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Резюме
Неоадъювантная иммунотерапия – одно из основных исследовательских направлений в онкологии, которое позволяет про-
двинуться в понимании механизмов действия и поиске предиктивных факторов эффективности иммунотерапии. В раке легко-
го этот интерес подкреплен успехами монотерапии иммунологическими препаратами и комбинированной иммунохимиоте-
рапии при метастатических формах. Постулат, что неоадъювантной иммунотерапией достигается девитализация опухоли 
перед хирургическим вмешательством, подтверждается морфологической оценкой операционного материала с градацией 
противоопухолевого эффекта. Кроме влияния непосредственно на опухолевый очаг, оказывается воздействие на потенциаль-
ные микрометастазы. Морфологическая оценка с градацией противоопухолевого эффекта (MPR – значимый патоморфологи-
ческий ответ, CPR – полный патоморфологический эффект) дает уникальную возможность выявить предикторы эффективности 
и скорректировать лечебную тактику. Значимый морфологический ответ (MPR  – менее 10% жизнеспособных опухолевых 
клеток в резецированном образце) ассоциирован с лучшей общей выживаемостью. В настоящий момент имеются данные, что 
назначение неоадъювантной иммунотерапии в монорежиме позволяет достичь MPR в 18–45%, а применение комбинации 
иммунопрепаратов с химиотерапией увеличивает данный показатель до 32–92%. Неоадъювантная иммунотерапия или ее 
комбинация с химиотерапией не откладывает хирургическое лечение, но позволяет надеяться на восстановление собствен-
ного иммунологического надзора организма и длительного стойкого противоопухолевого эффекта или даже излечения.
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Abstract
Nowadays neoadjuvant immunotherapy is one of the main research areas in oncology. This interest is supported by the success of 
check-point inhibitors in treatment of advanced and metastatic lung cancer. The postulate that neoadjuvant immunotherapy 
achieves tumor devitalization before surgery is confirmed by a morphological assessment of surgical material with a gradation of 
the antitumor effect. In addition to affecting directly to the tumor, it also affects at potential micrometastases. A morphological 
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ВВЕДЕНИЕ

У пациентов с ранними стадиями рака легкого, кото-
рые получили хирургическое лечение, 5-летняя выживае-
мость составляет около 50% с последующим развитием 
отдаленных метастазов. Даже при полностью резециро-
ванных опухолях менее 1 см без поражения региональ-
ных лимфатических узлов пациенты имеют неоптималь-
ный прогноз: 8% пациентов умирают от заболевания в 
течение 5 лет и у более 25% пациентов с I стадией опу-
холь рецидивирует в течение 5 лет [1–3]. 

В терапии рака легкого неоадъювантные подходы 
впервые были использованы у пациентов с местно-рас-
пространенным НМРЛ с признаками поражения медиа-
стинальных лимфатических узлов. Hilaris et al. и Faber et 
al. показали, что у большинства пациентов, получавших 
комплексную терапию (неоадъювантная терапия + хирур-
гия), результаты лечения улучшились по сравнению с 
группой только хирургического лечения, а в ряде случаев 
в операционном материале отмечался полный патомор-
фоз [4, 5]. Рандомизированные исследования Rosell et al., 
Roth et al., Pisters et al., Felip et al. и Scagliotti et al., срав-
нивающие неоадъювантную терапию с только хирургиче-
ским лечением, продемонстрировали улучшение общей 
выживаемости при комплексном лечении [6–10]. 
Метаанализ рандомизированных исследований неоадъ-
ювантной терапии показал достоверное улучшение 
выживаемости со снижением риска смерти на 20%, что 
приравнивается к преимуществу выживания 5% в тече-
ние 5 лет [11]. Полученные результаты подтверждают 
целесообразность данного подхода в терапии рака лег-
кого.

УСПЕХИ ИММУНОТЕРАПИИ МЕТАСТАТИЧЕСКОГО НМРЛ

В целом лечение рака легкого остается актуальней-
шей задачей, а неудовлетворенность результатами 
заставляет клиницистов двигаться вперед в поиске 
новых стратегий. Иммунотерапия прочно вошла в онко-
логическую практику. Успехи в лечении распространен-
ных и метастатических опухолей различной локализа-
ции позволяют надеяться на улучшение результатов 

лечения рака в целом. Безусловно, есть много вопросов, 
которые требуют осмысления и более глубокого изуче-
ния. Воздействуя на иммунную систему и опосредованно 
на опухоль и микроокружение, мы вправе ожидать вос-
становления иммунологического надзора организма и 
длительного стойкого эффекта или даже излечения. 
Вопрос результативности, вероятно, находится в плоско-
сти воздействия на основной действующий механизм у 
конкретного индивидуума. К сожалению, не все ожида-
ния сегодня оправдались, невысокая эффективность 
ингибиторов чек-пойнтов (анти-CTLA-4, анти-PD-1, анти-
PD-L1), около 30%, заставляет нас искать новые пути и 
комбинации с традиционными методами (химиотерапия, 
таргетная терапия, лучевая терапия). Обновленные дан-
ные рандомизированного исследования KEYNOTE-001, 
представленные на ASCO-2019 Edward B. et al. [12], про-
демонстрировали 5-летнюю общую выживаемость паци-
ентов с распространенным НМРЛ при применении пем-
бролизумаба 29,6% в 1-й линии терапии и 25%  – в 
последующих линиях терапии (рис. 1). Результаты исполь-
зования ниволумаба у пациентов с НМРЛ во второй 
линии терапии представлены в отчетах по рандомизиро-
ванным исследованиям CheckMate 017 и 057 Brahmer J. 
et al. [13]. Четырехлетняя общая выживаемость составила 
48% (рис. 2). Результаты исследования I фазы PCD4989 
атезолизумаба в терапии НМРЛ Horn L. et al. (2018) пока-
зали 3-летнюю выживаемость 28% (рис. 3) [14].

Во всех представленных исследованиях обращает на 
себя внимание длительный эффект терапии у пациентов, 
переживших два года. Потенциально формируется группа 
с перспективой на длительный контроль над болезнью 
или на излечение. 

Последние годы углубленно изучаются и позициони-
руются как приоритетные направления – мультимодаль-
ные подходы: иммунотерапия + химиотерапия, иммуноте-
рапия + иммунотерапия, химиотерапия + радиотерапия + 
иммунотерапия. Но пожалуй, самым многообещающим 
является неоадъювантное использование иммунотера-
пии при локализованных и местно-распространенных 
опухолевых процессах.

Во-первых, это научно-познавательный интерес, 
позволяющий глубже понять логику восстановления 

assessment with a gradation of the antitumor effect (MPR  – a major pathomorphological response, CPR  – a complete 
pathomorphological response) provides a unique opportunity to identify predictors of effectiveness and adjust the treatment tactic. 
A major morphological response (MPR – less than 10% of viable tumor cells in the tumor tissue) is associated with better overall 
survival. Currently, there is evidence that the appointment of neoadjuvant immunotherapy in mono mode allows you to achieve 
MPR in 18–45%, and the use of a combination of immunotherapy with chemotherapy increases it to 32–92%. Neoadjuvant 
immunotherapy or combination with chemotherapy does not postpone surgical treatment but allows us to achieve the better 
result.
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У всех рандомизированных пациентов из исследований CheckMate 017 и 057, которые были живы на момент 6-месячной временной точки;-
были включены 65,6% и 61,8% пациентов групп терапии ниволумабом и доцетакселом соответственно.

  Рисунок 2.  Результаты общей выживаемости у пациентов с распространенным НМРЛ при использовании ниволумаба по 
данным CheckMate 017 и 057 (Brahmer J. et al. Presented at AACR-2019, abstr. CT195)

  Figure 2.  Results of total survival rate in patients with common NSCLC when using nivolumab according to CheckMate 017 
and 057 data (Brahmer J. et al. Presented at AACR-2019, abstr. CT195)
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  Рисунок 1.  Результаты применения пембролизумаба у пациентов с распространенным НМРЛ, 5-летняя общая выживае-
мость, данные исследования Keynote 001 (Edward B. Garon, Abstract LBA9015: Five-year long-term overall survival for patients 
with advanced NSCLC treated with pembrolizumab: Results from KEYNOTE-001, ASCO-2019)

  Figure 1.  Results of pembrolizumab application in patients with common NSCLC, 5-year overall survival rate, data from 
Keynote 001 study (Edward B. Garon, Abstract LBA9015: Five-year long-term overall survival for patients with advanced NSCLC 
treated with pembrolizumab: Results from KEYNOTE-001, ASCO-2019)
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иммунного контроля на ранних стадиях болезни с 
минимальными биологическими нарушениями. На 
сегодняшний день очень много белых пятен в понима-
нии механизмов действия и причин неэффективности 
иммунотерапии. Иммунная система, как истинная 
система гомеостаза, имеет множественные механизмы 
реализации эффектов и их регулирования. Любой про-
цесс осуществляется несколькими путями, которые 
могут контролировать друг друга конкурентным спосо-
бом или по обратной связи. Опухоль также имеет раз-
личные механизмы ускользания от иммунного ответа: 
биологические свойства опухоли (мутационная нагруз-
ка, экспрессия ингибирующих молекул, опухоль-
инфильтрирующие лимфоциты), взаимодействие 
иммунных клеток с опухолевыми на всех этапах цикла 
«иммунитет – опухоль», влияние микроокружения, фак-
торы хемотаксиса и, возможно, еще много аспектов 
(рис. 4) [15]. 

Назначая комбинацию разных препаратов, мы пре-
следуем различные цели (увеличить антигенность опухо-
ли под действием цитотоксических препаратов, повысить 
радиочувствительность опухолевых клеток с помощью 
химио- и иммунотерапии и т. д.) или стараемся перекрыть 
максимум существующих у конкретного индивидуума 
механизмов иммунологического контроля. Однако такие 
эмпирические подходы хоть и хороши, но не всегда мак-
симально эффективны. 

НЕОАДЪЮВАНТНАЯ ИММУНОТЕРАПИЯ НМРЛ

Неоадъювантная иммунотерапия даст реальную воз-
можность обогатить наши знания по механизмам дей-
ствия и индивидуальным особенностям опухоли. 
Сравнение дооперационного и операционного материа-
ла даст возможность проанализировать пути реализации 
эффекта иммунотерапии с учетом исходных характери-
стик опухоли. Кроме того, изучение операционного мате-
риала позволит оценить оставшийся жизнеспособный 
клон клеток опухоли с оценкой механизмов резистент-
ности: собственные генетические нарушения и анализ 
микроокружения, а также позволит выработать новые 
стратегии лечения с учетом резистентности. Например, 
комбинация лекарственных воздействий на Т-клеточное 
звено (адаптивный иммунитет) и NK-клетки (врожденный 
иммунитет) представляется перспективной. 

Во-вторых, морфологическая оценка с градацией 
противоопухолевого эффекта (MPR – значимый патомор-
фологический ответ, CPR – полный патоморфологический 
эффект) дает уникальную возможность выявить преди-
кторы эффективности и скорректировать лечебную так-
тику. Значимый морфологический ответ (MPR  – менее 
10% жизнеспособных опухолевых клеток в резецирован-
ном образце) ассоциирован с лучшей общей выживаемо-
стью, однако стандартизация определения MPR в рутин-
ной практике не достигнута. 

  Рисунок 3.  Результаты общей выживаемости у пациентов с распространенным НМРЛ на терапии атезолизумабом (иссле-
дование I фазы PCD4989; Horn L. et al. European Journal of Cancer 101, 2018)

  Figure 3.  Results of overall survival rate in patients with common NSCLC in atezolizumab therapy (Phase I study PCD4989; 
Horn L. et al. European Journal of Cancer 101, 2018)
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Как видно из данных, представленных в таблице, 
назначение неоадъювантной иммунотерапии в моноре-
жиме позволяет достичь MPR в 18–45%, а применение 
комбинации иммунопрепаратов с химиотерапией увели-
чивает данный показатель до 32–2%.

В несравнительном открытом многоцентровом иссле-
довании второй фазы по оценке эффективности сочета-
ния химиотерапии и иммунотерапии в неоадъювантном 
режиме у пациентов с операбельным НМРЛ IIIA ст. 
M. Provencio et al. показали, что MPR и CPR составили 82,9 

и 70,5% соответственно [20]. Надо обратить внимание, 
что частичные и полные клинические ответы по RECIST в 
этой группе пациентов были достигнуты в 72 и 6,5%, а 
стабилизация  – в 17,5%, что свидетельствует о низкой 
специфичности рентгенологической оценки. Перспек
тивным представляется использование ПЭТ для контроля 
за эффективностью, что является в настоящий момент 
предметом исследований. 

В случае если выраженность патоморфологического 
ответа будет доказана как прогностический фактор, 

 Таблица. Анализ эффективности применения неоадъювантной иммунотерапии у больных раком легкого
 Table. Analysis of the efficacy of neoadjuvant immunotherapy in patients with lung cancer

Исследование Число прооперированных 
пациентов Стадия Иммунопрепарат Количество 

введений MPR RESIST ORR

LCVC3 [16] 84 IB-IIIB атезолизумаб 2 18% (10–28%) 7%

NEOSTAR [17]
Arm A
Arm B

23
21

IA-IIIA
IA-IIIA

ниволумаб
ниволумаб + ипилимумаб

3
3

17 (5–39%)
33 (15–57%)

22%
19%

Forde et al. [18] 20 IB-IIIA ниволумаб 2 45 (23–68%) 10%

Исторический контроль

Chat et al. [19] 41 IB-IIIA цисплатин + доцетаксел + бевацизумаб 4 27 (15–43%) 45%

Иммунотерапия + химиотерапия

NADIM [20] 30 IIIA ниволумаб + карбоплатин + паклитаксел 3 80 (61–92%) 70%

Shu et al. [21] 11 IB-IIIA атезолизумаб + карбоплатин + НАБ-паклитаксел 2 64% (32–88%) 73%

MPR – значимый патоморфологический ответ; RECIST ORR – объективный ответ по системе оценки RECIST.

  Рисунок 4.  Этапы формирования и реализации иммунного противоопухолевого ответа (по Chen and Mellman, 2013)
  Figure 4.  Stages of formation and implementation of immune antitumor response (by Chen and Mellman, 2013)
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сроки внедрения результатов клинических исследований 
в практику сократятся в два раза по сравнению с адъю-
вантными исследованиями, что чрезвычайно важно в 
условиях потребности в новых эффективных лечебных 
подходах. 

В-третьих, неоадъювантные режимы и доступность 
морфологического материала открывают дополнитель-
ные возможности по изучению биомаркеров, внедрение 
которых в практику позволит повысить результативность 
иммунотерапии с распределением пациентов по ожидае-
мой эффективности и рискам развития иммуноопосредо-
ванных осложнений. Поиск и внедрение предикторов – 
актуальнейшая задача клинической онкологии с учетом 
стоимости лечения и широты применения практически во 
всех когортах пациентов. 

Очевидным влиятельным фактором является то, что 
неоадъювантной иммунотерапией достигается девитали-
зация опухоли перед хирургическим вмешательством. 
Кроме влияния непосредственно на опухолевый очаг с 
его уменьшением и переводом неоперабельного состоя-
ния в операбельное, оказывается воздействие на потен-
циальные микрометастазы. 

Надо отметить, что в ряде случаев неоадъювантная 
терапия позволит уменьшить объем резекции легочной 
паренхимы, что значимо для переносимости хирургиче-
ского вмешательства и последующих длительности и 
качества жизни. 

Неоадъювантная терапия дает время для реализации 
субклинических метастазов (при их наличии) и в ряде 
случаев избавляет пациента от ненужного хирургическо-
го вмешательства.

Важный иммунологический аспект: применение 
иммунотерапии в неоадъювантном режиме может быть 
эффективнее адъюванта у пациентов с резектабельны-
ми опухолями, т. к. операция сопровождается системати-
ческой медиастинальной лимфодиссекцией и исключает 
в дальнейшем участие дренирующих непораженных 
лимфоузлов в формировании локального иммунного 
ответа.

В свете актуальной постановки вопроса о качестве 
жизни онкологических пациентов надо отметить, что 
переносимость неоадъювантной терапии лучше, чем адъ-
ювантной, тем более что в некоторых случаях адъювант-
ная терапия непереносима совсем. Особенно это важно 
пациентам старших возрастов, которые имеют несколько 
коморбидных заболеваний, в т. ч. сердечно-сосудистые и 
бронхолегочные. Период неоадъювантной терапии 
позволяет выявить скрытую сопутствующую патологию, 
компенсировать ее, тем самым снизив риски операции и 
послеоперационного периода. 

Необходимо отметить, что эффективная неоадъювант-
ная терапия повышает приверженность пациента к адъю-
вантному лечению. Для российских пациентов, имеющих 
низкий приоритет здоровья и зачастую немотивирован-
ных на финансовые, физические и эмоциональные затра-
ты на лечение, это является особенно актуальным факто-
ром. Кроме того, пациенты с плоскоклеточным раком 
легкого имеют длительный стаж курения и интервал 

отказа от курения при неоадъювантном лечении до 
хирургического вмешательства является функционально 
значимым для них и улучшает течение послеоперацион-
ного периода. 

Успех исследований неоадъювантных режимов 
иммунотерапии во многом зависит от мультидисципли-
нарного подхода, и особенно от привлечения к сбору и 
анализу данных торакальных хирургов и морфологов. 
Неоадъювантная химиотерапия при ранней стадии рака 
легкого улучшает безрецидивную и общую выживае-
мость в той же степени, что и адъювантная химиотера-
пия. Сегодня клиницистам нужны дополнительные дан-
ные, чтобы определить, могут ли критерии патологиче-
ского ответа, такие как MPR или pCR, служить конечной 
точкой исследования. Для получения данных и стандар-
тизации методов медицинскому сообществу необходи-
мо использовать определение MPR и pCR во всех теку-
щих и запланированных неоадъювантных исследовани-
ях иммунотерапии, таргетной терапии и комбинирован-
ной терапии. Стоит задача выявления взаимосвязи MPR 
и pCR с клиническими критериями: безрецидивной и 
общей выживаемостью, которую можно решить только 
метаанализом. Важным аспектом является изучение 
остаточного клона опухолевых клеток в послеопераци-
онном материале, чтобы выявить причины сохранения 
жизнеспособности клеток и механизмы резистентности, 
которые помогут модифицировать последующие адъю-
вантные подходы.

Включение хирургического этапа представляется 
крайне важным для элиминация жизнеспособных, а глав-
ное, резистентных к терапии опухолевых клеток, которые 
являются потенциальным источником будущей прогрес-
сии. Такой комплексный подход, безусловно, отразится на 
отдаленных результатах лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сегодня неоадъювантная иммунотерапия является 
основным исследовательским направлением по пробле-
ме рака легкого, которое может дать максимум информа-
ции о биологических механизмах развития опухоли, 
взаимодействии с иммунной системой и микроокружени-
ем, понимании механизмов резистентности и путей их 
преодоления. Изучение дооперационного и операцион-
ного материала с использованием секвенирования и 
других биологических тестов позволит выявить новые 
биомаркеры, определяющие эффективность терапии и 
селекцию пациентов в разные группы лечения. Этот под-
ход определит научные разработки в онкологии на бли-
жайшую перспективу.

Главные цели неоадъювантных исследований  – 
помочь большему числу пациентов выявить эффективные 
биомаркеры, которые могут улучшить результаты после 
радикальной операции, и ускорить внедрение в клиниче-
скую практику новых лекарственных препаратов. �
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