ)

  Figure 2. Clinical case (own experience of the Department of Chemotherapy No. 1 of the Federal State Budgetary Institution 

«Blokhin Russian Cancer Research Center» of the Ministry of Health of the Russian Federation)

У пациента с аденокарциномой легкого, множественным метастатическим поражением обоих легких на фоне терапии анти-PD1 препара-

том и уменьшения основных очагов в легких отмечено появление нового очага. При продолжении иммунотерапии отмечена положитель-

ная динамика – данный очаг уменьшился в размерах.

До лечения Через 6 нед. Через 14 нед. 

 Таблица 1. Случаи псевдопрогрессирования при солидных опухолях на фоне иммунотерапии «ингибиторами контрольных точек»

 Table 1. Cases of pseudoprogression in solid tumors during immunotherapy with «control point inhibitors»

Исследование Препарат Нозология Случаи псевдопрогрессии Комментарии

Brahmer et al. (2012) [9] BMS-936559 (анти-
PD-L1 препарат)

Меланома,
НМРЛ,
РЯ,
ПКР

4/135 пациентов Появление новых очагов при уменьшении базовых 
очагов

Topalian et al. (2012) [10] Ниволумаб НМРЛ

НМРЛ,
меланома,
ПКР

1/76 пациентов

8/236 пациентов

Рост контрольных очагов с последующим частичным 
ответом 

Появление новых очагов при уменьшении базовых 
очагов

Topalian et al. (2014) [11] Ниволумаб Меланома 4/107 пациентов Появление новых очагов при уменьшении базовых 
очагов или рост базовых очагов с дальнейшим их 
уменьшением

Wolchok et al. (2013) [12] Ниволумаб + 
ипилимумаб

Меланома 4/52 пациента Появление новых очагов при уменьшении базовых 
очагов или рост базовых очагов с дальнейшим их 
уменьшением

Hodi et al. (2014) [13] Пембролизумаб Меланома 51/411 пациентов

6/411 пациентов

Прогрессирование по критериям RECIST и 
объективный ответ по irRC

Атипичный отсроченный ответ

Wolchok et al. (2015) [14] Пембролизумаб Меланома 29/655 пациентов Атипичный отсроченный ответ

Nishino et al.
(2017) [15]

Ниволумаб/
пембролизумаб

НМРЛ 1/160 пациентов Атипичный отсроченный ответ, расцененный как 
псевдопрогрессия

Gettinger et al.
(2015) [16]

Ниволумаб НМРЛ 6/129 пациентов Появление новых очагов при уменьшении базовых 
очагов или рост базовых очагов с дальнейшим их 
уменьшением

НМРЛ – немелкоклеточный рак легкого; РЯ – рак яичника; ПКР – почечноклеточный рак
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факт может объясняться как биологическими особенностя-

ми опухоли, так и наибольшим числом наблюдений имму-

нотерапии среди других солидных новообразований [9–20]. 

Именно в ответ на необходимость оценки эффективности 

ипилимумаба у пациентов с диссеминированной мелано-

мой в клинических протоколах и появились критерии оцен-

ки ответа на иммунотерапию (Immune-Related Response 

Criteria – IrRC), в которых было предложено изменить отно-

шение к новым очагам и росту базовых очагов [3–5]. 

Позднее эта система оценки была внедрена в другие иссле-

дования в области иммунотерапии при различных злокаче-

ственных опухолях и эволюционировала в IrRECIST 

(Immune-Related Response Evaluation Criteria In Solid 

Tumors) [6], immune RECIST [7] и immune-modifed RECIST 

[8]. Принципиальным моментом для всех предложенных 

систем оценки и принятия решения о наличии прогрессиро-

вания заболевания на фоне иммунотерапии является реко-

мендация по продолжению лечения до повторного рентге-

нологического подтверждения факта прогрессирования. 

Также критически важными оказываются субъективная 

клиническая оценка врачом вероятной пользы от продол-

жения иммунотерапии, отсутствие значимого ухудшения 

общего состояния пациента. Эти отличия в критериях оцен-

ки эффективности лечения RECIST 1.1, актуальных для тар-

гетной и химиотерапии, и iRECIST, более подходящей для 

оценки иммунотерапии, рассмотрены в таблице 2.

ПСЕВДОПРОГРЕССИРОВАНИЕ ПО НЕИЗМЕРИМЫМ 

ОЧАГАМ

Еще одним феноменом, появившимся с внедрением в 

клиническую практику иммунотерапии, являются иммуно-

опосредованные нежелательные явления. В некоторых 

случаях развитие иммуноопосредованного нежелательно-

го явления может быть интерпретировано врачом как 

прогрессирование заболевания. Так, в литературе встре-

чаются единичные клинические наблюдения о появлении 

на фоне иммунотерапии плеврита, асцита, перикардита, 

опухолевый характер которых впоследствии не подтверж-

дается. Sweis et al. сообщают о клиническом наблюдении 

пациента, у которого был диагностирован асцит на фоне 

иммунотерапии рака мочевого пузыря, который изначаль-

но трактовался как прогрессирование заболевания, одна-

ко цитологическое исследование удаленной жидкости 

после лапароцентеза не выявило клеток рака [18]. Kolla et 

al. сообщают о 2 случаях пседопрогрессирования в виде 

плеврита и перикардита у больных мелкоклеточным и 

немелкоклеточным раком легкого на фоне иммунотера-

пии ниволумабом [19]. Аналогичный клинический случай 

из нашей практики представлен на рисунке 3. 

На наш взгляд, именно морфологическое исследова-

ние в данных ситуациях может помочь принять верное 

решение относительно дальнейшей тактики лечения в 

подобных случаях. Отсутствие опухолевых клеток либо 

выраженный патоморфоз, инфильтрация ткани цитоток-

сическими лимфоцитами (CD8+) могут послужить значи-

мым аргументом в выборе адекватной тактики лечения в 

сложной клинической ситуации.

Клиническое значение атипичного прогрессирования 

состоит в том, что для небольшого числа пациентов, полу-

чающих иммунотерапию (от 0,5% до 9%), необходимо 

продолжать эффективное лечение, несмотря на рентге-

нологические находки. Рентгенологически провести диф-

ференциальный диагноз между истинным и ложным 

прогрессированием на фоне иммунотерапии не пред-

ставляется возможным. Из-за малого числа наблюдений 

остаются неясными вопросы о частоте псевдопрогрессии 

для конкретного препарата, корреляции с общей выжива-

емостью и иммуноопосредованными нежелательными 

явлениями. Эти вопросы нуждаются в дополнительном 

анализе по мере увеличения числа пациентов, получаю-

щих иммунотерапию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведение иммунотерапии в настоящее время дает 

надежду если не на выздоровление, то на длительный 

контроль у пациентов с метастатическим опухолевым 

процессом. Особый механизм реализации противоопухо-

левого эффекта требует от клинициста большей внима-

 Таблица 2. Сравнение системы оценки эффективности лечения RECIST 1.1 и iRECIST

 Table 2. Comparison of the RECIST 1.1 and iRECIST treatment effectiveness evaluation system

 RECIST 1.1 iRECIST

Определение измеримых и 
неизмеримых очагов; число 
таргетных очагов 

Измеримые очаги более 10 мм (лимфоузлы более 15 мм); 
максимум 5 таргетных очагов (2 на орган); другие – нетар-
гетные (для лимфоузлов более 10 мм по короткой оси)

Отличий от RECIST 1.1 нет; однако новые очаги 
оцениваются по RECIST 1.1, а записываются отдельно
и не суммируются с базовыми показателями

Полный ответ, частичный ответ или 
стабилизация

Невозможно зарегистрировать прогрессирование перед 
объективным ответом

Неподтвержденное прогрессирование возможно (1 или 
более раз) перед объективным ответом 

Новые очаги Прогрессирование, измерения не требуются Прогрессирование требует подтверждения; 
подтвержденное прогрессирование – это появление 
новых очагов, рост уже зарегистрированных

Подтверждение прогрессирования Не требуется Требуется (через 4–8 нед.)

Оценка клинического статуса Не требуется Отсутствие клинических проявлений прогрессирования 
влияет на принятие решения о продолжении иммуно-
терапии после неподтвержденного прогрессирования 
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тельности при оценке эффективности проводимой имму-

нотерапии. Основываясь только на рентгенологических 

данных, невозможно дифференцировать псевдо- и истин-

ное прогрессирование опухолевого процесса. У пациен-

тов с отсутствием клинических признаков прогрессиро-

вания заболевания возможно продолжение иммунотера-

пии. Выполнение инвазивной диагностики, ребиопсии с 

изучением морфологического материала может помочь 

принять верное решение.

  Рисунок 3.  Клинический случай (собственный опыт отделения химиотерапии №1 ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» МЗ РФ)

  Figure 3.  Clinical case (own experience of the Department of Chemotherapy No.1 of the Federal State Budgetary Institution 

«Blokhin Russian Cancer Research Center» of the Ministry of Health of the Russian Federation)

У пациента с метастатической аденокарциномой, небольшим левосторонним метастатическим плевритом (доказанным цитологически), 
на фоне терапии анти-CTLA4+анти-PD-L1 препаратами отмечено выраженное нарастание левостороннего плеврита, заподозрено про-
грессирование по нетаргетным, неизмеряемым очагам. При дренировании плевральной полости удалено более 1,5 л жидкости. До под-
тверждения прогрессирования решено продолжить иммунотерапию. Однако при цитологическом исследовании жидкости из плевраль-
ной полости не выявлено опухолевых клеток, определялись элементы воспаления, единичные клетки мезотелия. Уровни иммуноглобули-
нов IgM и IgG в сыворотке крови и плевральном выпоте, определяемые иммуноферментным анализом, а также содержание циркулирую-
щих иммунных комплексов в плеврите значительно превышали референсные значения. Быстрое накопление жидкости в плевральной 
полости сохранялось. Но на фоне терапии глюкокортикоидами данное нежелательное явление полностью разрешилось.

4 нед. после 1-го курса иммунотерапии. 
Дренирование, материал направлен 

на дополнительные исследования, 
проведен 2-й курс иммунотерапии 
(подозревалось прогрессирование)

1 нед. после 2-го курса 
иммунотерапии.

Назначены глюкокортикоиды

2 нед. после 2-го курса 
иммунотерапии.

Регрессия плеврита на фоне 
глюкокортикоидов
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