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Резюме
Введение. Дурвалумаб – первый иммунотерапевтический препарат, доказавший эффективность в качестве консолидиру-
ющей терапии после химиолучевого лечения у пациентов с нерезектабельным немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) 
III стадии. Исследования PACIFIC и PACIFIC-R подтвердили значительное улучшение выживаемости, однако данные реаль-
ной практики, включая российские, демонстрируют вариабельность результатов.
Цель. Оценить эффективность дурвалумаба в реальной клинической практике у пациентов с НМРЛ стадий IB-IIIC после 
радикальной химиолучевой терапии (ХЛТ).
Материалы и  методы. Ретроспективный анализ 81  пациента (2021–2024  гг.), получившего дурвалумаб после ХЛТ 
(60 Гр ± 10%). Средний возраст – 63 года, 78% – курильщики. Гистология: 75% плоскоклеточный рак, 23% аденокарцинома. 
PD-L1 статус: 22% ≥ 1%, 18% – неизвестен. Оценены выживаемость без прогрессирования (ВБП) и общая выживаемость 
(ОВ) методом Каплана–Мейера.
Результаты. В нашем исследовании медиана ВБП достигла 14 мес. (95% ДИ: 12–22), ОВ на 28-м мес. – 52%. Лучшие пока-
затели ВБП у плоскоклеточного рака (19 мес. против 13 мес. при аденокарциноме), но без статистической значимости 
(p = 0,08). Значимое улучшение ВБП было отмечено при PD-L1+ (ОР = 0,43; p = 0,025), но не ОВ (p = 0,053). ВБП выше при 
стадиях I–IIIA (22 мес. против 12 мес. при IIIB-IV; p = 0,01), но разницы по ОВ нет. У 15% пациентов – побочные эффекты 
3–4-й степени (пневмонит – 4,9%).
Заключение. Дурвалумаб демонстрирует клинически значимое улучшение ВБП, особенно у пациентов с PD-L1+ и меньшей 
стадией заболевания. Однако влияние на ОВ требует дальнейшего наблюдения. Результаты согласуются с данными PACIFIC, 
но подчеркивают важность индивидуальных факторов (гистология, PD-L1, стадия).
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ВВЕДЕНИЕ

Исследования PACIFIC и  PACIFIC-R указали наибо-
лее оптимальную тактику ведения пациентов с нерезек-
табельным немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) 
III  стадии после радикальной химиолучевой терапии 
(ХЛТ). Поддерживающая терапия анти- PD-L1 препара-
том дурвалумаб позволила увеличить у данной катего-
рии пациентов показатели выживаемости. В исследова-
нии PACIFIC отмечалось достоверно значимое увеличение 
медианы общей выживаемости (ОВ) в группе, получающей 
дурвалумаб (47,5 мес.), по сравнению с группой, получа-
ющей плацебо (29,1 мес.), что отразилось на уменьше-
нии риска смерти на 28% (95% доверительный интервал 
(ДИ): 0,59–0,89). В этом же исследовании при назначении 
дурвалумаба риск прогрессии заболевания уменьшал-
ся на 45%, а медианы выживаемости без прогрессирова-
ния (ВБП) в группах пациентов, получающих дурвалумаб 
и  плацебо, составили 16,9 и  5,6  мес. соответственно 
(95% ДИ: 0,45–0,68) [1]. Следующее исследование реаль-
ной клинической практики PACIFIC-R лишь подтверди-
ло эффективность применения дурвалумаба, а медиана 
ВБП при этом составила 21,7 мес. (95% ДИ: 19,1–24,5), что 
превысило данные оригинального исследования PACIFIC 
(16,9 мес.) [2]. Оценка эффективности дурвалумаба в ре-
альной клинической практике представляет большой ин-
терес с учетом изучения пациентов из менее благоприят-
ных подгрупп лечения. Так, препарат дурвалумаб изучался 

и в российских исследованиях: полученные данные де-
монстрируют несколько меньшую ВБП и ОВ, чем в ис-
следовании PACIFIC-R: 10,86 мес. (95% ДИ: 7,78–14,01) 
и 26 мес. (95% ДИ: 20,19–31,81) [3]. В 2023 г. в одной из 
работ были представлены результаты применения дурва-
лумаба у 44 пациентов, где медиана ВБП составила 4 мес. 
в группе пациентов с прогрессией болезни и 14,6 мес. 
у пациентов с ремиссией болезни [4].

Многие другие исследования указывали на сопоста-
вимые с исследованием PACIFIC данными [5], где было 
исследовано 1 885 пациентов с показателями 12-месяч-
ной ОВ 90% и ВБП 62%.

Практически во всех исследованиях оценивались 
группы последовательного или одновременного режима 
ХЛТ, пациенты с драйверными мутациями или уровнем 
экспрессии PD-L1. В оригинальном исследовании PACIFIC 
отмечались группы с мутациями EGFR или ALK, пациенты 
с низким уровнем экспрессии PD-L1 [1]. Так, исследова-
ние J. Naidoo et al. не показало значимых различий в вы-
живаемости для EGFR-позитивной группы по сравнению 
с плацебо [6]. В сообщении J.C.S. Ho и K.M. Cheung отме-
чено, что при наличии драйверных мутаций наблюдает-
ся снижение эффективности иммунотерапии [7]. Приме-
нение таргетных препаратов у данной группы пациентов, 
по последним данным, является более перспективной 
опцией [8, 9]. В свою очередь, мишенью для дурвалума-
ба являются лиганды PD-L1, при взаимодействии кото-
рых с рецепторами PD-1 наблюдается иммуносупрессия. 
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Abstract
Introduction. Durvalumab is the first immunotherapy drug proven effective as consolidation therapy after chemoradiotherapy 
(CRT) in patients with unresectable stage III non-small cell lung cancer (NSCLC). The PACIFIC and PACIFIC-R trials confirmed 
significant survival benefits, but real-world data, including from Russian studies, show variability in outcomes.
Aim. To evaluate the effectiveness of durvalumab in real-world clinical practice in patients with stage IB-IIIC NSCLC after 
definitive CRT.
Materials and methods. A retrospective analysis of 81 patients (2021–2024) who received durvalumab after CRT (60 Gy ± 10%). 
Median age was 63 years; 78% were smokers. Histology: 75% squamous cell carcinoma, 23% adenocarcinoma. PD-L1 status: 
22% ≥ 1%, 18% unknown. Progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) were assessed using the Kaplan–Meier method.
Results. Median PFS was 14 months (95% CI: 12–22); OS at 28 months was 52%. Better PFS in squamous cell carcinoma (19 vs. 
13 months in adenocarcinoma), but not statistically significant (p = 0.08). Significant PFS improvement in PD-L1+ (HR = 0.43; 
p = 0.025), but not OS (p = 0.053). Higher PFS in stages I–IIIA (22 vs. 12 months in IIIB-IV; p = 0.01), but no OS difference. Grade 
3–4 adverse events in 15% (pneumonitis – 4.9%).
Conclusion. Durvalumab demonstrates clinically meaningful PFS improvement, especially in PD-L1+ patients and early- stage 
disease. However, its impact on OS requires further follow-up. Results align with PACIFIC but highlight the importance of indi-
vidual factors (histology, PD-L1, stage).
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Получается, что лиганды PD-L1 вызывают супрессию спец-
ифического противоопухолевого иммунитета, а иммунные 
препараты, блокируя их, способствуют реактивации имму-
нитета. Тем не менее, в соответствии с инструкцией препа-
рата и клиническими рекомендациями, уровень экспрес-
сии PD-L1 в общем и целом не является препятствием 
к назначению дурвалумаба.

Известно, что отсутствие эффекта от применения ин-
гибиторов иммунных контрольных точек (ИКТ) связано 
не только с отсутствием экспрессии PD-L1, но и с фор-
мированием специфического противоопухолевого имму-
нитета, который зависит от вариабельности репертуара 
Т-клеточных рецепторов (TCR) [10]. Исследователи коман-
ды L. Paz- Ares et al. пришли к выводу, что преимущество 
в ВБП с дурвалумабом наблюдается во всех подгруппах, 
а преимущество в ОВ – во всех подгруппах, за исклю-
чением экспрессии PD-L1 < 1%, где ограничения и ши-
рокий ДИ отношения рисков не позволяют делать одно-
значные выводы [11]. Результаты последних исследований 
отражают зависимость уровня PD-L1 от неоантигенной 
нагрузки. Неоантигены являются основными мишенями 
в формировании комплементарных связей с TCR и усили-
вают иммунный надзор над опухолью.

Цель – оценка эффективности применения дурвалу-
маба в качестве консолидирующей терапии после ради-
кальной ХЛТ при НМРЛ в реальной клинической практике.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С 2021 по 2024 г. в анализ вошел 81 пациент, проходив-
ший лечение в Республиканском клиническом онкологиче-
ском диспансере. Все пациенты прошли радикальную ХЛТ 
с лучевой нагрузкой (60 Гр ± 10% + 4 введения карбопла-
тина AUC 5 + паклитаксела 175 мг/м2 1 раз в 3 недели) по 
поводу нерезектабельного НМРЛ с последующей консоли-
дирующей терапией дурвалумабом. Средний возраст паци-
ентов составил 63 года. Число пациентов старше 65 лет со-
ставило 33, младше 65 лет – 48. Из анамнеза известно, что 
78 пациентов курили или курят, 3 пациента курение в ана-
мнезе отрицали. По результатам морфологического иссле-
дования у 61 пациента определен плоскоклеточный рак 
легкого, у 19 – аденокарцинома, у 1 пациента – крупно-
клеточный рак легкого. В результате молекулярно-генети-
ческого исследования среди 11 пациентов с аденокарци-
номой драйверные мутации не выявлены, а у 8 пациентов 
исследование не проводилось. Пациенты по стадии заболе-
вания распределились следующим образом: рецидив I ста-
дии рака легкого был у 2 пациентов; IIa стадия – 3 паци-
ента; IIб стадия – 2 пациента; IIIa стадия – 37 пациентов; 
IIIб стадия – 31 пациент; IIIс стадия – 5 пациентов; IV ста-
дия – 1 пациент. В исследованиях оценивались группы по-
следовательного и одновременного режима ХЛТ, которые 
включали 40 и 41 пациента соответственно. Методом им-
муногистохимического исследования у 18 пациентов уро-
вень PD-L1 < 1%, у 14 пациентов PD-L1 на уровне 1–50%, 
у 8 пациентов PD-L1 > 50%, а  у 41 пациента PD-L1 не 
определялся. После ХЛТ перед назначением дурвалума-
ба у 44 пациентов по данным компьютерной томографии 

констатирован частичный ответ, у 37 пациентов – стабили-
зация. В последующем пациентам назначался дурвалумаб, 
среднее время до начала терапии составило 28 дней.

На момент анализа у 52 пациентов зарегистрирована 
прогрессия болезни. 42 пациента остаются живы.

Статистический анализ проводился с использованием 
программы StatPlus Pro (версия v7, разработчик Analyst-
Soft Inc.). Параметры выживаемости рассчитывались по 
методу Каплана–Мейера.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При анализе в январе 2025 г. медиана ВБП состави-
ла 14 мес. (12–22), тогда как на 28-й мес. в живых остава-
лось 52% пациентов. Был проведен сравнительный анализ 
зависимости БРВ и ОВ от гистологического типа опухоли, 
типа ХЛТ и уровня экспрессии PD-L1.

Лучшие показатели выживаемости оказались в груп-
пе плоскоклеточного рака – 19 мес. (95% ДИ: 12 – не до-
стигнут) и 30 мес. (95% ДИ: 24 – не достигнут) ВБП и ОВ 
соответственно. Показатели в группе аденокарциномы со-
ставили 13 мес. (95% ДИ: 7–16) и 28 мес. (95% ДИ: 21–45) 
для ВБП и ОВ. Несмотря на видимые расхождения кривых 
ВБП (рис. 1), достоверных различий в группах аденокарци-
номы и плоскоклеточного рака не наблюдалось: ОР = 0,59 
(95% ДИ: 0,29–1,2, р = 0,0845).

По ОВ (рис. 2) достоверных различий в группах адено-
карциномы и плоскоклеточного рака также не наблюда-
лось: ОР = 0,9 (95% ДИ: 0,42–1,95, р = 0,7859).

Была оценена выживаемость в рамках EGFR в группах 
пациентов с неизвестным и отрицательным статусами: меди-
ана ВБП составила 14 мес. (95% ДИ: 3–16) и 13 мес. (95% ДИ: 
9 – не достигнут) соответственно (ОР = 1,52, р = 0,4181), где 
достоверных различий не выявлено (рис. 3). По результа-
там анализа ОВ составила 25 мес. (95% ДИ: 18–42) и 28 мес. 
(95% ДИ: 21 – не достигнут) (ОР = 1,68, р = 0,4214), где досто-
верных различий не наблюдалось (рис. 4).

ВБП в группах одновременной (сХЛТ) и последователь-
ной ХЛТ (пХЛТ) составила 15 мес. (95% ДИ: 12,00–24,00) 
и 14 мес. (95% ДИ: 9,00–22,00) соответственно. В груп-
пах пациентов с  сХЛТ и  пХЛТ ОВ составила 26  мес.  
2  Рисунок 1. Кривые выживаемости без прогрессирования 
в зависимости от гистологического типа опухоли
2  Figure 1. Progression-free survival curves according to his-
tological tumour type
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(95% ДИ: 21,00–45,00) и 28 мес. (95% ДИ: 24,00–42,00) со-
ответственно. Статистически значимых различий в показа-
телях ВБП (p = 0,592) и ОВ (p = 0,839) в этих группах вы-
явлено не было.

При оценке экспрессии PD-L1 не было отмечено ста-
тистически значимой разницы ни в ВБП (p = 0,1241), ни 
в ОВ (p = 0,0924). По результатам нашего исследования 
медиана ВБП, где PD-L1 была высокой (>50%), состави-
ла 14 мес. В группе пациентов с умеренной экспрессией 
PD- L1 (1–50%) медиана ВБП не достигнута. В группе паци-
ентов с отрицательным статусом PD-L1 – 9 мес. При оценке 
медианы ОВ отмечено, что в группе пациентов, где PD- L1 
была высокой (>50%), она составила 24 мес. Медиана ОВ 
в группе с умеренной экспрессией PD-L1 (1–50%) не до-
стигнута, а в группе пациентов с отрицательным статусом 
PD-L1 она составила 15 мес. При сравнении ВБП (рис. 5) 
между группами пациентов с положительной и отрица-
тельной экспрессией PD-L1 было отмечено преимущество 
в пользу позитивной по статусу PD-L1 группы (ОР = 0,43; 
95% ДИ: 0,1883–0,9717; р = 0,025). Та же тенденция была 
отмечена в ОВ (рис. 6), но без статистической достоверно-
сти (ОР = 0,44; 95% ДИ: 0,1778–1,0681; р = 0,0532).

Был проведен анализ  ОВ пациентов, получивших 
дурвалумаб до 6 мес. по любой причине, кроме прогрес-
сии, и пациентов, закончивших годовой курс.

Статистически значимых различий в ОВ получено не 
было (ОР = 0,5; 95% ДИ: 0,1–2,2; p = 0,4), однако группы 
были крайне не сбалансированы по количеству пациентов.

Были проанализированы данные в группах <3б и >3б, 
куда, соответственно, вошли пациенты с I–IIIа и IIIб- IV ста-
диями рака легких.

В контексте ВБП ожидаемо лучшие результаты были 
получены в группе <3б (ОР = 0,51; 95% ДИ: 0,28–0,91; 
p = 0,01). В группе пациентов >3б медиана ВБП составила 
12 мес., а в группе <3б – 22 мес. (рис. 7).

При анализе ОВ в зависимости от стадии рака легко-
го статистически значимых различий получено не было 
(ОР = 0,7; ДИ: 0,36–1,36; p = 0,264). В группе пациентов 
>3б медиана ОВ составила 24 мес., а в группе <3б – 28 мес.

Была проанализирована выживаемость в зависимости 
от возрастной группы пациентов. Статистически значимых 
различий в ВБП между пациентами >65 лет и ≤65 лет не 
выявлено (ОР = 0,94; 95% ДИ: 0,53–1,65; p = 0,8118). При 
оценке ОВ между группами >65 лет и ≤65 лет достоверно 

2  Рисунок 2. Кривые общей выживаемости в зависимости  
от гистологического типа опухоли
2  Figure 2. Overall survival curves according to histological 
tumour type
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2  Рисунок 3. Сравнение показателей выживаемости  
без прогрессирования в зависимости от EGFR-статуса
2  Figure 3. Comparison of progression-free survival rates 
according to the EGFR status
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2  Рисунок 4. Сравнение показателей общей выживаемости 
в зависимости от EGFR-статуса
2  Figure 4. Comparison of overall survival rates according 
to the EGFR status
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2  Рисунок 5. Кривые выживаемости без прогрессирования 
в зависимости от экспрессии PD-L1
2  Figure 5. Progression-free survival curves according 
to PD-L1 expression
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значимой разницы также не выявлено (ОР = 0,79; 95% ДИ: 
0,41–1,53; p = 0,4704).

Среди всех начавших терапию 12 пациентов прервали 
лечение по причине нежелательных явлений и 2 пациента 
по личным обстоятельствам. Были отмечены нежелатель-
ные явления 3–4-й степени токсичности, которые приве-
ли к отмене лечения (таблица).

В группе пациентов, прервавших лечение в течение 
года по любой причине, кроме прогрессии, среднее время 
ремиссии составило 19,3 ± 3,11 мес. (медиана – 14 мес.), 
а время жизни 25,7 ± 2,81 мес. (медиана – 30 мес.).

Среди других нежелательных явлений 1–2-й степени 
токсичности наблюдались: пневмонит у 3 пациентов, ги-
потиреоз у 2 пациентов, гепатит у 1 пациента.

ОБСУЖДЕНИЕ

Данные реальной клинической практики всегда инте-
ресно оценивать в контексте сравнения с данными кли-
нических исследований. В нашей работе была достигнута 
медиана ВБП 14 мес., в оригинальном исследовании ме-
диана ВБП составила 16,9 мес. Медиана ОВ нами не до-
стигнута, и на 28-й мес. наблюдения в живых оставались 

52% пациентов, но она прогнозируемо будет ниже ре-
зультатов, полученных в клиническом исследовании – 
47,5 мес. Разница в ОВ оказалась существенной, при этом 
в исследовании PACIFIC медиана ОВ в группе плацебо 
составила 29,1 мес. Таким образом, медиана ОВ в нашем 
исследовании практически не отличалась от показателей 
контрольной группы в реальном исследовании. При не-
прямом сравнении сложно однозначно говорить о при-
чине такой разницы. Предположительно, она может быть 
связана со значимой численностью пациентов, начав-
ших лечение относительно недавно (17 пациентов в 2023 
и 2024 гг.). При анализе характеристик набираемых паци-
ентов следует отметить, что в нашем исследовании, в от-
личие от оригинального исследования, большинство со-
ставили пациенты с плоскоклеточным раком легкого, все 
пациенты получали карбоплатинсодержащую терапию; 
при оценке именно в этих подгруппах в оригинальном ис-
следовании преимущество в группе дурвалумаба не полу-
чило статистической значимости по сравнению с плацебо.

Разница в ВБП оказалась не очень выражена в группах 
лечения дурвалумабом. Принимая во внимание данные, 
полученные ранее о времени ВБП в контрольных группах 
оригинального исследования, при непрямом сравнении 
показатели в нашем исследовании лучше, чем у пациентов, 
не получивших поддерживающую терапию. Мы также про-
вели сравнение выживаемости в различных группах паци-
ентов. При сравнении показателей выживаемости в группе 
плоскоклеточного рака и аденокарциномы была отмече-
на тенденция к улучшению ВБП в группе плоскоклеточно-
го рака, однако статистической достоверности она не име-
ла. Гистологический тип не повлиял на ОВ. Тип ХЛТ также 
не повлиял на результаты выживаемости, учитывая данные 
исследования RTOG9410 [12], которые указывают на преи-
мущество в ОВ в группе одновременной ХЛТ; дурвалумаб, 
по-видимому, нивелировал эту разницу у наших пациен-
тов. Экспрессия PD-L1, как маркер эффективности иммуно-
терапии, также заинтересовала нас в контексте влияния на 
исходы лечения в нашем учреждении, несмотря на отсут-
ствие необходимости оценки PD-L1 по инструкции к пре-
парату. В отличие от оригинального исследования, мы раз-
делили пациентов на группы с гиперэкспрессией > 50%, 

2  Таблица. Нежелательные явления, приведшие к отмене 
терапии
2  Table. Adverse events resulting in therapy discontinuation

Причина отмены Случаев (%)

Тромбоцитопения 1 (1,2%)

Пневмонит 4 (4,9%)

Рак гортани 1 (1,2%)

Рак толстой кишки 1 (1,2%)

Другие заболевания легких (хроническая 
обструктивная болезнь легких) 1 (1,2%)

Личные обстоятельства 1 (1,2%)

Осложненный плеврит (без прогрессии) 1 (1,2%)

Сердечно-сосудистые осложнения 2 (2,5%)

2  Рисунок 6. Кривые общей выживаемости в зависимости 
от экспрессии PD-L1
2  Figure 6. Overall survival curves according to PD-L1 
expression
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2  Рисунок 7. Кривые выживаемости без прогрессирования 
в зависимости от стадии рака легкого
2  Figure 7. Progression-free survival curves according to lung 
cancer stage
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средним уровнем экспрессии в 1–49% и негативной экс-
прессией. 40 наших пациентов были исследованы на уро-
вень экспрессии PD-L1. Среди всех групп статистически 
достоверных различий получено не было, однако при 
сравнении в группе PD-L1+ пациентов в сравнении с не-
гативной группой было получено статистически достовер-
ное улучшение ВБП. Эффективность дурвалумаба в дан-
ном случае заключается в том, что он реактивирует пути 
формирования специфического противоопухолевого им-
мунитета, блокируя взаимодействие между лигандами 
PD-L1 и рецепторами PD-1 [13, 14]. При этом необходи-
мо отметить, что при ХЛТ повышается антигенная нагруз-
ка, которая также увеличивает вероятность формирова-
ния специфического противоопухолевого иммунитета и, 
как следствие, усиливается иммунный надзор над опухо-
лью [10, 15]. Отсутствие эффекта при применении инги-
биторов ИКТ после ХЛТ обусловлено дефектами работы 
иммунной системы, которая отражается в низкой концен-
трации Т-лимфоцитов и Т-клеточных рецепторов [16, 17].

Еще одним аспектом, возможно, влияющим на эффек-
тивность лечения дурвалумабом, является наличие драй-
верных мутаций [18, 19]. Исходя из оригинального иссле-
дования PACIFIC, EGFR-позитивная группа пациентов не 
получила статистически значимого преимущества; в на-
шем исследовании EGFR-позитивных пациентов не ока-
залось, поэтому сравнение было проведено среди группы 

EGFR-негативных пациентов и пациентов, у которых ста-
тус EGFR не был определен. Различий в эффективности 
дурвалумаба в  этих группах выявлено не было. Также 
нами было изучено влияние времени приема дурвалу-
маба на ОВ. В группах с 6-месячным и годовым приемом 
препарата разницы выявлено не было.

В нашем исследовании участвовали пациенты, кото-
рым ХЛТ была проведена на стадии, меньшей чем IIIб. 
При сравнении выживаемости было ожидаемо отмечено 
улучшение ВБП в группе с меньшими стадиями, однако 
при оценке ОВ такой разницы получено не было.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Дурвалумаб остается единственной иммунотерапевти-
ческой опцией в лечении НМРЛ после радикальной ХЛТ. 
Мы делаем выводы о значительном улучшении ВБП при 
лечении дурвалумабом среди наших пациентов. Однако 
сложно сказать, имеется ли положительное влияние на ОВ 
у наших пациентов, т. к. контрольной группы в нашем ис-
следовании не было. Также было отмечено улучшение ре-
зультатов лечения в группах с экспрессией PD-L1 и мень-
шей распространенностью болезни. 0
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