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Резюме
Введение. Поддерживающая терапия дурвалумабом после окончания химиолучевой терапии при нерезектабельном немел-
коклеточном раке легкого III стадии (НМРЛ) является новым стандартом лечения.
Цель. Изучить особенности и результаты применения поддерживающей терапии дурвалумабом после химиолучевой тера-
пии у пациентов с нерезектабельным НМРЛ III стадии в реальной клинической практике в России.
Материалы и методы. В данное наблюдательное ретроспективное исследование было включено 50 пациентов с нерезекта-
бельным НМРЛ III стадии после одновременной или последовательной химиолучевой терапии  (ХЛТ). Медиана времени 
наблюдения при первичном анализе составила 12,4 мес.
Результаты. Средний возраст пациентов в исследовании составил 61,2  года  (58,4–64,1; 95% ДИ). Большинству пациентов 
проводилась последовательная ХЛТ (76%, n = 38). Медиана времени от окончания ХЛТ до начала приема дурвалумаба варьи-
ровала от 22 до 50 дней (в целом 35 дней). Расчетные медианы выживаемости без прогрессирования (ВБП) и общей выжи-
ваемости составили 10,86 мес. (7,78–14,01, 95% ДИ) и 26 мес. (20,19–31,81, 95% ДИ), соответственно. Отмечалась тенденция 
к увеличению ВБП у пациентов с курением в анамнезе: 12 мес.  (9,79–14,2; 95% ДИ) против 4,9 мес.  (0,0–12,47; 95% ДИ), 
р  =  0,2. При этом у  половины пациентов без курения в  анамнезе  (5/10) были выявлены активирующие мутации  (EGFR 
в 19-м экзоне, ALK, ROS1, cMET). Наиболее частыми нежелательными явлениями, представляющими особый интерес, были 
пневмониты 1–2-й ст. (36%, n = 18), что привело к окончательному прекращению лечения у 6% пациентов (n = 3). Не сообща-
лось о случаях нежелательных явлений 3–4-й ст.
Выводы. Реальные характеристики пациентов в  нашем исследовании отличались от  данных исследования PACIFIC. 
Последовательная ХЛТ является наиболее частым методом лечения местнораспространенного нерезектабельного НМРЛ 
в России. Расчетная ВБП была короче, чем в PACIFIC, но при этом было зафиксировано и меньше случаев пневмонитов, 
в т. ч. приведших к прекращению лечения.

Ключевые слова: дурвалумаб, химиолучевая терапия, поддерживающая терапия, местнораспространенный немелкокле-
точный рак легкого, III стадия
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящий момент достигнуты значимые результаты 
в лечении рака легкого за счет внедрения в клиническую 
практику ингибиторов контрольных точек. В  лечении 
метастатического немелкоклеточного рака легкого при 
применении иммунотерапии результаты отдаленной 
выживаемости улучшились в разы [1–4]. При этом долгое 
время не было данных об успешном применении иммуно-
терапии при более ранних стадиях заболевания. Прежде 
всего, речь идет о местнораспространенном немелкокле-
точном раке легкого III стадии. Эта группа весьма разно-
родна, включает как пациентов с потенциально резекта-
бельным, так и нерезектабельным процессом, и результа-
ты лечения этих пациентов даже до внедрения иммуноте-
рапии в практику онколога весьма серьезно варьировали 
от  12% 5-летней общей выживаемости при IIIC-стадии 
до 41% при IIIA-стадии [5]. При этом для нерезектабельно-
го немелкоклеточного рака наилучшие результаты как 
по выживаемости без прогрессирования, так и по общей 
выживаемости отмечаются у пациентов после проведения 
одновременной химиолучевой терапии [6] по сравнению 
с последовательной химиолучевой, лучевой или химиоте-
рапией. Однако сейчас нам доступны данные исследова-
ния PACIFIC о значимой роли поддерживающей иммуно-
терапии препаратом дурвалумаб после окончания химио-
лучевой терапии среди пациентов III стадии немелкокле-
точного рака легкого. В  настоящий момент доступны 
результаты 4- и  5-летнего наблюдения за  результатами 

применения дурвалумаба после завершения химиолуче-
вой терапии в  рамках данного исследования  [7, 8]. 
Ключевыми моментами в дизайне клинического исследо-
вания PACIFIC являются сроки начала поддерживающего 
лечения не позже 42-го дня и продолжительность имму-
нотерапии дурвалумабом 10  мг/кг внутривенно каждые 
2 нед. строго в течение 12 мес. В реальной клинической 
практике эти сроки зачастую сильно отличаются от  того, 
что мы видим в дизайне исследования. Кроме того, нема-
ловажным моментом является число пациентов с  IIIA- и 
IIIB/IIIC-стадиями. И  если в  исследовании PACIFIC число 
пациентов с IIIA-стадией достигает 52% в группе дурвалу-
маба [7], то в реальной клинической практике, возможно, 
мы встретим преобладание более распространенных 
стадий заболевания. Эти нюансы и послужили причиной 
нашего исследования для уточнения соответствия резуль-
татов регистрационного исследования реалиям онкологи-
ческой практики в России в настоящее время. 

Цель исследования – изучить особенности и результа-
ты применения поддерживающей терапии дурвалумабом 
после окончания химиолучевой терапии при нерезекта-
бельном НМРЛ III стадии в реальной клинической прак-
тике в России.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В настоящее ретроспективное наблюдательное иссле-
дование включались пациенты с подтвержденным морфо-
логически немелкоклеточным раком легкого, нерезекта-
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Abstract
Introduction. The addition of  durvalumab after chemoradiation therapy in  unresectable stage III non-small-cell lung can-
cer (NSLC) is a new standard of care.
Аim. Study the features and outcomes of durvalumab maintenance treatment after chemoradiotherapy in patients with unresect-
able stage III NSCLC in the real-world clinical practice in Russia.
Materials and methods. 50 patients with unresectable III stage NSCLC after concurrent or sequential chemoradiotherapy (CRT) 
were enrolled in this observational retrospective study. Median follow up time at primary analysis was 12.4 months.
Results. A mean age of the patients in the study was 61.2 years (58.4–64.1; 95% CI). Most of the patients had received sequential 
CRT (76%, n = 38). Median time of durvalumab start from the end of CRT varied from 22 to 50 days (overall – 35 days). Estimated 
median PFS and OS were 10.86 months  (7.78–14.01, 95% CI) and 26 months  (20.19–31.81, 95% CI), respectively. There was 
a trend toward increased PFS in patients with smoking history: 12 months (9.79–14.2; 95% CI) versus 4,9 months (0.0–12.47; 
95% CI), p = 0.2. Half of the patients without smoking history (5/10) had targetable mutations (EGFR ex 19, ALK, ROS1, cMET). Most 
common reported adverse events of special interest were pneumonitis grade 1–2 (36%, n = 18), leading permanent treatment 
discontinuation to in 6% of patients (n = 3). There were no reported cases of grade 3–4 adverse events.
Conclusions. Real-world characteristic of patients in our study were different from PACIFIC trial. Sequential CRT is the most fre-
quent treatment option in locally advanced unresectable NSCLC in Russia. Estimated PFS was shorter than in PACIFIC, but there 
were less cases of pneumonitis.
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бельной III стадией, независимо от  уровня экспрессии 
PD-L1, завершившие химиолучевую терапию в последова-
тельном или одновременном варианте без признаков 
прогрессирования заболевания, получившие хотя бы один 
курс поддерживающей иммунотерапии дурвалумабом 
и  лечившиеся вне рамок клинических исследований 
в  2018–2022  гг. в  медицинских учреждениях России. 
Пациенты должны были получать не  менее двух курсов 
платиносодержащей химиотерапии, суммарная очаговая 
доза лучевой терапии в диапазоне 54–66 Гр. Режимы про-
ведения химиолучевой терапии соответствовали актуаль-
ным национальным рекомендациям [9]. Пациенты получа-
ли поддерживающее лечение дурвалумабом в  дозе 
10 мг/кг 1 раз в 2 нед. или 1500 мг 1 раз в 4 нед. в виде 
60-минутной внутривенной инфузии (для пациентов, полу-
чавших лечение с 2022 г.) не менее 12 мес. или до разви-
тия непереносимой токсичности или прогрессирования 
заболевания. Оценка нежелательных явлений проводи-
лась на  всех этапах согласно основным терминологиче-
ским критериям побочных реакций (Common Terminology 
Criteria for Adverse Events) Национального института рака 
США, версия 4.0 (NCI CTCAE v. 4.0). Ответ на лечение со сто-
роны опухоли оценивали по данным компьютерной томо-
графии с  внутривенным контрастированием при отсут-
ствии противопоказаний с  помощью критериев оценки 
ответа солидных опухолей  (Response Evaluation Criteria 
in Solid Tumors), версия 1.1 [10]. Оценка выживаемости без 
прогрессирования на  фоне поддерживающей терапии 
дурвалумабом рассчитывалась от первого введения дурва-
лумаба до  регистрации прогрессирования заболевания 
по данным компьютерной томографии, клинического про-
грессирования или смерти пациента, если отсутствовало 
подтверждение прогрессирования заболевания. Оценка 
общей выживаемости проводилась от  первого введения 
дурвалумаба до  даты его смерти или даты последнего 
контакта с пациентом. Время наблюдения рассчитывалось 
от  первого введения дурвалумаба до  даты последнего 
контакта с пациентом или до 18 мая 2022 г. в случае его 
смерти. Для анализа социодемографических и  клиниче-
ских характеристик больных использованы методы описа-
тельной статистики. Анализ общей и безрецидивной выжи-
ваемости проведен с помощью метода Каплана – Мейера, 
сравнение статистической достоверности методом log-
rank. Статистическая обработка результатов исследования 
проводилась с использованием программы STATISTICA 10 
на основе собранной базы данных.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В  исследование были включены данные о  лечении 
50  пациентов из  четырех медицинских учрежде-
ний  (ФГБУ НМИЦ онкологии им.  Н.Н. Блохина, ГБУЗ 
«Санкт- Петербургский клинический научно-практический 
центр специализированных видов медицинской помо-
щи  (онкологический)», ГБУЗ «Областной онкологический 
диспансер» г. Иркутск, ГБУЗ «Новосибирский областной 
онкологический диспансер») на  основании имеющейся 
информации в первичной медицинской документации. Все 

решения по  лечению пациентов принимались лечащим 
врачом в рамках реальной клинической практики россий-
ских лечебных учреждений. Медиана времени наблюдения 
за  пациентами на  момент анализа собранной информа-
ции  (18  мая 2022  г.) составляла 12,4  мес. Клиническая 
информация о пациентах представлена в табл. 1.

Большинство пациентов в нашем исследовании соста-
вили мужчины – 78% и пациенты с курением в анамнезе – 
80%. Средний возраст пациентов составил 61,2 года (58,4–
64,1; 95% ДИ), при этом только у  2  пациентов возраст 
превышал 75 лет. Всем пациентам химиолучевое лечение 
назначалось только при удовлетворительном общем состо-
янии, ECOG-0 и ECOG-1, 34% и 66% соответственно. В боль-
шинстве случаев наилучшим ответом на  химиолучевую 
терапию была стабилизация (54%), частичного ответа уда-
лось достигнуть у 44% пациентов, полных ответов не было, 
у  одного пациента отмечался рост первичной опухоли 
на фоне химиотерапевтического этапа последовательного 
лечения без прогрессирования по завершении этапа луче-
вой терапии. Морфологически у 62% пациентов – плоско-
клеточный рак. Из 19 пациентов с аденокарциномой (38%) 
у  6  пациентов были выявлены активирующие мутации. 
У  одной пациентки выявлена активирующая мутация 
в 19-м экзоне гена EGFR, при этом экспрессия PD-L1 отме-
чалась в  60% опухолевых клеток. Транслокация ALK, 
ROS1  и  мутация гена cMET в  14-м экзоне выявлены у  2, 
1 и 2 пациентов соответственно. У одного пациента мута-
ция гена cMET сочеталась с экспрессией PD-L1 менее 1%, 
у пациента с транслокацией ALK была выявлена экспрес-
сия PD-L1 в 10% опухолевых клетках. У остальных 3 паци-
ентов с активирующими мутациями, как и у большинства 
пациентов во всей группе (68%), экспрессия PD-L1 не опре-
делялась. Вариантом выбора в  реальной клинической 
практике являлась последовательная химиолучевая тера-
пия – у 76% пациентов. По распространенности заболева-
ния IIIB-/IIIC-стадии превалировали над IIIA неоперабель-
ной стадией рака легкого, 58% против 40% соответственно. 
В  одном случае у  пациента отмечался локорегионарный 
рецидив (олигопрогрессирование в виде поражения лим-
фоузлов 5-й  группы  (аортопульмонального окна)) после 
проведенного хирургического лечения. Медиана продол-
жительности поддерживающего лечения дурвалумабом 
среди всех пациентов составила 7,85 мес. Одним из дис-
куссионных вопросов среди российских онкологов являет-
ся время до назначения поддерживающей иммунотерапии 
дурвалумабом после окончания химиолучевой терапии. 
В  табл.  2  отражена информация по  медиане времени 
наблюдения и  времени до  назначения иммунотерапии 
в  отдельных участвовавших в  исследовании онкологиче-
ских учреждениях и среди всех пациентов.

При анализе всей группы пациентов медиана време-
ни до назначения дурвалумаба от окончания химиолуче-
вой терапии составила 35 дней, в отдельных центрах она 
составила от 22 до 50 дней; при этом минимальное время 
составило 11 дней, а максимальное 148 дней. В дальней-
шем был проведен анализ выживаемости без прогресси-
рования среди всех пациентов (рис. 1) и отдельных срав-
ниваемых подгрупп (рис. 2–5).
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Медиана выживаемости без прогрессирования среди 

всех пациентов составила 10,86 мес. (7,78–14,01; 95% ДИ), 
одногодичная выживаемость без прогрессирования соста-
вила 42,6%. На момент сбора данных умерло 11 пациен-
тов, предварительная оценка медианы общей выживаемо-
сти составила 25,71 мес.  (20,19–31,8; 95% ДИ). При этом 
расчетная общая 1- и 2-годичная выживаемость составили 
94,27% и 66,25% соответственно. Среди пациентов, начав-
ших поддерживающую иммунотерапию дурвалумабом 
в сроки до 42 дней и более 42 дней от окончания химио-
лучевой терапии, медиана выживаемости без прогресси-
рования составила 12  (6,44–17,55; 95% ДИ) и 10,5  (6,7–
14,29; 95% ДИ) мес. соответственно, p  = 0,99  (рис.  2). 
Медиана выживаемости без прогрессирования у пациен-
тов после одновременной и последовательной химиолу-
чевой терапии составила 9,4  (2,88–15,91; 95% ДИ) 

и 12 (9,59–14,4; 95% ДИ) мес., соответственно, p = 0,63 (рис. 3). 
Медиана выживаемости без прогрессирования в  группе 
пациентов с курением в анамнезе и среди никогда не курив-
ших составила 12  (9,79–14,2; 95% ДИ) и  4,9  (0,0– 12,47; 
95% ДИ) мес., соответственно, p = 0,2 (рис. 4). Также досто-
верной разницы не получено и при оценке медианы выжи-
ваемости без прогрессирования у пациентов IIIA неопера-
бельной стадии и  IIIB/IIIC: 11,8  (7,49–16,1; 95% ДИ) 
и 9,0 (5,2–12,79; 95% ДИ) мес., соответственно, p = 0,37 (рис. 5). 
Учитывая, что у  большинства пациентов экспрессия 
PD-L1 не определялась, малое число PD-L1 положительных 
и отрицательных пациентов, 9 и 7 человек соответственно, 
не  позволило оценить выживаемость без прогрессирова-
ния в этих подгруппах. В табл. 3 проанализирована про-
должительность поддерживающей терапии дурвалумабом 
и причины ее прекращения. 

 Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, полу-
чавших поддерживающую иммунотерапию дурвалумабом, 
после химиолучевой терапии

 Table 1. Clinical characteristics of patients treated with 
durvalumab after chemo-radiotherapy

Клиническая характеристика Значение

Пол
•	Мужчины
•	Женщины

 
39 (78%)
11 (22%)

Возраст, средний, лет (95% ДИ)
•	≥75 лет
•	<75 лет

61,2 (58,4–64,1; 95% ДИ)
2 (4%)

48 (96%)

Гистотип
•	Аденокарцинома
•	Плоскоклеточный рак

 
19 (38%)
31 (62%)

Мутации
•	EGFR (в 19-м экзоне)
•	ALK
•	ROS1
•	cMET(мутация в 14-м экзоне)

 
1 
2
1
2

Курение
•	Да 
•	Нет

 
40 (80%)
10 (20%)

ECOG
•	0
•	1

 
17 (34%)
33 (66%)

Ответ на ХЛТ (RECIST 1.1)*
•	Частичный ответ
•	Стабилизация

 
22 (44%)
27 (54%)

Статус PD-L1
•	Полож.
•	Отр.
•	Нет информации

 
9 (18%)
7 (14%)

34 (68%)

ХЛТ
•	Одновременная
•	Последовательная

12 (24%)
38 (76%)

Cтадия
•	IIIA
•	IIIB/IIIC
•	Олигопрогрессирование

20 (40%)
29 (58%)

1 (2%)

Продолжительность терапии 
дурвалумабом, медиана, месяцы

7,85

*У 1 пациента отмечался продолженный рост на химиотерапевтическом этапе 
последовательной ХЛТ и без прогрессирования по завершении лучевого этапа.

 Таблица 2. Время до начала поддерживающей терапии 
дурвалумабом после окончания химиолучевой терапии

 Table 2. Time till beginning of durvalumab after 
chemoradiotherapy

Название центра
Время до назначения 

дурвалумаба, дни
Медиана 
времени 

наблюдения, 
месяцыминимум медиана максимум

ФГБУ НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина МЗ РФ 12 50 148 16,8

ГБУЗ «СПб КНПЦ 
СВМП(о)» 11 33 70 7,4

ГБУЗ «Областной 
онкологический 
диспансер» г. Иркутск

12 26,5 92 40,15

ГБУЗ «Новосибирский 
областной 
онкологический 
диспансер»

11 22 38 4,6

Все пациенты 11 35 148 12,4

 Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования у паци-
ентов с местнораспространенным немелкоклеточным раком 
легкого, получавших дурвалумаб

 Figure 1. Progression free survival rates in all durvalumab 
treated patients with advanced non-small-cell lung cancer
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На момент оценки данных 17 (34%) пациентов продол-
жали иммунотерапию дурвалумабом. Прогрессирование 
заболевания зафиксировано у  24  (48%) пациентов, при 
этом медиана продолжительности приема дурвалумаба 
до прогрессирования составила 6 мес. У одного пациента 
причиной остановки иммунотерапии послужила его 
смерть через 9,4 мес. от начала поддерживающего лече-
ния. У  двух пациентов иммунотерапия остановлена 
по  истечении одного года, а  у  трех  – в  разные сроки 
по решению врача – от 8,5 до 39,9 мес. Нежелательным 
явлением, послужившим причиной остановки лечения, 
являлся пульмонит 2-й  ст. у  3  (6%) пациентов. Всем им 

были назначены глюкокортикостероиды с  остановкой 
иммунотерапии и  разрешением пульмонита в  дальней-
шем. При этом всего пациентов с пульмонитом было выяв-
лено 18  человек  (36%). Нежелательных явлений, прежде 
всего пульмонитов 3–4-й  ст., госпитализаций по  поводу 
нежелательных явлений, зафиксировано не было.

ОБСУЖДЕНИE

До  последнего времени российские публикации 
об опыте применения поддерживающего лечения дурва-
лумабом после химиолучевой терапии ограничивались 

 Рисунок 2. Выживаемость без прогрессирования у пациен-
тов с началом терапии дурвалумабом до 42-го дня и после

 Figure 2. Progression free survival rates in patients with 
durvalumab beginning before 42 days and after
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 Рисунок 3. Выживаемость без прогрессирования у пациен-
тов после одновременной и последовательной химиолуче-
вой терапии

 Figure 3. Progression free survival rates in after concurrent 
and sequential chemoradiotherapy
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 Рисунок 4. Выживаемость без прогрессирования и статус 
курения

 Figure 4. Progression free survival rates and status of smoking
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 Рисунок 5. Выживаемость без прогрессирования в зависи-
мости от стадии заболевания

 Figure 5. Stage of disease and progression free survival rates 
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описанием случая или серии клинических случаев [11, 12]. 
Поэтому, несмотря на  явную незрелость данных, мы 
решили опубликовать клинические особенности и пред-
варительные данные по эффективности данного подхода 
в реальной клинической практике российских лечебных 
учреждений. В табл. 4 отражена информация о результа-
тах стандартной химиолучевой терапии и с применени-
ем поддерживающей иммунотерапии в  исследованиях 
и клинической практике [8, 13, 14].

Безусловно, наиболее интересны с точки зрения онко-
логической эффективности результаты по  выживаемости. 
В качестве оценки стандартной химиолучевой терапии мы 
взяли результаты лечения группы пациентов, получавших 
плацебо в  исследовании III фазы PACIFIC. Использовать 
результаты других исследований с применением стандарт-
ной химиолучевой терапии, например RTOG 0617 [15], где 
медиана выживаемости без прогрессирования и  общей 
выживаемости составляет 12 (9,6–14,4) и 28,7 мес. соответ-
ственно, было  бы неадекватно. И  причина этого лежит 
в дизайне исследований по оценке химиолучевой терапии 
до  настоящего момента, когда точкой отсчета по  оценке 
выживаемости выбиралась дата начала химиолучевой 
терапии. В  дизайне исследования PACIFIC ключевым 
моментом считалось начало поддерживающей терапии 
дурвалумабом, что удаляло из  анализа время самой 
химиолучевой терапии и ожидания начала поддерживаю
щей иммунотерапии. Принципиальным моментом является 
то, что наиболее скромные результаты по  выживаемости 
без прогрессирования отмечаются в группе пациентов из 
исследования PACIFIC, не  получавших поддерживающей 

иммунотерапии. Одновременное применение облучения 
и  химиотерапии имеет ряд теоретических обоснований. 
Помимо прямого противоопухолевого действия, подавля-
ющее большинство из  известных химиотерапевтических 
агентов, в т. ч. и препараты платины как основа схем для 
НМРЛ, оказывают радиосенсибилизирующее действие 
на опухолевые клетки, механизмы которого весьма разно-
образны. Метаанализ O’Rourke et al. 2010 г. из базы дан-
ных Cochrane основан на сравнительном анализе резуль-
татов лечения 2 728 больных НМРЛ из 19 рандомизиро-
ванных исследований. Авторы продемонстрировали уве-
личение общей 3-летней выживаемости на 10% по срав-
нению с последовательным применением ХТ и ЛТ. Однако 
большее количество тяжелых осложнений было зафикси-
ровано в группе одновременной ХЛТ (включая эзофагиты, 
гематологическую токсичность)  [16]. Второй метаанализ 
Auperine et  al. 2010  г. основан на  результатах лечения 
1 295 пациентов из 6 рандомизированных исследований. 
Одновременное химиолучевое лечение больных НМРЛ 
дает выигрыш в 5,7% в ОВ за 3 года, преимущества в выжи-
ваемости без прогрессирования при увеличении частоты 
острых эзофагитов 3–4-й ст. – в 4,5 раза [17]. Таким обра-
зом, большая эффективность одновременной ХЛТ корре-
лирует с большей токсичностью. Однако реальность прак-
тики российских лечебных учреждений такова, что пода-
вляющее большинство пациентов получает последова-
тельную химиолучевую терапию. И  если в  исследовании 
PACIFIC-R мы видим 14% пациентов, получивших последо-
вательную химиолучевую терапию в  реальной практике, 
то у нас данные обратные – только 24% пациентов полу-
чили одновременную химиолучевую терапию. Наилуч
шие результаты по выживаемости без прогрессирования 
демонстрирует исследование PACIFIC-R  – медиана 
21,7 мес. Похожие результаты опубликованы из немецкого 
расширенного доступа к поддерживающей терапии дурва-
лумабом  – 20,1  мес.  [18]. И  это превосходит то, что мы 
видим в регистрационном исследовании PACIFIC. При этом 
очень близки к нашим результатам предварительные дан-
ные исследования PACIFIC-6, оценивающие профиль безо-
пасности у 117 пациентов, получивших поддерживающее 
лечение дурвалумабом после окончания последователь-
ной химиолучевой терапии [13]. Таким образом, возможно, 
результаты реального применения дурвалумаба после 
химиолучевой терапии в  нашей стране будут отличаться 
от результатов исследования PACIFIC. 

Другим важным вопросом в нашей практике примене-
ния дурвалумаба после химиолучевой терапии является 

 Таблица 3. Продолжительность поддерживающей терапии 
дурвалумабом после химиолучевой терапии

 Table 3. Duration of durvalumab treatment after 
chemoradiotherapy

Причина прекращения 
поддерживающей терапии 

Число 
пациентов, (%)

Сроки 
до прекращения 

лечения

Продолжают прием дурвалумаба 17 (34%) -

Завершили по плану (1 год) 2 (4%) 12 мес.

Завершили по решению 
врача (минимум-максимум) 3 (6%) 8,5–39,9 мес. 

Прогрессирование 
заболевания (медиана) 24 (48%) 6 мес. 

Смерть пациента 1 (2%) 9,4 мес.

Пульмонит (минимум-максимум) 3 (6%) 2,2–19 мес.

 Таблица 4. Результаты стандартной химиолучевой терапии или с поддерживающей терапией дурвалумабом
 Table 4. Results of standard chemoradiotherapy versus following durvalumab treatment

Исследование/
Показатели

PACIFIC 
(группа плацебо), [8]

PACIFIC 
(группа дурвалумаба), [8] PACIFIC-6 [13] PACIFIC-R [14] Собственные 

результаты

Вид ХЛТ оХЛТ оХЛТ пХЛТ оХЛТ + пХЛТ оХЛТ + пХЛТ

ВБП, месяцы, медиана (95% ДИ) 5,6 (4,8–7,7) 16,9 (13,0–23,9) 10,9 (7,3–15,6) 21,7 (19,2–24,5) 10,86 (7,78–14,01)

ОВ, месяцы, медиана (95% ДИ) 29,1 (22,1–35,1) 47,5 (38,1–52,9) 25,0 (25,0–неисчисляемо) - 25,71 (20,19–31,8)

ХЛТ – химиолучевая терапия, оХЛТ – одновременная химиолучевая терапия, пХЛТ – последовательная химиолучевая терапия, ВБП – выживаемость без прогрессирования,  
ОВ – общая выживаемость.
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время до назначения препарата после окончания лучевой 
терапии. В  исследовании PACIFIC-R медиана времени 
до  начала поддерживающей терапии дурвалумабом 
составила 52 дня (от 39 до 89 дней), что больше 42 дней 
в исследовании PACIFIC. В нашем исследовании медиана 
времени до  начала терапии дурвалумабом составила 
35 дней (от 22 до 50 дней в различных центрах). Несмотря 
на то что создается впечатление о тенденции к раннему 
назначению иммунотерапии в реальной российской прак-
тике, достаточно большая группа пациентов начинает 
поддерживающее лечение позже 42  дней. При этом 
по первой предварительной оценке достоверной разни-
цы в выживаемости без прогрессирования не наблюдает-
ся. Подгрупповой анализ в нашем исследовании не пока-
зал статистически значимых различий. Наиболее выра-
женная разница в результатах наблюдалась среди курив-
ших и  некуривших пациентов  (медиана ВБП  – 12 
(9,79– 14,2; 95% ДИ) и 4,9 (0,0–12,47; 95% ДИ) мес. соот-
ветственно). При этом у половины некуривших пациентов 
были выявлены активирующие мутации, включая мутацию 
в гене EGFR в 19-м экзоне, мутацию в гене cMET, трансло-
кацию ALK и ROS1. Эти результаты перекликаются с заклю-
чениями других авторов о  меньшей эффективности 
химиолучевой терапии, в т. ч. с поддерживающей иммуно-
терапией у  пациентов с  активирующими мутациями, 
в  частности в  гене EGFR  [19, 20]. Однако разница может 
быть объяснена в  целом небольшим числом пациентов 
без курения в анамнезе среди наших пациентов (10 чело-
век). Немаловажным вопросом является и токсичность при 
добавлении иммунотерапии. Наиболее частым нежела-
тельным явлением, приводящим к  остановке лечения 
дурвалумабом в  исследовании PACIFIC-R, был пневмо-
нит – 8,7%. В исследовании PACIFIC-6, оценивающем без-
опасность дурвалумаба после последовательной химио-
лучевой терапии, в 10,3% случаев пневмонит был наибо-
лее частым нежелательным явлением, приводящем 
к  отмене лечения. В  исследовании PACIFIC пневмонит 
в 15,4% случаев был причиной остановки лечения. Схожие 

цифры по развитию пневмонитов 3-й ст. в реальной кли-
нической практике опубликованы еще в двух работах – 
14,3% и 15% [21, 22]. Меньшая частота клинически значи-
мых пневмонитов, приводящих к остановке иммунотера-
пии среди наших пациентов  (6%), может быть объяснена 
тем, что большинство пациентов получали последователь-
ную химиолучевую терапию. При этом существуют работы 
о  большей эффективности иммунотерапии у  пациентов 
с  развитием иммуноопосредованных нежелательных 
явлений [23]. Среди наших пациентов подобной связи мы 
не  выявили, возможно, из-за малого числа подобных 
наблюдений. Открытым вопросом и поводом для будущих 
исследований также остается продолжительность 
поддерживающей иммунотерапии. В реалиях российской 
практики вопрос о продолжении поддерживающей имму-
нотерапии после 12  мес. лечения остается нерешенным 
и зачастую конфликтным. И если в исследовании PACIFIC-R 
только 4,4% пациентов продолжали иммунотерапию 
более 14 мес., то среди наших пациентов примерно рав-
ное число останавливается по  достижении 12  мес. или 
продолжает поддерживающую терапию дурвалумабом.

ВЫВОДЫ

В целом можно заключить, что поддерживающая тера-
пия дурвалумабом после окончания химиолучевой тера-
пии среди пациентов местнораспространенным НМРЛ 
в  условиях российской клинической практики показала 
свою эффективность. Однако особенности преимуществен-
ного выбора последовательной химиолучевой терапии 
вносят коррекции в получаемые результаты. По проведен-
ному предварительному анализу медиана выживаемости 
без прогрессирования меньше, чем в исследовании PACIFIC, 
но при этом отмечается и несколько лучший профиль без-
опасности в виде уменьшения числа пульмонитов.�
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