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Резюме
Введение. Немелкоклеточный рак легкого  (НМРЛ) – форма рака легкого с  высокой заболеваемостью и низкой общей 
выживаемостью. Иммунотерапия представляет собой перспективный метод лечения, для которого важен подбор опти-
мальных режимов терапии для каждого конкретного пациента.
Цель. Оценить эффективность и безопасность применения ингибиторов контрольных точек иммунитета у пациентов с рас-
пространенным НМРЛ.
Материалы и методы. В исследование включены 247 пациентов (190 мужчин и 57 женщин) в возрасте от 37 до 87 лет, 
которые получали иммунотерапию в виде как монотерапии ниволумабом (n = 58; 23,4%), пембролизумабом (n = 78; 31,6%) 
и атезолизумабом  (n = 13; 5,3%), так и комбинированной химиоиммунной терапии  (n = 98; 39,7%). Объективный ответ 
опухоли на лечение регистрировался при наличии частичной или полной регрессии опухоли. Ответ опухоли на лечение 
определялся в соответствии с критериями iRECIST.
Результаты. Объективный ответ был достигнут у 20,6% пациентов, из которых на 1-й линии иммунотерапии находились 
13,7%, а на 2-й и более – 7%. Контроль над заболеванием зарегистрирован у 83,3% пациентов. У пациентов, получающих 
комбинированную химиоиммунную терапию, ответ на лечение был лучше, чем при назначении монотерапии (χ2 = 9,309; 
p = 0,020). Иммуноопосредованные нежелательные явления 3–4-й степени наблюдались лишь у 5 (2,02%) пациентов.
Заключение. Иммунотерапия НМРЛ позволяет достичь высоких показателей объективного ответа и контроля над заболе-
ванием  (20,6 и 83,3% соответственно) c незначительным количеством иммуноопосредованных нежелательных явлений 
3–4-й степени (2,02% по нашим данным), что свидетельствует о приемлемом профиле безопасности.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, иммунотерапия, комбинированная химиоиммунотерапия, иммуно
опосредованные нежелательные явления
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ВВЕДЕНИЕ

Рак легких многие десятилетия занимает ведущее 
место в рейтинге причин смерти от онкологических забо-
леваний [1, 2]. В 2021 г. в структуре смертности населения 
России от злокачественных новообразований наибольший 
удельный вес составляют опухоли трахеи, бронхов, легко-
го  (16,8%). Немелкоклеточный рак легкого  (НМРЛ) пред-
ставляет собой гистологический класс, составляющий 85% 
всех злокачественных опухолей легких. На момент диагно-
стики у большинства пациентов выявляются метастазы. 
Пятилетняя общая выживаемость (ОВ) для данной катего-
рии пациентов ранее не превышала 10% [3, 4]. 

Химиотерапия  (ХТ) на  основе платины исторически 
была стандартом лечения для данной категории пациен-
тов, хотя ответ на эти препараты был, как правило, скром-
ным с относительно короткими интервалами между стаби-
лизацией и  прогрессированием заболевания  [5, 6]. 
Лечение распространенного НМРЛ остается актуальной 
задачей, заставляющей клиницистов и  патоморфологов 
двигаться вперед в  поиске новых мишеней и  стратегий. 
С одним из таких переломных направлений связано вне-
дрение программ по молекулярно-генетическому тестиро-
ванию НМРЛ и  поиску активирующих драйверных мута-
ций, позволяющих применять таргетную терапию, что 
позволило значительно улучшить показатели выживаемо-
сти. Другим прорывным направлением явилось открытие 
феномена ускользания опухоли от  иммунного ответа 

в  результате активации пути PD1/PD-L1, приведшего 
к открытию иммунотерапии (ИТ) с применением ингибито-
ров чекпойнтов (анти-CTLA-4, анти-PD-1, анти-PD-L1) [7, 8]. 
ИТ стала альтернативным методом лечения пациентов без 
активирующих драйверных мутаций и  значительно улуч-
шила прогноз у пациентов с распространенным НМРЛ [9].

ИТ онкологических заболеваний основана на  усиле-
нии распознавания опухолевых антигенов антигенпре-
зентирующими клетками и  Т-лимфоцитами, а  также 
иммунного ответа, блокировании ингибирующего дей-
ствия иммунных клеток и стимулировании противоопухо-
левого иммунного ответа  [10]. ИТ нацелена на  ослабле-
ние ингибирующего действия опухолей на Т-лимфоциты, 
тем самым усиливая активацию, пролиферацию и диффе-
ренцировку Т-лимфоцитов, что в свою очередь усиливает 
иммунную функцию, увеличивая численность белков, уча-
ствующих в  иммунном ответе. ИТ имеет определенные 
преимущества с точки зрения эффективности и безопас-
ности и дает новую надежду в лечении НМРЛ [11–13].

Цель – оценить эффективность и безопасность приме-
нения ингибиторов контрольных точек иммуните-
та (ИКТИ) у пациентов с распространенным НМРЛ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В ретроспективное исследование включены 247 паци-
ентов (190 мужчин и 57 женщин) в возрасте от 37 до 87 лет 
(средний возраст 65,66  ±  8,79  года), которые проходили 
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Abstract
Introduction. Non-small cell lung cancer  (NSCLC) is a  form of  lung cancer with high incidence and low overall survival. 
Immunotherapy is a promising treatment method for which the selection of optimal treatment regimens for each individual 
patient is important.
Aim. To evaluate the effectiveness and safety of immune checkpoint inhibitors (ICIs) in patients with advanced NSCLC.
Materials and methods. The study included 247 patients (190 men and 57 women) aged 37 to 87 years who received ICIs as 
monotherapy with nivolumab (n = 58; 23.4%), pembrolizumab (n = 78; 31.6%) and atezolizumab (n = 13; 5.3%), and in the form 
of combination chemoimmune therapy (n = 98; 39.7%). The objective response of the tumor to treatment was recorded in the 
presence of partial or complete regression of the tumor. The tumor response to treatment was determined in accordance with 
the iRECIST criteria.
Results. Objective response was achieved in 20.6% of patients, of which 13.7% were on the first line setting, and 7% of patients 
were on the 2nd or more line setting. Disease control was recorded in 83.3% of patients. Patients receiving combination chemo-
immune therapy had a better response to treatment than those receiving monotherapy  (χ2 = 9.309; p = 0.020). Grade 3–4 
immuno-related adverse events were observed only in 5 (2.02%) patients.
Conclusions. NSCLC immunotherapy allows to achieve high rates of objective response and disease control (20.6 and 83.3%, 
respectively), with a small number of grade 3–4 immuno-related adverse events (2.02% according to our data), which indicates 
an acceptable safety profile.
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обследование и лечение в Городской клинической онколо-
гической больнице №1  (Москва) (2020–2023) и  Москов
ском центре восстановительного лечения (2018–2020).

Анализ результатов эффективности и  безопасности 
ИТ проводился среди пациентов, которые соответствова-
ли следующим критериям:

	■ возраст старше 18 лет;
	■ гистологически верифицированный диагноз НМРЛ; 
	■ оценка ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 0–2;
	■ наличие таргетных очагов  (как минимум 1), поддаю

щихся оценке по системе iRECIST 1.1 (immune Response 
Evaluation Criteria In Solid Tumors);

	■ ожидаемая продолжительность жизни не менее 12 нед.;
	■ отсутствие заболеваний сердечно-сосудистой систе-

мы, желудочно-кишечного тракта, эндокринной системы, 
легких, печени и почек в стадии декомпенсации;

	■ согласие на обработку и использование персональных 
данных.

До начала ИТ всем включенным в исследование паци-
ентам проводилось комплексное обследование с внутри-
венным  (в/в) контрастированием, включающее компью-
терную томографию  (КТ)  (или рентгенографию) органов 
грудной клетки, КТ / магнитно-резонансную томогра-
фию (МРТ) органов брюшной полости  (или ультразвуко-
вое исследование органов брюшной полости) или 
позитронно-эмиссионную томографию  (ПЭТ-КТ) всего 
тела, МРТ органов малого таза (при необходимости), МРТ 
головного мозга (при необходимости до начала лечения, 
а далее – каждые 6 мес. или при наличии признаков вто-
ричного поражения головного мозга).

Перед каждым введением ИТ врачом-онкологом про-
водилось измерение основных показателей жизненных 
функций  (артериальное давление, частота сердечных 
сокращений и дыхательных движений), анализировались 
данные общего  (с подсчетом количества тромбоцитов 
и  лейкоцитарной формулы) и  биохимического  (общий 
белок, альбумин, щелочная фосфатаза, амилаза, аланина-
минотрансфераза, аспартатаминотрасфераза, билирубин 
общий, прямой билирубин, креатинин, глюкоза, мочевина, 
мочевая кислота, калий, натрий, кальций, С-реактивный 
белок, лактатдегидрогеназа) анализа крови, общего ана-
лиза мочи. Один раз в месяц анализировались результаты 
электрокардиограммы, один раз в 3 мес. – эхокардиогра-
фии и  функции щитовидной железы  (свободный тирок-
син, свободный трийодтиронин, тиреотропный гормон). 
Клинико-эпидемиологическая характеристика изученной 
когорты представлена в табл. 1. 

Ослабленное  (ECOG 2) состояние на  момент начала 
лечения отмечено у  45  (18,2%) пациентов, 49,9% были 
с  первично установленным распространенным НМРЛ, 
а у 50,1% лечение проводились в связи с прогрессирова-
нием ранее леченной локализованной формы рака. 
Морфологический тип опухоли определялся по  данным 
гистологического исследования опухолевого материала. 
Распределение по  гистологическому типу опухоли было 
однородным. Аденокарцинома легкого выявлена 
в  132  случаях  (53,4%), плоскоклеточный рак  – 
в  115  (46,6%). У  2  пациентов  (0,8%) выявлена 

транслокация ROS1, у  1  (0,4%)  – транслокация ALK, 
у 3 (1,2%) – мутация BRAF, у 7 (2,8%) – мутация EGFR.

У 1/3 пациентов (31,2%) на момент начала ИТ отмечено 
метастатическое поражение двух и  более зон. Наиболее 
частая локализация метастазов выявлена в  лимфатиче-
ских узлах (42,9%), легких (37,2%), костях (17,8%), по плев-
ре (10,5%), печени (8,5%). У большинства (57,5%) пациентов 
лечение проводилось в  рамках 1-й  линии терапии. ИТ 
назначались во  2-й  и  последующих линиях лечения 
у  42,5% пациентов. Статус PD-L1  был определен 
у  143  (57,8%) пациентов, среди них экспрессия PD-L1 
(1% и более) выявлена в 121 (84,6%) случае, в 22 (15,4%) 
она отсутствовала. У 104 пациентов из 247 (42,1%) статус 
PD-L1 не известен. Из 121 случая PD-L1-позитивных боль-
ных у  38  (31,4%) отмечена слабая экспрессия  (1–9%), 
у  25  (20,6%)  – умеренная  (10–49%), у  58  (48%)  – высо-
кая  (50% и  более). Распределение пациентов по  линиям 
в зависимости от статуса PD-L1 представлено в табл. 2.

ИТ чаще всего назначалась в монорежиме – 149 паци-
ентов (60,3%). Наиболее применяемыми режимами явля-
лись ниволумаб и пембролизумаб – 58 (23,4%) и 78 (31,6%) 
пациентов соответственно, атезолизумаб получили 
13  (5,3%) пациентов. Комбинированная химиоиммуноте-
рапия (ИТ + ХТ) назначена 98  (39,7%) пациентам. Схемы 
монотерапии, применяемые в процессе лечения пациен-
тов: ниволумаб 240 мг в/в капельно каждые 2 нед., пем-
бролизумаб 200  мг в/в каждые 3  нед., атезолизумаб 
1200  мг в/в каждые 3  нед. Схемы комбинированной 
ИТ + ХТ представлены в табл. 3.

Чаще всего комбинированная ИТ + ХТ применялась 
в 1-й линии терапии – 86 из 98 случаев (87,8%), реже – 
во  2-й. Среди пациентов с  неизвестным статусом 
PD-L1 (104/42,1%) ИТ в 1-й линии назначалась в комби-
нированном с ХТ режиме, во 2-й и 3-й – преимуществен-
но в монорежиме.

Стадирование заболевания и  оценка эффекта в  про-
цессе лечения проводились в соответствии с клиническими 

 Таблица 1. Характеристика пациентов, n (%)
 Table 1. Patient characteristics, n (%)

Характеристики 
заболевания

1-я линия 
(n = 142)

2-я и последующие 
линии (n = 105)

Всего
(n = 247)

Средний возраст, 
M ± SD (мин – макс), лет

65,99 ± 9,2
(37–87)

65,04 ± 9,3
(42–86)

65,58 ± 9,25
(37–87)

Пол: 
•	мужской;
•	женский

107 (75,4) 
35 (24,6)

83 (79,0) 
22 (21,0)

190 (76,9) 
57 (23,1)

Органы с метастазами 
(2 и более) 51 (35,9) 26 (24,8) 77 (31,2)

Статус ECOG:
•	0;
•	1;
•	2

13 (9,1)
107 (75,4)
22 (15,5)

5 (4,8)
77 (73,3)
23 (21,9)

18 (7,3)
184 (74,5)
45 (18,2)

Стадия на момент 
постановки диагноза:
•	I–II;
•	III;
•	IV

34 (24)
32 (22,5)
76 (53,5)

14 (13,3)
44 (42,0)
47 (44,7)

48 (19,4)
76 (30,7)

123 (49,9)
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рекомендациями с  использованием КТ и  (или) МРТ, 
а также ПЭТ-КТ. Оценка эффективности проводилась каж-
дые 3 мес. лечения или ранее при появлении клиниче-
ских признаков прогрессирования заболевания с помо-
щью вышеуказанных инструментальных методов диагно-
стики. ИТ проводилась до прогрессирования заболевания 
или иммуноопосредованной токсичности 3–5-й ст. либо 
прекращалась после 2 лет лечения при наличии контроля 
над заболеванием. 

Объективный ответ опухоли на  лечение регистриро-
вался при наличии ее частичной или полной регрессии. 
Ответ опухоли на  лечение определялся в  соответствии 
с  критериями iRECIST. Основное отличие оценки ответа 
опухоли по критериям iRECIST от RECIST 1.1 заключается 
в  концепции сброса результата, если при следующей 
оценке по RECIST 1.1 прогрессирование сопровождается 
уменьшением опухоли. 

iRECIST определяет iUPD (initial unconfirmed progres
sion of disease) на основе тех же принципов, что RECIST 1.1. 

Тем не менее iUPD требует подтверждения на основании 
либо дальнейшего увеличения размера (или числа новых 
очагов) в  той  же категории  (целевые или нецелевые 
очаги), либо прогрессирования в категориях очагов, кото-
рые ранее не соответствовали критериям прогрессирова-
ния RECIST 1.1. Однако если прогрессирование не  под-
тверждается, а  вместо этого происходит уменьшение 
очагов  (по сравнению с  исходной точкой  – baseline), 
которое соответствует критериям iCR  (immune complete 
response), iPR  (partial response) или iSD  (stable disease), 
тогда необходимо вернуться в исходное положение и iUPD 
должен снова возникнуть (по сравнению с надиром (кон-
трольное обследование с  наименьшей суммой размеров 
таргетных очагов)) и  затем быть подтвержденным даль-
нейшим ростом очагов в  следующей временной точке, 
только в этом случае можно установить iCPD. Если в следу-
ющей временной точке не происходит никакого измене-
ния размеров или распространения очагов по сравнению 
с iUPD, то ответ в этой временной точке снова фиксируется 
как iUPD. Этот подход позволяет идентифицировать, допол-
нительно понять и  лучше охарактеризовать нетипичные 
ответы на лечение, такие как отсроченные ответы, которые 
случаются после псевдопрогрессии [14].

Феномен псевдопрогрессирования (транзиторное уве-
личение размеров опухоли за счет ее инфильтрации акти-
вированными иммунокомпетентными клетками) был заре-
гистрирован у 78 пациентов (31,7%), из которых истинное 
прогрессирование было подтверждено у 25% (n = 20).

Оценка иммуноопосредованных нежелательных явле-
ний  (иоНЯ) проводилась с  использованием шкалы ток-
сичности CTCAE v.5  (Common Terminology Criteria for 
Adverse Events).

Для статистической обработки результатов применя-
ли программу IBM SPSS Statistics 23. Описание данных 
осуществлялось с  помощью стандартной дескриптивной 
статистики в зависимости от типа данных и особенностей 
распределения имеющихся переменных. Анализ данных 
проводился с  помощью методов параметрической 
и  непараметрической статистики. Межгрупповые разли-
чия считали значимыми при p < 0,05.

 Таблица 2. Распределение пациентов (n = 247) по линиям 
терапии в зависимости от статуса PD-L1, n (%)

 Table 2. Distribution of patients (n = 247) by settings 
of therapy depending on PD-L1 status, n (%)

Линия
PD-L1 положительный (n = 121) PD-L1 

отрицательный 
(n = 22)1–49% 50% и более

1-я 64 13

моноИТ 14 (11,5) 26 (21,5) 1 (4,5)

ХТ + ИТ 17 (14,0) 7 (5,8) 12 (54,5)

2-я 42 6

моноИТ 21 (17,3) 18 (14,8) 4 (18,2)

ХТ + ИТ 2 (1,6) 1 (0,8) 2 (9,0)

3-я и последующие 15 3

моноИТ 9 (7,4) 6 (4,9) 3 (13,6)

ХТ + ИТ – – –

Примечание. ИТ – иммунотерапия; моноИТ – монотерапия; ХТ – химиоиммуная терапия.

 Таблица 3. Распределение пациентов (n = 98) в зависимости от применяемых схем комбинированной химиоиммунной 
терапии, n (%)

 Table 3. Distribution of patients depending on the combination chemoimmune therapy regimens, n (%)

Схема Число пациентов 

Пембролизумаб 200 мг + паклитаксел 175 мг/м2 + карбоплатин AUC5 в/в капельно 1 день, цикл 21 день, 4 цикла, в дальнейшем 
поддерживающая терапия пембролизумабом до прогрессирования или непереносимой токсичности, до 2 лет (при плоскоклеточном НМРЛ) 50 (51)

Атезолизумаб 1200 мг + паклитаксел 175 мг/м2 + карбоплатин AUC5 в/в капельно 1 день, цикл 21 день, 4 цикла, в дальнейшем 
поддерживающая терапия атезолизумабом в прежних дозах до прогрессирования или непереносимой токсичности 9 (9,2)

Пембролизумаб 200 мг + пеметрексед 500 мг/м2 + карбоплатин AUC5 в/в капельно 1 день, цикл 21 день, 4 цикла, в дальнейшем 
поддерживающая терапия пембролизумабом и пеметрекседом в прежних дозах до прогрессирования или непереносимой  
токсичности (пембролизумаб – до 2 лет) только при неплоскоклеточном НМРЛ

27 (27,6)

Ниволумаб 360 мг 1 раз в 3 нед. + ипилимумаб 1 мг/кг 1 раз в 6 нед. + 2 цикла ХТ (пеметрексед 500 мг/м2 + карбоплатин AUC5, 
цикл 21 день), при неплоскоклеточном НМРЛ 2 (2)

Ниволумаб 360 мг 1 раз в 3 нед. + ипилимумаб 1 мг/кг 1 раз в 6 нед. + 2 цикла ХТ (паклитаксел 200 мг/м2 + карбоплатин AUC6 в/в 
капельно, цикл 21 день), при плоскоклеточном НМРЛ 10 (10,2)

Примечание. НМРЛ – немелкоклеточный рак легких; в/в – внутривенно; ХТ – химиотерапия.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Медиана наблюдения составила 19,03  мес. (1,63–
67,3). Оценка эффективности терапии проведена всем 
пациентам, включенным в  исследование  (табл.  4). 
Объективный ответ  (полная + частичная регрессия) был 
достигнут у 51 (20,6%) пациента, при этом на 1-й линии 
ИТ находились 34 (13,7%), а на 2-й и более – 17 (7%) чел. 
Контроль над заболеванием (объективный ответ + стаби-
лизация) зарегистрирован у  207  (83,3%) пациентов. 
В  ходе работы была проведена сравнительная оценка 
эффективности ИТ среди пациентов, получавших моно-
терапию  (n  = 149) или комбинацию ИТ + ХТ  (n  = 98). 
Объективный ответ отмечен у  28  (18,8%) пациентов, 
получивших ИТ в монорежиме, и у 23  (23,5%), получив-
ших комбинированную ИТ + ХТ, контроль над заболева-
нием – у 116 (77,9%) и 91 (92,9%) пациента, прогрессиро-
вание болезни – у 33 (22,1%) и 7 (7,1%) пациентов соот-
ветственно. У пациентов, получающих комбинированную 
ИТ + ХТ, ответ на лечение был лучше, чем при назначе-
нии монотерапии (χ2 = 9,309; p = 0,020). Медиана выжи-
ваемости без прогрессирования (ВБП) в группе получив-
ших ИТ в  монорежиме не  была достигнута, в  группе 
комбинированной ИТ + ХТ составила 33,7 мес. (95% дове-
рительный интервал (ДИ) 30,3 – ∞). 

Оценка эффективности лечения в подгруппах пациен-
тов с различными уровнями экспрессии PD-L1 продемон-
стрировала статистически значимые различия в  величи-
нах объективного ответа и прогрессирования  (p = 0,041) 
(используемый метод – χ2 Пирсона) (табл. 5). Наилучшие 
результаты частоты объективного ответа  (ЧОО) 

зафиксированы в  группе с  гиперэкспресией PD-L1 
в сравнении с группой пациентов со слабой экспрессией 
(25,8 против 5,4%, р = 0,017).

Анализ показал, что медиана ВБП в  группе слабой 
экспрессии PD-L1 составила 14,3 мес. (95% ДИ 8,9 – ∞), в 
группе умеренной экспрессии – 25 мес. (95% ДИ 12 – ∞), 
в  группе гиперэкспрессии  – 42  мес.  (95% ДИ 20  – ∞). 
В результате проведенного анализа выяснилось, что про-
должительность жизни без прогрессирования у получав-
ших ИТ пациентов с гиперэкспрессией PD-L1 была выше 
по сравнению с теми пациентами, у которых экспрессия 
была слабой (1–9%). При этом в данной группе отмечено 
достоверное снижение риска прогрессирования на 55% 
(относительный риск  (ОР) 0,458; ДИ 0,244–0,859; 
p < 0,015). На рис. 1 представлены кривые ВБП в зависи-
мости от уровня экспрессии PD-L1.

При изучении эффективности ИТ в  зависимости 
от линии, в которой назначалась ИТ, было отмечено, что 
ЧОО при назначении в 1-й  (23,9%) и 2-й линии  (21,6%) 
была значительно выше, чем в  3-й  (3,2%)  (табл.  6). 
Медиана ВБП в  группе 1-й  линии составила 35  мес. 
(95%  ДИ 19  – ∞), 2-й  – 19  мес.  (95% ДИ 9  – ∞), 
3-й – 17 мес. (95% ДИ 4–29), однако полученные разли-
чия не были статистически значимыми (p = 0,072).

 Таблица 4. Эффективность иммунотерапии в зависимости 
от выбранного метода, n (%) 

 Table 4. The effectiveness of immunotherapy depending on 
treatment method, n (%)

Категория моноИТ (n = 149) Комбинированная 
ИТ + ХТ (n = 98) p

Полная регрессия 2 (1,3) 2 (2,0)

0,020
Частичная регрессия 26 (17,4) 21 (21,4)

Стабилизация 88 (59,1) 68 (69,4)

Прогрессирование 33 (22,1) 7 (7,1)

Примечание. ИТ – иммунотерапия; моноИТ – монотерапия; ХТ – химиоиммуная терапия.

 Таблица 5. Эффективность иммунотерапии в зависимости 
от уровня экспрессии PD-L1, n (%)

 Table 5. Efficacy of immunotherapy depending on the level 
of PD-L1 expression, n (%)

Категория
Уровень экспрессии PD-L1

p
1–9% 10–49% 50% 

и более

Полная регрессия 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (1,7)

0,041; 
p1–9% – 50% и более = 0,017

Частичная регрессия 2 (5,4) 4 (16,7) 14 (24,1)

Стабилизация 23 (62,2) 16 (66,7) 38 (65,5)

Прогрессирование 12 (32,4) 4 (16,7) 5 (8,6)

 Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования в зависи-
мости от уровня экспрессии PD-L1

 Figure 1. Progression-free survival depending on 
PD-L1 expression level

100

80

60

40

20

0

Вы
ж

ив
ае

мо
ст

ь 
бе

з 
пр

ог
ре

сс
ир

ов
ан

ия
, %

Выживаемость без прогрессирования, месяцы
0 10 20 30 40 50 60 70

 Слабая (1–9%)

Наблюдений 37 20 12 4 0 0 0 0

Цензурировано 0 4 6 13 16 16 16 16

Событий 0 13 19 20 21 21 21 21

 Умеренная (10–49%)

Наблюдений 24 15 9 5 3 1 1 0

Цензурировано 0 5 9 10 12 14 14 15

Событий 0 4 6 9 9 9 9 9

 Гипер (более 50%)

Наблюдений 58 35 23 14 10 2 1 0

Цензурировано 0 18 21 28 31 37 38 39

Событий 0 5 14 16 17 19 19 19



35MEDITSINSKIY SOVET2023;17(22):30–39

Im
m

un
ot

he
ra

py

Мы проанализировали длительность ответа, которая 
определяется как период времени от  первого ответа, 
зарегистрированного у  пациента на  терапии, до  под-
твержденного прогрессирования заболевания, летального 
исхода или последней оценки статуса опухоли. Медиана 
времени до  наступления ответа составила 2,7  мес. 
(1,46– 8,71), медиана длительности ответа  – 11,21  мес. 
(10,0–12,20). Были получены статистически значимые раз-
личия в группе пациентов, получавших ИТ в монорежиме, 
где длительность ответа составила 18  ±  12  мес. (2–49), 
в сравнении с комбинированным режимом ИТ + ХТ с дли-
тельностью ответа 12 ± 8 мес. (2–30), p = 0,034.

Медиана ОВ для общей когорты пациентов составила 
22,03 мес., что согласуется с данными, полученными дру-
гими авторами. При подгрупповом анализе выявлено, что 
для пациентов, получавших ИТ в 1-й и 2-й линии, медиа-
на ОВ не  была достигнута, в  3-й  линии она составила 
20 мес. (95% ДИ 11 – ∞). Различия ОВ были статистически 
значимыми (p = 0,024). На рис. 2 представлены кривые ОВ 
в подгруппах пациентов, получающих ИТ в разных лини-
ях терапии.

Анализ безопасности
Частоту иоНЯ удалось отследить у всех пациентов, боль-

шинство из  которых были 1–2-й  ст., в  то  время как иоНЯ 
3–4-й ст. наблюдались лишь у 5 (2,02%) пациентов (табл. 7). 

Астения статистически значимо чаще наблюдалась 
у  пациентов, получающих комбинированную ИТ + ХТ, 
чем монотерапию  (55,6  и  39,2% соответственно; 
p  =  0,015). Также при назначении комбинированной 
ИТ + ХТ статистически значимо чаще наблюдались иоНЯ 
со  стороны легких  (60,5  и  44,6%; p  = 0,019), пече-
ни  (17,3  и  8,4%; p  = 0,039), суставов  (25,9  и  14,5%; 
p  =  0,028), а  также нарушения показателей крови 
1–2-й ст. (72,8 и 57,8%; p = 0,022).

ОБСУЖДЕНИЕ 

На сегодняшний день достижения в области ИТ пре-
доставили ранее некурабельным пациентам с  распро-
страненным НМРЛ различные варианты 1-й и последую-
щих линий терапии. В  случае отсутствия драйверных 
мутаций в  зависимости от  уровня PD-L1  и  гистологиче-
ского варианта опухоли рассматривается возможность 
назначения ИТ в  монорежиме, в  двойной комбинации 
и комбинации с ХТ. 

Эффективность ИТ наблюдали в течение длительного 
времени во  многих клинических исследованиях. 

В  рандомизированное двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование III фазы KEYNOTE-189 
были включены 616  пациентов с  распространенным 
неплоскоклеточным НМРЛ, рандомизированных на  две 
группы ХТ (препараты платины с пеметрекседом) с пем-
бролизумабом и  без него. При медиане наблюдения 
10,5  мес. добавление пембролизумаба к  ХТ улучшало 
12-месячную ОВ по  сравнению с  одной только ХТ 
(69 против 49%; ОР 0,49, 95% ДИ 0,38–0,64).

Медиана ОВ в группе комбинированной терапии ока-
залась в 2 раза больше, чем в  группе ХТ – 22,0 против 
10,6  мес. соответственно. Улучшение ОВ через 12  мес. 
наблюдалось независимо от  уровня экспрессии PD-L1, 

 Таблица 6. Эффективность иммунотерапии в зависимости от линии назначения, n (%)
 Table 6. The effectiveness of immunotherapy depending on the prescribed setting, n (%)

Категория 1-я линия (n = 142) 2-я линия (n = 74) 3-я линия (n = 31) p

Полная регрессия (n = 4) 1 (0,7) 3 (4,1) 0 (0,0)

< 0,001;
pчастичная регрессия – прогрессирование < 0,001;

pстабилизация – прогрессирование = 0,003

Частичная регрессия (n = 47) 33 (23,2) 13 (17,6) 1 (3,2)

Стабилизация (n = 156) 95 (66,9) 44 (59,5) 17 (54,8)

Прогрессирование (n = 40) 13 (9,2) 14 (18,9) 13 (41,9)

 Рисунок 2. Общая выживаемость в зависимости от линии 
терапии

 Figure 2. Progression-free survival by line of therapy
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при этом наибольшие различия наблюдались в опухолях, 
экспрессирующих PD-L1. Медиана ВБП также улучшалась 
при добавлении пембролизумаба  (8,8  против 4,9  мес.; 
ОР  прогрессирования заболевания или смерти 0,52, 
95% ДИ 0,43–0,64). Среди всех пациентов, участвовавших 
в  исследовании, ЧОО улучшилась при добавлении пем-
бролизумаба (48 против 19%). Тяжелые НЯ (3-й ст. и выше) 
наблюдались у 67% пациентов в  группе комбинации ХТ 
и пембролизумаба и у 66% пациентов в группе комбина-
ции ХТ с плацебо [15]. Эти данные подтвердили результа-
ты более раннего исследования II фазы KEYNOTE-021. 
Добавление пембролизумаба к  двойной ХТ на  основе 
платины в 1-й линии лечения пациентов с плоскоклеточ-
ным раком также улучшило результаты, не  увеличивая 
при этом существенной токсичности [16].

В  клиническом исследовании KEYNOTE-024  III фазы 
были исследованы 305  пациентов с  НМРЛ с  гиперэкс-
прессией PD-L1 (более 50%). Лечение пембролизумабом 
увеличило частоту ответа в  сравнении с  ХТ (45  про-
тив  28%), ВБП  (10,3  против 6  мес.; ОР 0,50; 95% ДИ 
0,37–0,68; P  <  0,001) и  ОВ  (30  против 14,2  мес.)  [17]. 
По  данным исследования KEYNOTE-407, комбинация 
пембролизумаба с ХТ улучшила показатели ОВ у пациен-
тов с плоскоклеточным НМРЛ с умеренной экспрессией 
PD-L1 (1–49%) или ее отсутствием. Медина ОВ при ком-
бинированном подходе составила 17,1 мес. в сравнении 
с 11,6 мес. в группе контроля. Добавление пембролизума-
ба к ХТ привело к снижению риска смерти и прогресси-
рования на 29,6% [18].

Эффективность ниволумаба изучалась в  различных 
подгруппах в зависимости от гистологических вариантов и 
уровней экспрессии PD-L1. В исследовании CheckMate 017 

(плоскоклеточный рак) было выявлено, что экспрессия 
PD-L1  не  влияет на  эффективность ИТ, однолетняя ОВ 
при экспрессии PD-L1 1% и менее и 1% и более соста-
вила  43  и  44% соответственно. В  исследовании 
CheckMate  057 (неплоскоклеточный рак) отмечена тен-
денция к увеличению показателей выживаемости на ИТ 
с увеличением уровня экспрессии PD-L1 [19]. Ниволумаб 
изучался в CheckMate 026 III фазы у пациентов со всеми 
гистологическими вариантами НМРЛ, которые включа-
лись в исследование при уровне экспрессии PD-L1 более 
1% и были рандомизированы для получения ниволумаба 
или ХТ на основе платины по выбору исследователя. При 
первичном анализе эффективности (423 пациента с экс-
прессией PD-L1  более 5%) не  было выявлено преиму-
ществ лечения ниволумабом при оценке частоты ответа 
(26  против 33%), ВБП  (4,2  против 5,9  мес.; ОР 1,15; 
95% ДИ 0,91–1,45; p = 0,25) или ОВ (14,4 против 13,2 мес.; 
ОР 1,02; 95% ДИ 0,80–1,30). В дополнительном анализе 
подгруппа пациентов с  экспрессией PD-L1  более 50% 
имела схожие результаты (ОР прогрессирования заболе-
вания 1,07; 95% ДИ 0,77– 1,49; ОР смерти 0,90; 95% ДИ 
0,63–1,29) [20]. 

Двойная ИТ в сочетании ниволумаба с ипилимумабом 
продемонстрировала более высокую выживаемость 
по сравнению с ХТ в исследовании CheckMate 227, неза-
висимо от  экспрессии PD-L1. Среди 1739  пациентов 
с НМРЛ, ранее не проходивших ХТ, медиана ОВ составила 
17,1  мес. при применении ниволумаба + ипилимумаба 
по  сравнению с  13,9  мес. при ХТ  (ОР 0,73, 95% ДИ 
0,64– 0,84), независимо от уровня экспрессии опухолево-
го PD-L1. НЯ 3–4-й  ст. наблюдались у  33% пациентов 
в  группе двойной ИТ и  у  36%  – в  группе ХТ. Среди 

 Таблица 7. Частота иммуноопосредованных нежелательных явлений на фоне иммунотерапии у обследованных пациентов, n (%)
 Table 7. Frequency of immune-related adverse events associated with immunotherapy in the examined patients, n (%)

Вид токсичности 1-я линия (n = 142) 2-я и последующие линии (n = 105) Всего (n = 247)

Астения 72 (50,7%) 38 (36,2%) 110 (44,5%)

Поражение желудочно-кишечного тракта 1–2-й ст. 30 (21,1%) 5 (4,7%) 35 (14,2%)

Поражение кожи 22 (15,6%) 10 (9,4%) 32 (13,0%)

Эндокринологические нарушения 14 (9,9%) 14 (13,2%) 28 (11,3%)

Пульмонит 69 (48,9%) 54 (50,9%) 123 (49,8%)

Неврологические нарушения 1–2-й ст. 24 (17,0%) 16 (15,1%) 420 (16,2%)

Неврологические нарушения 3–4-й ст. 1 (0,7%) – 1 (0,4%)

Гепатиты 1–2-й ст. 18 (12,8%) 10 (9,4%) 28 (11,3%)

Гепатиты 3–4-й ст. 1 (0,7%) 2 (1,9%) 3 (1,2%)

Поражение почек 16 (11,3%) 11 (10,4%) 27 (10,9%)

Суставной синдром 33 (23,4%) 12 (11,3%) 45 (18,2%)

Нарушение показателей крови 1–2-й ст. 94 (66,7%) 61 (57,5%) 155 (62,8%)

Нарушение показателей крови 3–4-й ст. 1 (0,7%) – 1 (0,4%)

Кардиотоксичность 1 (0,7%) – 1 (0,4%)

Другие 22 (15,6%) 16 (15,1%) 39 (14,1%)



37MEDITSINSKIY SOVET2023;17(22):30–39

Im
m

un
ot

he
ra

py

наиболее частых иоНЯ описаны кожные реакции  (34%) 
и  эндокринные нарушения  (24%)  [21]. Эффективность 
двойной ИТ изучалась в  исследовании CheckMate 9LA, 
в котором 719 пациентов были случайным образом рас-
пределены на  два цикла комбинированной ХТ с  плати-
ной + ниволумаб и  ипилимумаб  (до прогрессирования) 
или четыре цикла ХТ платиновым дублетом без ИТ. 
У  пациентов, получавших ниволумаб/ипилимумаб/ХТ, 
наблюдалось улучшение медианы ОВ  (15,6  против 
10,9  мес.; ОР 0,66; 95% ДИ 0,55–0,80), ВБП  (6,8  про-
тив 5,0 мес.; ОР 0,70; 95% ДИ 0,57–0,86) и ЧОО (38 про-
тив 25%) по сравнению с теми, кто получал только ХТ [22]. 

У  пациентов с  НМРЛ иоНЯ чаще всего затрагивают 
желудочно-кишечный тракт, железы внутренней секреции, 
кожу и печень [23–25]. По данным метаанализа P.F. Wang 
et al., общая частота возникновения иоНЯ при всех злока-
чественных новообразованиях составила 26,82% для 
онкологических заболеваний любой степени и  6,10%  – 
тяжелой степени, тогда как частота смертности вследствие 
иоНЯ  – 0,17%  [26]. Большой метаанализ, включающий 
48 исследований (6938 пациента), изучил закономерности 
развития иоНЯ в зависимости от типа ИКТИ. ИоНЯ 
3–4-й ст. чаще встречались при применении препаратов 
анти-CTLA-4 по сравнению с анти-PD-1  (31 против 10%). 
В то же время колит, гипофизит и сыпь часто встречались 
при терапии анти-CTLA-4  ИКТИ, пневмонит, гипотиреоз, 
артралгии и  витилиго  – при терапии анти-PD-1  [27]. 
Другой мета-анализ, включавший 23  исследования, оце-
нивал пациентов с  НМРЛ, получавших ИКТИ; общая 
частота возникновения иоНЯ составила 64% при исполь-
зовании ингибиторов PD-1  и  66%  – PD-L1. Токсичность 
3-й  ст. и  выше составила 14  и  21% соответственно для 
ингибиторов PD-1  и PD-L1  [28], что выше, чем в  нашем 
исследовании. В  исследовании I  фазы оценивался про-
филь токсичности ниволумаба у пациентов с НМРЛ, и было 
обнаружено, что у 40% пациентов наблюдаются иоНЯ (пре-
имущественно легкой степени) [23].

Астения является наиболее частым симптомом, наблю-
даемым на фоне ИТ, о ней сообщают до 40% пациентов 
после лечения анти-CTLA-4  ИКТИ  [15] и  16–24%  паци
ентов, получавших лечение анти-PD-1/антиPD-L1. 

Аналогичная частота  (19–21%) наблюдалась в система-
тическом обзоре с  участием 5744  пациентов с  НМРЛ, 
получавших ингибиторы PD-1  и  PD-L1  [28]. В  нашем 
исследовании пациентов, которые сообщили о наличии 
у них астении или усталости, было практически в 2 раза 
больше (44,5%).

В заключение хотелось бы отметить, что лечение рас-
пространенного НМРЛ остается важнейшей задачей, 
подталкивающей клиницистов двигаться вперед в поис-
ках новых стратегий  [29, 30]. Появившаяся в  арсенале 
химиотерапевтов ИТ представляется новой парадигмой, 
улучшающей результаты на  разных этапах лечения. 
Многообещающим направлением представляются ком-
бинированные подходы с  сочетанием ИТ в  дуплетах 
и  (или) ХТ, ИТ и  лучевой терапии, комбинированной 
ИТ + ХТ с лучевой терапией и т. д. Однако использование 
относительно нового метода лечения все еще сопряжено 
с рядом вопросов, одним из которых является поиск био-
маркеров для прогнозирования эффективности ИТ, 
позволяющих в  перспективе разрабатывать персонали-
зированные методы лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение ИТ в  реальной клинической практике 
соответствует данным клинических исследований. ИТ 
НМРЛ позволяет достичь высоких показателей объектив-
ного ответа и контроля над заболеванием (20,6 и 83,3% 
соответственно), что согласуется с данными, полученными 
в  других исследованиях. Эффективность лечения и  ВБП 
значимо выше в  группе пациентов с  гиперэкспрессией 
PD-L1 в  сравнении с  группой пациентов со слабой экс-
прессией, частота объективных ответов  – 25,8  против 
5,4%  (р  = 0,017), ВБП  – 42  против 14,3  мес.  (p  <  0,015). 
Медиана ОВ составила 22,03  мес. Для данного метода 
лечения характерно незначительное количество иоНЯ 
3–4-й ст.  (2,02% по нашим данным), что свидетельствует 
о приемлемом профиле безопасности.�
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