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Резюме
Введение. Несмотря на все успехи иммуно- и таргетной терапии, платиносодержащая химиотерапия все еще занимает 
значительное место в первой линии лечения метастатического немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ). 
Цель. Сравнение общей выживаемости (ОВ) у пациентов с метастатическим НМРЛ без активирующих мутаций, получивших 
ингибиторы контрольных точек в первой или второй линии лечения в реальной российской практике.
Материалы и методы. В данное наблюдательное ретроспективное одноцентровое исследование было включено 232 паци-
ента с метастатическим НМРЛ без активирующих мутаций. Все пациенты получили ингибиторы контрольных точек имму-
нитета в первой или второй линии лечения. В первую группу (одновременная иммунохимиотерапия) вошли 82 пациента, 
во вторую (платиносодержащая химиотерапия и последующая иммунотерапия во второй линии) – 150 пациентов. Также 
был проведен многофакторный анализ ОВ. Медиана времени наблюдения составила 38,4 мес. 
Результаты. Медиана ОВ в первой и второй группах составила 21,0 мес. (14,4–27,6; 95% ДИ) и 22,4 мес. (17,6–27,19; 
95% ДИ); трехлетняя ОВ составила 40% и 36,6% соответственно. Отношение рисков (ОР) для пациентов в группе иммуно-
химиотерапии составило 1,02 (0,72–1,44; 95% ДИ) по сравнению с пациентами, получившими иммунотерапию во второй 
линии. При многофакторном анализе достоверно ассоциировался с худшей ОВ фактор несоответствия пациента общим 
критериям включения в клинические исследования (ECOG 2–3, значимая сопутствующая патология, активная инфекция, 
хроническая инфекция, необходимость в кортикостероидах) (ОР = 1,71 (1,21–2,4; 95% ДИ), наличие метастатического 
поражения печени (ОР = 1,76 (1,09–2,84; 95% ДИ) и мужской пол (ОР = 1,68 (1,04–2,71; 95% ДИ).
Выводы. Общая выживаемость у пациентов, получивших иммунотерапию в первой или во второй линии лечения, не отлича-
лась. Принципиальным моментом для пациентов без активирующих мутаций является сам факт получения иммунотерапии. 
Несоответствие базовым критериям включения в клинические исследования достоверно ухудшает результаты лечения.

Ключевые слова: общая выживаемость, иммунотерапия, иммунохимиотерапия, платиносодержащая химиотерапия, активи-
рующие мутации, многофакторный анализ, ингибиторы контрольных точек, метастатический немелкоклеточный рак легкого
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на доказанные преимущества таргет-
ной и иммунотерапии в первой линии лечения пациен-
тов с метастатическим немелкоклеточным раком легкого 
(НМРЛ), в  реальной клинической практике значитель-
ное число пациентов продолжает получать платиносо-
держащую химиотерапию. При этом в целом ряде ис-
следований, например KEYNOTE 407 и 189, IMpower 150, 
CheckMate9LA, POSEIDON и др., отдаленные результаты 
лечения при использовании иммунохимиотерапии в нача-
ле лечения достоверно лучше, чем у пациентов, получав-
ших в качестве первой линии только химиотерапию [1–6]. 
Этот странный факт предпочтения только химиотерапии 
в начале лечения объясняется тем, что значимая часть па-
циентов в реальной жизни не соответствуют критериям 
включения в клинические исследования. С одной сторо-
ны, у этих пациентов отдаленные результаты зачастую не 
соответствуют нашим ожиданиям, заявленным в регистра-
ционных исследованиях [7]. С другой стороны, в реальной 
клинической практике очень часто у врача имеется де-
фицит времени и информации. Не всегда имеется полная 
информация о гистотипе опухоли, мутационном статусе, 
уровне экспрессии PD-L1, при этом отрицательная дина-
мика общего состояния пациента не позволяет ждать ре-
зультатов дообследования, проводить повторные биопсии. 
Кроме того, начало системной терапии с иммунохимиоте-
рапии у пациентов с активирующими мутациями не толь-
ко может быть неэффективным [8–10], но и приводить 
к увеличению числа нежелательных явлений (повышаются 
риски пневмонитов, гепатитов), из-за чего возможна отме-
на в дальнейшем эффективной терапии [11–17]. У целого 

ряда пациентов начало лечения с химиотерапии являет-
ся безопасной и достаточно эффективной лечебной оп-
цией, дающей дополнительное время для обследования, 
уточнения мутационного статуса и принятия адекватно-
го решения о продолжении лечения. Кроме того, в ряде 
развивающихся стран в принципе имеется ограниченный 
доступ к целому ряду диагностических и лечебных оп-
ций, и до 50% пациентов с метастатическим НМРЛ по-
лучают только химиотерапию в качестве системного ле-
чения [18–20]. В связи с этим открытым остается вопрос 
о  том, насколько различаются отдаленные результаты 
в группе пациентов без активирующих мутаций, получив-
ших химиотерапию в начале лечения, а иммунотерапию 
во второй линии, по сравнению с пациентами, получив-
шими иммунохимиотерапию в первой линии. 

Цель исследования – сравнение общей выживаемо-
сти у пациентов с метастатическим НМРЛ без активи-
рующих мутаций, получивших одновременную иммуно-
химиотерапию в первой линии или иммунотерапию во 
второй линии, при выборе точки отсчета от начала си-
стемного лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В данное ретроспективное наблюдательное иссле-
дование были включены данные о  лечении 232  па-
циентов с метастатическим НМРЛ без известных акти-
вирующих мутаций в  генах EGFR, BRAF, транслокаций 
ALK/ ROS1, получивших иммунотерапию в НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Блохина в 2015–2022 гг. Медиана времени 
наблюдения от начала системной терапии у пациентов до 
анализа данных 29.02.2024 составила 38,4 мес.

Abstract 
Introduction. Although immune- and targeted therapy have become successful in recent years, platinum-based chemotherapy 
continues to have a place in the up-front treatment for metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC). 
Aim. То evaluate the overall survival (OS) of patients with metastatic NSCLC who were treated with immune checkpoint inhib-
itors either as first-line or second-line treatment in clinical practice in Russia. 
Materials and methods. Using real-world database, we retrospectively selected 232 patients with metastatic NSCLC without 
driving mutations. Of these patients, 82 received chemoimmunotherapy as the initial treatment (group 1) and 150 patients were 
treated with platinum–based chemotherapy followed by immunotherapy as the second line (group 2). Multivariate subgroup 
analyses were performed. The median time from the start of treatment to data cut off was 38.4 months.
Results. The median OS was the same in the first and second group, 21.0 months (14.4–27.6; 95% CI) and 22.4 months 
(17.6– 27.19; 95% CI); estimated 3-year OS was 40% and 36.6%, respectively. The hazard ratio (HR) for patients in the immu-
nochemotherapy group was 1.02 (0.72–1.44; 95% CI) compared with patients who received second-line immunotherapy. In mul-
tivariate analysis, non-compliance with basic inclusion criteria in clinical trials (ECOG 2–3, serious intercurrent illness, active 
infection, chronic infection, corticosteroids need) (HR = 1.71 (1.21–2.4; 95% CI), the liver metastasis (HR = 1.76 (1.09–2.84; 
95% CI) and gender (male vs. female HR = 1.68 (1.04–2.71; 95% DI) were significantly associated with the shorter OS.
Conclusions. The overall survival in patients who received immunotherapy in the second line of treatment did not differ from 
the results of treatment for the patients after immuno-chemotherapy in the first line. The crucial is the receiving of immu-
notherapy regardless of the line. Failure to meet the criteria of inclusion in clinical trials significantly worsens the long-term 
outcomes.

Keywords: overall survival, immunotherapy, immunochemotherapy, platinum–based chemotherapy, driving mutations, 
multivariate analysis, checkpoint inhibitors, metastatic non-small cell lung cancer
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Статистический анализ
Первичной точкой в нашем исследовании была оцен-

ка общей выживаемости (ОВ) от даты начала системной 
терапии до момента смерти. Оценка ОВ производилась 
методом Каплана – Мейера. Разность между характе-
ристиками групп оценивалась с  помощью критериев 
хи-квадрат или Манна – Уитни. Вычислялся уровень ста-
тистической значимости p с пороговым значением 0,05. 
С помощью пропорциональной модели Кокса оценива-
лось отношение рисков в группах и доверительные интер-
валы. Для проведения многофакторного анализа были вы-
делены подгруппы по факту проведения иммунотерапии 
в первой или второй линии, возрасту (старше или млад-
ше 75 лет), морфологическому гистотипу, полу, курению, 
экспрессии PD-L1, наличию метастатического пораже-
ния головного мозга, печени, костей и соответствию об-
щим критериям включения в клинические исследования 
(ECOG 2–3, значимая сопутствующая патология, активная 
инфекция, необходимость в кортикостероидах). В качестве 
инструмента для статистического анализа использовался 
пакет программ Statistica 10.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Из 232 пациентов, включенных в исследование, 82 во-
шли в группу иммуно/химиотерапии (1-я группа). Дан-
ные пациенты могли получить одну из трех возможных 
схем: атезолизумаб 1200  мг в/в + паклитаксел 175–
200 мг/м2 в/в + карбоплатин AUC6 в/в + бевацизумаб 
15 мг/кг в/в в 1-й день каждые 3 нед. 4 цикла; в даль-
нейшем  – поддерживающая терапия атезолизумабом 
и бевацизумабом или пембролизумаб 200 мг в/в + пе-
метрексед 500 мг/м2 в/в + карбоплатин AUC5 в/в 1 раз 
в 3 нед. 4 цикла; в дальнейшем – поддерживающая тера-
пия пембролизумабом и пеметрекседом или пембролизу-
маб 200 мг в/в + паклитаксел 200 мг/м2 в/в + карбоплатин 
AUC6 в/в в 1-й день каждые 3 нед. 4 цикла; в дальней-
шем – поддерживающая терапия пембролизумабом. Сто 
пятьдесят пациентов получили последовательно одну из 
платиносодержащих схем химиотерапии (89 из 150 паци-
ентов получили лечение по схеме «карбоплатин AUC5 в/в 
в 1-й день + паклитаксел 175 мг/м2 в/в в 1-й день, каждые 
3 нед., 4 цикла», 5 пациентов – монохимиотерапию) и по-
сле прогрессирования – во второй линии ниволумаб или 
пембролизумаб или атезолизумаб (2-я группа). Клиниче-
ские и демографические характеристики пациентов от-
ражены в табл. 1.

Достоверной разницы по рассматриваемым крите-
риям в группах не отмечалось, в т. ч. пациенты в каждой 
группе не соответствовали критериям включения в кли-
нические исследования по таким факторам, как статус по 
шкале ECOG 2 и более, сопутствующая патология, хрони-
ческие инфекционные заболевания, острая инфекция, ос-
ложненное течение болезни и необходимость в приеме 
кортикостероидов. В группе пациентов, получивших инги-
биторы контрольных точек во второй линии, отмечалась 
тенденция к повышению среднего возраста. Результаты по 
общей выживаемости отражены на рисунке.

Медиана ОВ в группах иммунохимиотерапии и по-
следовательного лечения составила 21,0 мес. (14,4–27,6) 
и 22,4 мес. (17,6–27,19) соответственно. Одногодичная, 
2-летняя и 3-летняя ОВ в первой и второй группах со-
ставила 72,8, 46,6, 40% и 77,3, 46,5, 36,6% соответствен-
но. Отношение рисков для пациентов в группе иммуно-
химиотерапии составило 1,02  (0,72–1,44; 95% ДИ) по 
сравнению с пациентами, получившими иммунотерапию 
во второй линии.

Прогрессирование заболевания отмечено у 190 (67,4%) 
пациентов в обеих группах. При этом последующее лече-
ние среди этих пациентов в 1-й и 2-й группах не получили 
28% и 42% соответственно. 

Дополнительно был проведен многофакторный анализ 
ОВ по ряду представленных ранее критериев. Результаты 
представлены в табл. 2. 

Среди рассматриваемых факторов отмечалась тенден-
ция к худшей выживаемости среди пациентов старшей 

 Таблица 1. Демографические и клинические характери-
стики пациентов, включенных в исследование

 Table 1. Demographics and clinical characteristics of all 
included patients

Характеристика Группа 1 Группа 2 P 

Возраст, средний 58,4
(55,7–61,1)

62,6
(61,2–64,05) 0,04

Пол
•	Мужской
•	Женский

67 (82%)
15 (18%)

117 (78%)
33 (22%)

0,5

Курение
•	Да
•	Нет

67 (82%)
15 (18%)

116 (77%)
34 (23%)

0,43

ECOG
•	0
•	1
•	2-3

10 (12%)
62 (76%)
10 (12%)

12 (8,0%)
106 (70,6%)
32 (21,4%)

0,1

Гистотип
•	Аденокарцинома
•	Плоскоклеточный рак

44 (54%)
38 (46%)

78 (52,0%)
72 (48,0%)

0,72

Препарат
•	Пембролизумаб
•	Атезолизумаб
•	Ниволумаб

55 (67%)
27 (33%) 

-

23 (15,3%)
45 (30,1%)
82 (54,6%)

-

Экспрессия PD-L1
•	Менее 1%
•	Более 1%
•	Неизвестно

7 (8%)
18 (22%)
57 (70%)

24 (16,1%)
44 (29,3%)
82 (54,6%)

0,07

Метастазы в головном мозге 17 (20,7%) 27 (18%) 0,61

Метастазы в печени 14 (17%) 17 (11%) 0,22

Метастазы в костях 29 (35%) 39 (26%) 0,13

Соответствие критериям 
клинических исследований
•	Да
•	Нет*

60 (73%)
22 (27%)

102 (68%)
48 (32%)

0,41

Всего пациентов 82 (100%) 150 (100%)

*Оценка общего состояния по шкале ECOG 2–3, значимая сопутствующая патология, 
активная инфекция, хроническая инфекция, необходимость в кортикостероидах.
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возрастной группы (старше 75 лет) (ОР = 1,57 (0,81– 3,0; 
95% ДИ)), при плоскоклеточном раке легкого (ОР = 1,05 
(0,75–1,46; 95% ДИ)), метастатическом поражении костей 
(ОР = 1,4 (1,21–2,4; 95% ДИ)), без статистической досто-
верности. Курение в анамнезе и факт метастатического 
поражения головного мозга достоверно не повлияли на 
отдаленные результаты при использовании иммуноте-
рапии в первой или второй линии (ОР = 1,19 (0,75–1,88; 
95% ДИ) и ОР = 0,84 (0,53–1,32; 95% ДИ) соответствен-
но). Также отмечалось статистически недостоверное улуч-
шение ОВ у пациентов с положительной и неизвестной 

экспрессией PD-L1 по сравнению с пациентами с экс-
прессией PD-L1 менее 1% (ОР = 0,79 (0,46–1,33; 95% ДИ) 
и ОР = 0,81 (0,5–1,32; 95% ДИ) соответственно).

Достоверно ассоциировался с худшей ОВ фактор не-
соответствия пациента общим критериям включения 
в клинические исследования (ECOG 2–3, значимая со-
путствующая патология, активная инфекция, необходи-
мость в кортикостероидах) (ОР = 1,71 (1,21–2,4; 95% ДИ)), 
наличие метастатического поражения печени (ОР = 1,76 
(1,09–2,84; 95% ДИ)) и мужской пол (ОР = 1,68 (1,04–2,71; 
95% ДИ)). Фактор смещения иммунотерапии во вторую 
линию лечения достоверно не повлиял на вероятность 
смерти: ОР = 0,98 (0,68–1,4; 95% ДИ).

ОБСУЖДЕНИЕ

Одной из проблем при внедрении новых лечебных 
опций в реальной клинической практике является не-
соответствие ожидаемых и получаемых результатов. Так, 
при отборе пациентов в соответствии с критериями кли-
нических исследований перед началом иммунотера-
пии мы видим схожие результаты и в реальной практи-
ке [21]. Но если мы расширим популяцию пациентов до 
тех, что встречаются в реальной жизни, то получаемые 
отдаленные результаты могут существенно отличаться от 
представляемых в клинических исследованиях [7]. От-
носительно общей выживаемости при применении им-
мунотерапии в первой линии лечения результаты для 
пациентов, соответствующих критериям клинических 
исследований, достоверно лучше (ОР = 1,55, 95% ДИ: 
1,07–2,25, p = 0,018)  [22]. При многофакторном анали-
зе в нашем исследовании мы получили весьма сходные 
результаты: ОР = 1,71 (1,21–2,4; 95% ДИ). Другое заклю-
чение, следующее из рандомизированных клинических 
исследований, состоит в том, что результаты применения 
иммунотерапии, в частности пембролизумаба и атезо-
лизумаба (препараты, используемые в нашем исследо-
вании), значительно лучше в первой линии лечения, чем 
во второй. Так, суррогатный показатель выживаемости 
без прогрессирования 2 (время от рандомизации до вто-
рого прогрессирования) в исследованиях KEYNOTE 407 
и  189, казалось бы, показывает сохраняющиеся пре
имущества для использования пембролизумаба в первой 
линии лечения, чем во второй (пациенты имели возмож-
ность получить пембролизумаб после прогрессирова-
ния в рамках исследования). Медиана выживаемости без 
прогрессирования 2 составила 17 мес. для группы паци-
ентов, получивших пембролизумаб и пеметрексед с пла-
тиной, по сравнению с 9,1 мес. в группе «плацебо + хи-
миотерапия» (ОР = 0,54; 95% ДИ, 0,45–0,65)  [1]. А для 
пациентов с плоскоклеточным НМРЛ медиана выжива-
емости без прогрессирования 2 также была достовер-
но лучше у пациентов, получивших пембролизумаб од-
новременно с химиотерапией в первой линии терапии 
(ОР = 0,60; 95% ДИ, 0,50–0,72)  [2]. Но если более вни-
мательно проанализировать ситуацию, то можно уви-
деть, что в исследовании KEYNOTE 407 в группе «пла-
цебо + химиотерапия» последующую терапию получили 

 Рисунок. Общая выживаемость у пациентов с одновремен-
ной или последовательной иммуно- и химиотерапией

 Figure. Overall survival rates in patients treated with 
concurrent or sequential immuno- and chemotherapy
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 Таблица 2. Многофакторный анализ с использованием 
регрессионной модели Кокса по влиянию на общую выжи-
ваемость

 Table 2. Multivariate analysis by Cox regression on OS

Клиническая характеристика ОР 95%, ДИ p

Иммунохимиотерапия в первой линии (против 
иммунотерапии во второй линии) 0,98 0,68–1,4 0,92

Возраст старше 75 лет 1,57 0,81–3,06 0,17

Гистотип (плоскоклеточный) 1,05 0,75–1,46 0,76

Пол (мужской) 1,68 1,04–2,71 0,03

Курение в анамнезе 1,19 0,75–1,88 0,43

Экспрессия PD-L1 > 1%
Экспрессия PD-L1 неизвестно (против PD-L1 < 1%)

0,79
0,81

0,46–1,33
0,5–1,32

0,48
0,64

Метастазы в головном мозге 0,84 0,53–1,32 0,45

Метастазы в печени 1,76 1,09–2,84 0,01

Метастазы в костях 1,4 0,96–2,03 0,07

Несоответствие критериям включения 
в клинические исследования* 1,71 1,21–2,4 0,002

*Оценка общего состояния по шкале ECOG 2–3, значимая сопутствующая патология, 
активная инфекция, хроническая инфекция, необходимость в кортикостероидах.
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172 пациента из 281. Из них 117 пациентов перешли 
на монотерапию пембролизумабом во время исследо-
вания, а еще 26 получили последующую терапию анти-
PD- (L)1 – препаратом вне исследования с эффективной 
частотой перехода 50,9%. При этом менее 10 пациентов 
пережили в этой группе 5 лет без прогрессирования за-
болевания [1]. В исследовании KEYNOTE 189 в группе 
«плацебо + пеметрексед с препаратом платины» 84 па-
циента перешли на монотерапию пембролизумабом во 
время исследования, еще 34 пациента получили после-
дующую терапию анти-PD-(L)1 – препаратом вне иссле-
дования с эффективной частотой перехода 57,3%. Только 
7 пациентов в этой группе пережили пять лет без про-
грессирования болезни [2]. 

Аналогичная ситуация и с иммунотерапией атезоли
зумабом в исследовании IMpower 150. Переход на им-
мунотерапию после прогрессирования в  рамках это-
го исследования не предполагался. Только 3% в группе 
бевацизумаба и химиотерапии пережили 2-летний срок 
наблюдения без прогрессирования заболевания. При 
этом среди рандомизированных для лечения пациентов 
в группе бевацизумаба и химиотерапии только 42% па-
циентов после прогрессирования получили иммуноте-
рапию ниволумабом, атезолизумабом или пемброли
зумабом [3]. Таким образом, преимущества применения 

иммунотерапии в первой линии лечения в данных ис-
следованиях достоверны при сравнении группы пациен-
тов, которые в 100% случаев получили пембролизумаб 
или атезолизумаб, и группы пациентов, получивших анти-
PD- (L)1-препараты лишь в 42–57% случаев. В нашем ис-
следовании все пациенты получили иммунотерапию, и мы 
постарались оценить вклад именно временной последо-
вательности использования иммунотерапии для достиже-
ния наилучшей общей выживаемости у пациентов с мета-
статическим НМРЛ без активирующих мутаций. 

ВЫВОДЫ

Таким образом, общая выживаемость у пациентов, по-
лучивших иммунотерапию во второй линии лечения, не 
отличалась от результатов лечения пациентов после им-
мунохимиотерапии в первой линии. Ключевым фактором 
является именно факт получения пациентом иммуноте-
рапии в любой линии лечения. И наилучшие отдаленные 
результаты в реальной клинической практике достигают-
ся именно у пациентов, соответствующих базовым крите-
риям включения в клинические исследования. �
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