
28 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2024;18(10):28–35

И
м

м
ун

от
ер

ап
ия

 о
пу

хо
ле

й

Оригинальная статья / Original article

Предикторы эффективности иммунохимиотерапии 
атезолизумабом в комбинации с этопозидом 
и карбоплатином у больных распространенным 
мелкоклеточным раком легкого

А.Е. Кузьминов1, alexkouzminov@mail.ru, Т.Д. Барболина1,2, Е.В. Реутова1, Д.И. Юдин1, В.В. Бредер1, К.К. Лактионов1,3 
1 Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина; 115478, Россия, Москва, 

Каширское шоссе, д. 23 
2 Российский университет медицины (РосУниМед); 127473, Россия, Москва, ул. Делегатская, д. 20, стр. 1
3 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 

ул. Островитянова, д. 1

Резюме
Введение. Рак легкого остается ведущей причиной смерти среди онкологических заболеваний в мире. Впервые за послед-
ние 30 лет в рандомизированных клинических исследованиях с применением иммунохимиотерапии отмечено достоверное 
увеличение медианы общей выживаемости у пациентов с распространенным мелкоклеточным раком легкого. Однако не 
было выявлено значимых предикторов эффективности иммунохимиотерапии. 
Цель. Улучшить отдаленные результаты лечения пациентов с распространенным мелкоклеточным раком легкого с помощью 
поиска предикторов эффективности иммунохимиотерапии.
Материалы и методы. Всего в анализ включены 35 пациентов с распространенным мелкоклеточным раком легкого, полу-
чивших в качестве 1-й линии лечения иммунохимиотерапию атезолизумабом в комбинации с этопозидом и карбоплати-
ном, – 11 женщин и 24 мужчины. Средний возраст составил 61 год. На момент начала иммунохимиотерапии была стадия IVA 
у 10 пациентов, IVB – у 24 и IIIБ – у 1. Проведена ретроспективная оценка прогностического влияния на медиану выжива-
емости без прогрессирования и общей выживаемости таких факторов, как лейкоцитоз, тромбоцитоз, уровень лактатдеги-
дрогеназы, соотношение нейтрофилов и лимфоцитов, уровень фибриногена, группа крови. 
Результаты. Медиана выживаемости без прогрессирования составила 6,2 (95% ДИ 4,6–7,8) мес., медиана общей выживае-
мости – 16,0 (95% ДИ 9,4–22,6) мес. Отмечена тенденция к увеличению медианы выживаемости без прогрессирования, но 
без статистически значимых различий при лейкоцитозе, тромбоцитозе, повышенном уровне фибриногена и нормальном 
уровне лактатдегидрогеназы на момент начала лечения. Значимое влияние на медиану выживаемости без прогрессиро-
вания оказало соотношение количества нейтрофилов и лимфоцитов на момент начала лечения. При уровне соотношения 
количества нейтрофилов и лимфоцитов менее 3 происходило статистически достоверное увеличение медианы выжива-
емости без прогрессирования с 4,5 (95% ДИ 3,9–5,1) до 6,9 (95% ДИ 5,6–8,2) мес. Также получено достоверное умень-
шение медианы выживаемости без прогрессирования у пациентов с группой крови B (III) – 5,0 (95% ДИ 3,5–6,5) против 
6,2 (95% ДИ 4,7–7,7) мес. у пациентов с другой группой крови (р = 0,047). Достоверного влияния на общую выживаемость 
не оказывали такие факторы, как лейкоцитоз, тромбоцитоз, уровень фибриногена, уровень лактатдегидрогеназы и соот-
ношение количества нейтрофилов и лимфоцитов. Группа крови B (III) значимо ухудшала продолжительность жизни паци-
ентов: медиана общей выживаемости составила 12,1 (95% ДИ 9,3–14,9) мес. при группе крови B (III) и не была достигнута 
у пациентов с другой группой крови (р = 0,017).
Заключение. Достоверность выявленных предикторов эффективности иммунохимиотерапии у больных распространенным 
мелкоклеточным раком легкого должна быть подтверждена на большей выборке с применением многофакторного анализа. 
Продолжается набор пациентов в исследование. 
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филов и лимфоцитов, группа крови, атезолизумаб, этопозид, карбоплатин
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ВВЕДЕНИЕ

Рак легкого остается ведущей причиной смерти сре-
ди онкологических заболеваний в мире [1]. Мелкокле-
точный рак составляет 10–20% от всех гистологических 
форм рака легкого, 5-летняя выживаемость составляет 
всего 7% [2]. Мелкоклеточный рак легкого (МРЛ) характе-
ризуется высоким индексом пролиферации, быстрым вре-
менем удвоения и склонностью к метастазированию, что 
делает его прогностически крайне неблагоприятным, не-
смотря на активное лечение. 

На протяжении 30 лет, несмотря на появление различ-
ных инновационных препаратов, включавших цитостати-
ки и таргетные препараты, золотым стандартом лечения 

распространенного МРЛ оставалась комбинация этопози-
да с препаратами платины (цисплатин или карбоплатин). 
Несмотря на высокую эффективность комбинации этопо-
зида с препаратами платины, при МРЛ быстро развивает-
ся резистентность, а эффективность последующих линий 
терапии крайне низкая. С началом внедрения в онколо-
гию иммунотерапии появилась обоснованная надежда на 
улучшение результатов лечения больных МРЛ. Это осно-
вывалось на прямой связи МРЛ с курением [3] и, как след-
ствие, на высокой мутационной нагрузке в опухоли и по-
вышенной антигенпрезентации [4]. Более того, для МРЛ 
характерно развитие аутоиммунных паранеопластических 
синдромов, таких как синдром Ламберта – Итона, сен-
сорная нейропатия, лимбический энцефалит и синдром 
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Abstract
Introduction. Lung cancer remains the leading cause of cancer-related deaths worldwide. For the first time in 30 years, the 
randomized clinical studies employing immunochemotherapy showed a significant increase in median overall survival for 
patients with advanced small cell lung cancer. However, no significant predictors of the immunochemotherapy effectiveness 
were identified. 
Aim. To improve long-term outcomes of treatment of patients with advanced small cell lung cancer through search for predic-
tors of the immunochemotherapy effectiveness.
Materials and methods. A total of 35 patients (11 women and 24 men) with advanced small cell lung cancer who received 
immunochemotherapy with atezolizumab combined with etoposide and carboplatin as first-line treatment were included in the 
analysis. The average age for patients was 61 years. At the immunochemotherapy baseline, 10 patients had stage IVA disease, 
24 patients had stage IVB disease, and one patient had stage IIIB disease. We retrospectively assessed the prognostic impact on 
the median progression-free survival and overall survival of such factors as leukocytosis, thrombocytosis, lactate dehydrogenase 
level, neutrophil to lymphocyte ratio, fibrinogen level, blood type. 
Results. Median progression-free survival was 6.2 (95% CI 4.6–7.8) months, median overall survival was 16.0 (95% CI 9.4– 22.6) 
months. There was an increasing trend in median progression-free survival, but without statistically significant differenc-
es in leukocytosis, thrombocytosis, elevated fibrinogen levels and normal lactate dehydrogenase levels at the beginning of 
therapy. The neutrophil to lymphocyte ratio at the beginning of therapy had a significant impact on median progression-free 
survival. There was a statistically significant increase in median progression-free survival from 4.5 (95% CI 3.9–5.1) to 
6.9 (95% CI 5.6–8.2) months when the neutrophil to lymphocyte ratio was < 3. A significant decrease in median progres-
sion-free survival – 5.0 (95% CI 3.5–6.5) months was also observed in patients with blood group B (III) vs 6.2 (95% CI 4.7–7.7) 
months for patients with a different blood group (p = 0.047). Factors such as leukocytosis, thrombocytosis, fibrinogen lev-
el, lactate dehydrogenase level and neutrophil to lymphocyte ratio did not have a significant impact on overall survival. 
Patients with blood type B (III) showed significantly worse survival: median overall survival was 12.1 (95% CI 9.3–14.9) months 
in blood group B (III) and was not achieved in patients with other blood groups (p = 0.017).
Conclusion. The significance of the identified predictors of the immunochemotherapy effectiveness in patients with advanced 
small cell lung cancer should be confirmed with the larger sampling size using a multivariate analysis. The study continues a 
recruitment of patients.
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неадекватной секреции антидиуретического гормона, что 
говорит об иммуногенной природе МРЛ [5, 6]. Но первые 
исследования по монотерапии иммуноонкологическими 
препаратами показывали лишь умеренную эффективность 
при распространенном МРЛ у предлеченных пациентов, 
и не было выявлено значимых предикторов эффектив-
ности [7–10]. Тем не менее на сегодняшний день есть два 
крупных рандомизированных исследования, показавших 
достоверную эффективность ингибиторов контрольных 
точек иммунитета в комбинации с химиотерапией при 
распространенном МРЛ,  – IMpower133  (атезолизумаб 
в комбинации с этопозидом и карбоплатином) и CASPIAN 
(дурвалумаб в комбинации с этопозидом и цисплатином/
карбоплатином), что в корне изменило парадигму лечения 
распространенного МРЛ. 

В исследовании IMpower133 оценивалась безопас-
ность и эффективность добавления атезолизумаба к этопо-
зиду и карбоплатину в сравнении с плацебо + этопозид + 
карбоплатин у больных распространенным МРЛ, ранее не 
получавших лечение. В этом исследовании отмечено уве-
личение частоты объективного эффекта в группе имму-
нохимиотерапии до 64,4% в сравнении с 60,2 % в груп-
пе плацебо [11]. В течение периода наблюдения 22,9 мес. 
медиана общей выживаемости (ОВ) в группе атезолизу-
маба + этопозида + карбоплатина составила 12,3 мес. по 
сравнению с 10,3 мес. в группе этопозида + карбоплатина 
(относительный риск (ОР) 0,76; 95% доверительный интер-
вал (ДИ) 0,60–0,95, P = 0,0154). Через 18 мес. 34% пациен-
тов в группе комбинированной терапии с атезолизумабом 
оставались живы по сравнению с 21% в группе химиоте-
рапии. Побочные эффекты были, как правило, гематологи-
ческие, и добавление к химиотерапии атезолизумаба не 
ухудшало качества жизни пациентов. На основании ре-
зультатов исследования IMpower133 комбинация этопози-
да + карбоплатина + атезолизумаба 18 марта 2019 г. была 
одобрена FDA (U.S. Food and Drug Administration) в каче-
стве стандарта 1-й линии распространенного МРЛ. Позд-
нее эта схема была одобрена и в Российской Федерации. 

В 2023 г. на конгрессе WCLC (World Conference on Lung 
Cancer) были доложены результаты продолженного до-
полнительного однорукавного мультицентрового иссле-
дования IMbrella A, в которое были включены 18 пациен-
тов, получавших лечение атезолизумабом в комбинации 
с химиотерапией в исследовании IMpower133. Эти па-
циенты были переведены под наблюдение в исследова-
ние IMbrella А в период с декабря 2019 по июль 2020 г. 
Анализ данных пациентов, включенных в IMbrella А, не 
является анализом данных всех живущих пациентов 
на момент окончания исследования IMpower 133 (8 из 
26 пациентов, живущих на момент окончания исследо-
вания IMpower 133, не были включены в исследование 
IMbrella А, данные этих пациентов подверглись цензури-
рованию). Исследование IMbrella А впервые продемон-
стрировало данные 5-летней ОВ у пациентов, получав-
ших иммунотерапию в  комбинации с  химиотерапией 
в качестве 1-й линии лечения МРЛ. При медиане наблю-
дения 59,4 (0,0–72,6) мес. 5-летняя ОВ у пациентов, по-
лучавших атезолизумаб в комбинации с химиотерапией 

этопозидом + карбоплатином, составила 12%, что являет-
ся впечатляющим результатом, так как при применении 
только химиотерапии 5-летняя ОВ не превышает 3% [12]. 
В исследовании IMpower 133, по результатам которого 
было одобрено добавление атезолизумаба к стандарт-
ной химиотерапии этопозидом + карбоплатином при рас-
пространенном МРЛ, иммунохимиотерапия имела пре-
имущество во всех подгруппах пациентов независимо от 
уровня экспрессии PD-L1 (programmed death- ligand 1) на 
иммунных и опухолевых клетках и уровня мутационной 
нагрузки (TMB – tumor mutational burden) [13]. Приме-
чательно, что предиктивная роль PD-L1 прослеживалась 
только в исследованиях эффективности пембролизумаба 
при распространенном МРЛ, прогрессирующем на стан-
дартной химиотерапии. PD-L1-экспрессия в МРЛ пре-
имущественно выявляется на клетках стромы и инфиль-
трирующих опухоль иммунных, а не опухолевых клетках. 
Так, в исследование KEYNOTE-028 включались больные 
рефрактерным распространенным МРЛ только с пози-
тивной экспрессией PD-L1 на опухолевых или иммунных 
клетках (1% и более), и позитивными оказались опухоли 
у 31,7% пациентов [7]. Объективный эффект на фоне тера-
пии пембролизумабом составил 33%. 

В исследовании KEYNOTE-158 оценивалась эффектив-
ность пембролизумаба у ранее получавших стандартную 
химиотерапию больных МРЛ в зависимости от положи-
тельного статуса PD-L1, который оценивался по коэффи-
циенту CPS (Combined Positive Score). Это отношение ко-
личества позитивных по экспрессии PD-L1 опухолевых 
и иммунных клеток к общему количеству жизнеспособ-
ных опухолевых клеток. При CPS ≥ 1 опухоль считалась 
положительной по экспрессии PD-L1. В таком случае объ-
ективный эффект составил 35,7% против 6% при негатив-
ном статусе, а медиана продолжительности жизни соста-
вила 14,6 и 7,7 мес. соответственно [8]. 

В исследовании III фазы CASPIAN оценивалась без-
опасность и  эффективность комбинации дурвалумаба 
(PD-L1-ингибитор) с этопозидом и цисплатином/карбо-
платином и комбинации дурвалумаба и тремелимума-
ба (CTLA-4-ингибитор (cytotoxic T-lymphocyte- associated 
protein 4)) с этопозидом и цисплатином/карбоплатином 
у больных распространенным МРЛ в сравнении со стан-
дартной химиотерапией (этопозид + цисплатин/карбо-
платин). Достоверные различия в  медиане ОВ с  груп-
пой контроля были достигнуты только для комбинации 
дурвалумаба + этопозида + цисплатина/карбоплатина. 
При медиане наблюдения в 39,4 мес. медиана ОВ в груп-
пе иммунохимиотерапии составила 12,9 мес., а в груп-
пе химиотерапии – 10,5 мес. (ОР 0,71, р = 0,0003); 3-лет-
няя ОВ составила 17,6% в группе иммунохимиотерапии 
и 5,8% – в группе химиотерапии, что является очень зна-
чимым показателем для столь прогностически неблаго-
приятной формы рака легкого [14–16]. В исследовании 
CASPIAN также не отмечено различий в непосредствен-
ной эффективности и отдаленных результатах в зависи-
мости от уровня экспрессии PD-L1 и TMB. Таким образом, 
крайне необходим поиск предикторов эффективности как 
химио-, так и иммунотерапии МРЛ. 
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Секвенирование всего генома и  профилирование 
транскриптома расширили наше понимание биологии 
МРЛ, были выявлены характерные для МРЛ генетиче-
ские нарушения. Наиболее частыми проявлениями гено-
типа МРЛ является утрата функции генов ретинобластомы 
(RB1) и TP53. Реже встречается амплификация MYC, инак-
тивирующие мутации PTEN, активирующие мутации PI3K, 
амплификация FGFR1. Характерными являются мутации 
в генах реакции на повреждение ДНК, таких как CHK1, 
ATR, ATM, AURK и WEE1 [17, 18]. Однако генетическое про-
филирование МРЛ не позволило выявить значимую тера-
певтическую мишень. 

Недавно при анализе транскриптома МРЛ удалось вы-
явить подтипы МРЛ на основе экспрессии транскрипцион-
ных факторов, влияющих на дифференцировку клеток МРЛ, 
эти ключевые факторы транскрипции – ASCL1, NEUROD1, 
POU2F3 и YAP1. Таким образом, были сформированы сле-
дующие подтипы МРЛ: МРЛ-A, МРЛ-N, МРЛ-P и МРЛ-Y со-
ответственно. Впоследствии оказалось, что фактор транс-
крипции YAP1 экспрессируется и в других подтипах МРЛ. 
В то же время был выявлен еще один иммунозависимый 
подтип – МРЛ-I. Эти подкатегории были разделены на две 
группы с нейроэндокринной дифференцировкой (МРЛ-A, 
МРЛ-N) и без нее (МРЛ-P, МРЛC-I). В каждой подкатегории 
были отмечены отличительные особенности и возможные 
терапевтические мишени (таблица) [19, 20].

Было обнаружено, что МРЛ-A, характеризующийся вы-
сокой экспрессией ASCL1, также обладает выраженной 
экспрессией дельта- подобного лиганда-3 (DLL3). Кроме 
того, белок Schlafen 11 (SLFN11), который, как недавно 
было обнаружено, является многообещаю щим предик-
тором чувствительности к повреждаю щей ДНК химиоте-
рапии [21], избирательно экспрессируется при подтипе 
МРЛ-A. Это делает данный подтип потенциально более 
чувствительным к  ингибированию DLL3, а  также чув-
ствительным к терапии препаратами платины, ингибито-
рам топоизомеразы 1 и 2 (этопозид, иринотекан, топоте-
кан) и ингибиторам синтеза ДНК (например, гемцитабин). 

Также экспрессия SLFN11  предполагает чувствитель-
ность к ингибиторам PARP. Подтип МРЛ-N характери-
зуется высокой экспрессией NEUROD1. Вариант МРЛ-N 
часто выявляется при рецидивирующем химиорезистент-
ном МРЛ [22]. Примечательно, что у фенотипа МРЛ-N есть 
склонность к эпителиально- мезенхимальной трансфор-
мации (как известно, способствующей отдаленному мета-
стазированию) и аксоногенезу, что, в свою очередь, бла-
гоприятствует метастазированию в центральную нервную 
систему [23]. Также в этом фенотипе выражена экспрес-
сия рецептора соматостатина 2-го типа (SSTR2), что яв-
ляется возможной терапевтической мишенью аналогами 
соматостатина. Кроме того, было отмечено, что опухо-
ли МРЛ-N, вероятно, обладают повышенной чувствитель-
ностью к ингибиторам киназы Aurora. Подтип МРЛ-Р, на 
долю которого приходится 7% случаев МРЛ [24], характе-
ризуется экспрессией фактора POU2F3, а также отсутстви-
ем экспрессии DLL3. Было обнаружено, что он чувстви-
телен к ингибирам PARP и антиметаболитам. Наконец, 
в подтипе МРЛ-I, или так называемом воспаленном под-
типе МРЛ со слабовыраженной нейроэндокринной диф-
ференцировкой, отсутствует экспрессия транскрипци-
онных факторов ASCL1, NEUROD1 и POU2F3. Для него 
характерна эпителиально- мезенхимальная трансфор-
мация и повышенная инфильтрация иммунными клет-
ками, выраженная антигенпрезентация и  активация 
гамма- интерферона, что предполагает эффективность ин-
гибиторов контрольных точек иммунитета. Клетки МРЛ-I 
экспрессируют тирозинкиназу Брутона (BTK). Таким обра-
зом, вероятна их чувствительность к ингибиторам BTK, та-
ким как ибрутиниб [19]. 

В отсутствие значимых предикторов ответа на имму-
нотерапию идентификация подтипа МРЛ-I поможет спро-
гнозировать эффективность иммунотерапии  [25]. Так, 
в исследовании IMpower133 эффективность ответа на ате-
золизумаб была оценена в зависимости от рассмотренных 
подтипов МРЛ. И действительно, оказалось, что наиболь-
ший прирост выживаемости отмечен у пациентов с под-
типом МРЛ-I. Медиана ОВ при подтипе МРЛ-I в группах 
атезолизумаба и плацебо составила 18 и 10 мес. соответ-
ственно (отношение шансов 0,566; 95% ДИ 0,321–0,998). 
При других подтипах медиана ОВ составила 9,6 мес. про-
тив 6 мес. (при подтипе МРЛ-P), 10,9 мес. против 10,6 мес. 
(при подтипе МРЛ-А) и 10,6 мес. против 9,4 мес. (при под-
типе МРЛ-N) соответственно.

Также нельзя не упомянуть о прогностическом индек-
се ответа на иммунотерапию у больных не- МРЛ (LIPI – 
Lung Immune Prognostic Index). Как известно, у пациентов 
с уровнем лактатдегидрогеназы (ЛДГ) выше нормы и от-
ношением нейтрофилов к лимфоцитам более 3 повышена 
резистентность к ингибиторам контрольных точек иммуни-
тета [26], хотя однозначных данных, подтверждаю щих до-
стоверность этого индекса, на сегодняшний день все-таки 
нет. Так, в объединенном анализе данных различных ран-
домизированных исследований была подтверждена про-
гностическая ценность этого индекса как для иммуно-, так 
и для химио- и таргетной терапии [27]. Прогностическая 
ценность этого индекса была оценена и у больных МРЛ. 

 Таблица. Молекулярные подтипы мелкоклеточного рака 
легкого и возможные терапевтические мишени

 Table. Molecular subtypes of small cell lung cancer 
and possible therapeutic targets

Подтип Экспрессия транскрипционных 
факторов Возможная терапия

МРЛ-A Высокая экспрессия ASCL1, 
DLL3 и SLFN11

Ингибиторы DLL3
Химиотерапия на основе 
платины
Ингибиторы PARP
Ингибиторы BCL-2

МРЛ-N Высокая экспрессия NEUROD1 
Высокая экспрессия SSTR2

Аналоги соматостатина
Ингибиторы Aurora Kinase

МРЛ-P Высокая экспрессия POU2F3 Ингибиторы PARP
Антиметаболиты

МРЛ-I
Высокая экспрессия EMT + BTK 
(высокая антигенпрезентация + 
инфильтрация иммунными клетками) 

Ибрутиниб
Ингибиторы контрольных 
точек иммунитета
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Имеющиеся на сегодняшний день исследования подтвер-
ждают прогностическую ценность этого индекса в отно-
шении как химио-, так и иммунотерапии [28–31].

Цель – улучшить отдаленные результаты лечения па-
циентов с распространенным МРЛ с помощью поиска 
предикторов эффективности иммунохимиотерапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В отделении противоопухолевой лекарственной тера-
пии №3 Национального медицинского исследовательско-
го центра (НМИЦ) онкологии имени Н.Н. Блохина была 
оценена эффективность и переносимость иммунохимио-
терапии атезолизумабом в  комбинации с  этопозидом 
и карбоплатином у больных распространенным МРЛ в ка-
честве 1-й линии терапии. Всего в анализ были включе-
ны 35 пациентов – 11 женщин и 24 мужчины. Средний 
возраст составил 61 (43–81) год. Стадия на момент нача-
ла иммунохимиотерапии была IVA у 10 пациентов, IVB – 
у 24 и IIIБ – у 1. Получили иммунохимиотерапию 33 паци-
ента в качестве 1-й линии лечения, а 2 – как 2-ю линию 
при прогрессировании после ранее проведенной химио-
лучевой терапии по поводу локализованного процесса. 
У 7 пациентов был периферический рак, у 1 – медиасти-
нальная форма и у 21 – центральный рак легкого. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
составила 6,2  (95%  ДИ 4,6–7,8), медиана ОВ  – 16,0 
(95% ДИ 9,4–22,6) мес. Была проведена попытка выяв-
ления предикторов эффекта иммунохимиотерапии в от-
ношении ВБП и ОВ. Отмечена тенденция к увеличению 
медианы ВБП, но без статистически значимых различий 
при лейкоцитозе, тромбоцитозе, повышенном уровне 

фибриногена и нормальном уровне ЛДГ на момент нача-
ла лечения. Значимого влияния на увеличение медианы 
ВБП при проведении иммунохимиотерапии не оказыва-
ла степень распространенности опухоли по показателям T, 
N и М. Крайне интересной оказалась оценка влияния со-
отношения количества нейтрофилов и лимфоцитов на 
ВБП: при уровне менее 3  происходило статистически 
достоверное увеличение медианы ВБП с 4,5  (95% ДИ 
3,9– 5,1) до 6,9 (95% ДИ 5,6–8,2) мес. (рис. 1). 

Нами проведена оценка соотношения количества 
нейтрофилов и лимфоцитов на химиотерапию у 31 па-
циента контрольной группы, получивших по поводу рас-
пространенного МРЛ только химиотерапию по схеме 
«этопозид + карбоплатин». Медиана ВБП составила 5,4 
(95% ДИ 3,9– 6,9) мес. у пациентов с уровнем соотноше-
ния количества нейтрофилов и лимфоцитов менее 3 и 5,2 
(95% ДИ 4,1–6,3) мес. – у пациентов с уровнем соотно-
шения количества нейтрофилов и лимфоцитов более 3, 
т. е. практически не различалась. Также получено досто-
верное уменьшение медианы ВБП при проведении им-
мунохимиотерапии пациентам с группой крови B (III) – 
5,0 (95% ДИ 3,5–6,5) мес. против 6,2 (95% ДИ 4,7–7,7) мес. 
у пациентов с другой группой крови (р = 0,047) (рис. 2).

Достоверного влияния на ОВ не оказывали такие фак-
торы, как лейкоцитоз и тромбоцитоз. В то же время от-
мечена тенденция к увеличению медианы ОВ при уров-
не фибриногена выше нормы, нормальном уровне ЛДГ 
и соотношении количества нейтрофилов и лимфоцитов 
менее 3. Достоверность не была получена, вероятно, за 
счет малого количества пациентов и в результате того, что 
медиана ОВ еще не достигнута. А вот группа крови B (III) 
значимо ухудшала продолжительность жизни пациен-
тов: медиана ОВ составила 12,1 мес. (95% ДИ 9,3–14,9) 
при группе крови B (III) и не была достигнута у пациентов 
с другой группой крови (р = 0,017) (рис. 3).

 Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования у боль-
ных распространенным мелкоклеточным раком легкого при 
соотношении нейтрофилов и лимфоцитов менее и более 3 

 Figure 1. Progression-free survival in patients with advanced 
small cell lung cancer in neutrophil to lymphocyte ratio of less 
and more than 3
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 Рисунок 2. Выживаемость без прогрессирования у боль-
ных распространенным мелкоклеточным раком легкого 
при группе крови B (III) и других группах 

 Figure 2. Progression-free survival in patients with advanced 
small cell lung cancer who have blood type B (III) and other 
blood groups
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ОБСУЖДЕНИЕ

Известные предикторы эффективности иммунотера-
пии при различных солидных опухолях, такие как уро-
вень экспрессии PD-L1 (как TPS – tumor proportion score, 
так и CPS) и TMB, не показали достоверного влияния 
при распространенном МРЛ. В то же время в регистра-
ционных клинических исследованиях не оценивались 
другие известные прогностические факторы, такие как 
тромбоцитоз, лейкоцитоз, гиперфибриногенемия, ане-
мия, гипонатриемия и  т. п. В нашем ретроспективном 
исследовании была предпринята попытка выявления 
предикторов эффективности иммунотерапии при рас-
пространенном МРЛ, не включавших уровень экспрес-
сии PD-L1 и TMB. Индекс LIPI изначально был разрабо-
тан как предиктор эффекта иммуно-, а не химиотерапии 
при не- МРЛ. Однако при дальнейшем его изучении поя-
вились противоречивые данные о его прогностической 
роли как при иммуно-, так и при таргетной и химиотера-
пии. Что касается МРЛ, то в недавно опубликованных ра-
ботах индекс LIPI имел прогностическое значение как 

при распространенной, так и при локализованной форме 
при применении как иммуно-, так и химиотерапии. Что 
касается оценки индекса LIPI в группе проанализиро-
ванных нами больных распространенным МРЛ, то досто-
верное влияние на увеличение медианы ВБП оказывал 
фактор отношения нейтрофилов к лимфоцитам менее 3, 
а уровень ЛДГ не показал достоверного влияния, что, 
возможно, связано с недостаточным размером выборки, 
так как ЛДГ был оценен не у всех пациентов. Интерес-
но, что уровень отношения нейтрофилов к лимфоцитам 
среди пациентов, проходивших лечение в НМИЦ онко-
логии имени Н.Н. Блохина, являлся предиктором эффек-
тивности в отношении иммунохимиотерапии, но не хи-
миотерапии, что подтверждено представленными выше 
данными. При подтверждении значимого влияния этого 
фактора на большей выборке в дальнейшем это может 
послужить важным критерием отбора пациентов на про-
ведение иммунохимиотерапии в условиях ограниченно-
го доступа к дорогостоящим препаратам. 

Недавно стали появляться данные о влиянии группы 
крови как на переносимость, так и на эффективность им-
мунотерапии [32, 33]. В проанализированной нами группе 
пациентов группа крови B (III) явилась единственным про-
гностическим фактором, оказавшим достоверное влияние 
в отношении медианы как ВБП, так и ОВ у пациентов, по-
лучивших иммунохимиотерапию. Для более достоверной 
оценки предиктивной роли указанных показателей необ-
ходим многофакторный анализ, который может быть про-
веден в дальнейшем на большей выборке. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день значимых предикторов эффек-
тивности иммунохимиотерапии у больных МРЛ не выявле-
но. Для более достоверной оценки влияния на эффектив-
ность иммунохимиотерапии выявленных прогностических 
факторов требуется дальнейший набор пациентов. В ус-
ловиях ограниченного доступа к дорогостоящим иммуно-
препаратам селекция пациентов с прогнозируемой эф-
фективностью лечения становится очень актуальной.  
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