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Резюме
Введение. На долю мелкоклеточного рака легкого (МКРЛ) приходится около 15–20% всех случаев рака легкого. Добавление 
ингибиторов PD-L1 к химиотерапии на основе препаратов платины и этопозида стало стандартом 1-й линии лечения МКРЛ. 
Иммуноопосредованные нежелательные явления (иоНЯ), по данным IMpower133, наблюдались у 33,3% пациентов, а отмена 
терапии потребовалась лишь в 4% случаев, что свидетельствует о приемлемом профиле безопасности.
Цель. Провести анализ профиля токсичности при применении комбинации атезолизумаба с химиотерапией в 1-й линии 
лечения у пациентов с мелкоклеточным раком легкого в реальной клинической практике.
Материалы и методы. В ретроспективно-проспективное нерандомизированное одноцентровое исследование было вклю-
чено 157 пациентов в возрасте от 32 до 84 лет с распространенным мелкоклеточным раком легкого, которым в 1-й линии 
лечения проводилась химиоиммунотерапия по схеме «атезолизумаб + карбоплатин/цисплатин + этопозид» в период 
с 2019 по 2025 г. в ГКБ им. С.С. Юдина. Удовлетворительный функциональный статус ECOG 0-1 наблюдался у 101 пациента 
(65,6%), а статус ECOG 2-3 отмечен у 54 пациентов (34,4%).
Результаты. Иммуноопосредованные нежелательные явления 3–4-й ст. диагностированы у 8 пациентов (5,1%). Системная 
глюкокортикостероидная терапия была назначена 14 пациентам (8,92%). Полная отмена иммунотерапии в связи с имму-
ноопосредованной токсичностью потребовалась 5 пациентам (3,18%).
Выводы. В реальной клинической практике комбинация атезолизумаба с химиотерапией характеризуется приемлемым 
и управляемым профилем токсичности, даже при применении у пациентов с исходно сниженным функциональным стату-
сом и отягощенным соматическим фоном.

Ключевые слова: мелкоклеточный рак легкого, иммунотерапия, химиоиммунотерапия, атезолизумаб, профиль безопасно-
сти, токсичность
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ВВЕДЕНИЕ

В 2024 г. в России было зарегистрировано 51 834 слу-
чая злокачественных новообразований трахеи, бронхов 
и легкого, из них 43% – на IV стадии опухолевого процес-
са [1]. На долю мелкоклеточного рака легкого (МКРЛ) [2] 
приходится около 15–20% всех случаев рака легкого.

Добавление ингибиторов PD-L1 к химиотерапии [3–5] 
на основе препаратов платины и этопозида стало стандар-
том 1-й линии лечения МКРЛ после публикации резуль-
татов исследований IMpower133 [6, 7] и CASPIAN [8]. Им-
муноопосредованные нежелательные явления (иоНЯ) [9], 
по данным IMpower133, наблюдались у 33,3% пациентов, 
а отмена терапии потребовалась лишь в 4% случаев, что 
свидетельствует о приемлемом профиле безопасности.

По данным сетевого метаанализа G. Lin et al. 2023 г. 
[10], включившего 25 рандомизированных исследований 
1-й линии терапии распространенного мелкоклеточно-
го рака легкого, добавление ингибиторов PD-L1 к комби-
нации этопозида и препаратов платины сопровождалось 
улучшением показателей выживаемости по сравнению 
с химиотерапией  [11–14]. Профиль безопасности дан-
ных схем оставался удовлетворительным и сопоставимым 
с другими вариантами лечения, что подтверждает возмож-
ность их применения в широкой клинической практике.

В систематическом обзоре Y. Fu et al. 2021 г. [15], в ко-
тором проанализированы результаты 15 клинических ис-
следований иммунотерапии мелкоклеточного рака лег-
кого, была проведена сравнительная оценка спектра 
и частоты иммуноопосредованных нежелательных явле-
ний при применении различных ингибиторов контроль-
ных точек иммунитета [16]. Ингибиторы PD-1 и PD-L1 ха-
рактеризовались лучшей переносимостью по сравнению 
с CTLA-4-ингибиторами. Наиболее часто при использо-
вании PD-L1-ингибиторов отмечались кожные (8–12%) 

и эндокринные (12–15%) нарушения, реже – пневмонит 
(2–4%), гастроинтестинальная токсичность (1–2%) и гепа-
тотоксичность (1–4%). Частота иоНЯ при PD-L1-ингибито-
рах была ниже, чем при PD-1-ингибиторах. Добавление 
иммунотерапии к химиотерапии сопровождалось увеличе-
нием частоты иоНЯ, однако процент летальных осложне-
ний оставался низким и сопоставимым с химиотерапией.

В условиях реальной клинической практики профиль 
токсичности может отличаться от данных регистрацион-
ных исследований, поскольку среди пациентов преобла-
дают больные пожилого возраста, с функциональным ста-
тусом ECOG ≥ 2 и выраженной сопутствующей патологией, 
которые не всегда соответствуют критериям отбора в ран-
домизированные клинические исследования (РКИ).

Цель исследования – анализ профиля токсичности при 
применении комбинации атезолизумаба с химиотерапией 
в 1-й линии лечения у пациентов с мелкоклеточным ра-
ком легкого в реальной клинической практике.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  ретроспективно-проспективное нерандомизиро-
ванное одноцентровое исследование было включено 
157 пациентов с распространенным мелкоклеточным ра-
ком легкого, которым в 1-й линии лечения проводилась 
химиоиммунотерапия по схеме «атезолизумаб + карбо-
платин/цисплатин + этопозид» в период с 2019 по 2025 г. 
в ГКБ им. С.С. Юдина.

Основные критерии включения: возраст 18 лет и стар-
ше; морфологически подтвержденный диагноз мел-
коклеточного рака легкого; IV стадия заболевания или 
прогрессирование опухолевого процесса после комплекс-
ного или комбинированного лечения (если прошло более 
6 мес.); назначение пациенту в 1-й линии лечения химио
иммунотерапии по схеме «атезолизумаб + карбоплатин/

Abstract
Introduction. Small cell lung cancer (SCLC) accounts for approximately 15–20% of all lung cancer cases. The addition of PD-L1 
inhibitors to platinum-etoposide chemotherapy has become the standard of care first-line treatment of SCLC. IMpower133 study 
revealed that immune-related adverse events (irAEs) were observed in 33.3% of patients, with only 4% of cases discontinuing 
treatment owing to irAEs, which indicates an acceptable safety profile.
Aim. To analyse the toxicity profile of atezolizumab in combination with chemotherapy in the first-line treatment of patients 
with small cell lung cancer in real-world clinical practice.
Materials and methods. This prospective/retrospective, non-randomized, single-site study included 157 patients aged 32 to 
84 years with advanced SCLC, who received atezolizumab + carboplatin/cisplatin + etoposide as first-line chemoimmunotherapy 
over the 2019 to 2025 period at the S. S. Yudin City Clinical Hospital. 101 (65.6%) patients showed a satisfactory ECOG perfor-
mance status (ECOG 0-1), whereas 54 (34.4%) patients showed ECOG PS of 2-3.
Results. Grade 3-4 irAEs were diagnosed in 8 patients (5.1%). 14 patients (8.92%) were assigned to receive systemic glucocor-
ticosteroid therapy. Five (3.18%) patients required complete discontinuation of immunotherapy due to immune-related toxicity. 
Conclusions. In real-world clinical practice, the combination of atezolizumab and chemotherapy demonstrated an acceptable 
and manageable toxicity profile, even when used in patients with a baseline reduced performance status and aggravated 
medical history.
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цисплатин + этопозид» (допускалось включение пациен-
тов, которые начали получать атезолизумаб со 2-го курса 
терапии); согласие на обработку и использование персо-
нальных данных.

Из 157 пациентов было 119 мужчин (75,8%) и 38 жен-
щин (24,2%).

Средний возраст составил 64 года, минимальный – 
32 года, а максимальный – 84.

Удовлетворительный функциональный статус ECOG 0-1 
наблюдался у 101 пациента (65,6%), а статус ECOG 2-3 от-
мечен у 54 пациентов (34,4%).

119 пациентов (75,8%) имели длительный стаж куре-
ния, некурящими были 11 пациентов (7%), а у 27 пациен-
тов (17,2%) анамнез курения проследить не удалось.

У всех пациентов на момент начала лечения опреде-
лялся распространенный метастатический процесс, при 
этом у 83 (52,9%) больных отмечено поражение двух и бо-
лее органов.

Оценка нежелательных явлений проводилась по кри-
териям CTCAE версии 5.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Нежелательные явления (НЯ) зарегистрированы 
у 145 пациентов (92,3%).

Тип и частота нежелательных явлений представлены 
в таблице.

Большинство  НЯ имели 1–2-ю ст. тяжести, однако 
у 46 пациентов (29,3%) выявлены нежелательные явле-
ния 3–4-й ст.

Частота и тяжесть нежелательных явлений 3–4-й ст. 
преимущественно были обусловлены гематологической 
токсичностью вследствие цитотоксического действия хи-
миопрепаратов: нейтропения 3–4-й ст. отмечена у 35 па-
циентов (22,2%), анемия 3-й ст. – у 6 пациентов (3,8%), 
тромбоцитопения 3-й ст. – у 2 (1,27%).

Клинически значимые иммуноопосредованные не-
желатальные явления, потребовавшие назначения 

системной терапии глюкокортикостероидами, зареги-
стрированы у 14 пациентов (8,92%): 6 случаев иммуно-
опосредованного гепатита, 4 случая неврологической 
токсичности (1 – лимбический энцефалит, 1 – полиней-
ропатия, 2 – миастения), 1 – кожная токсичность, 1 – им-
муноопосредованный колит с последующим развити-
ем острой почечной недостаточности, 1 – полиартрит 
и 1 случай нефрита).

Иммуноопосредованные нежелательные явления 
3–4-й ст. диагностированы у 8 пациентов (5,1%).

Развитие иоНЯ наблюдалось как после 1 курса лече-
ния, так и после 12 мес. терапии.

Полная отмена иммунотерапии в связи с иммуноопо-
средованной токсичностью потребовалась 5 пациентам из 
8 (3,18%), у оставшихся 3 пациентов лечение прекраще-
но в связи с прогрессированием опухолевого процесса.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время одним из важных направлений 
клинических исследований являются работы, основанные 
на данных реальной клинической практики. Это обуслов-
лено возможными различиями между пациентами, кото-
рые проходят лечение в реальных условиях, и пациента-
ми, которые могут быть включены в рандомизированные 
клинические исследования.

В японском исследовании Е. Miyauchi et al. (n = 403) [17] 
значительная часть пациентов не соответствовала крите-
риям IMpower133 (наличие аутоиммунных заболеваний, 
интерстициальные заболевания легких, нарушение функ-
ций печени и т. п.), однако частота тяжелых нежелатель-
ных явлений и отмен терапии оказалась сопоставимой 
с популяцией, соответствующей критериям РКИ. Иссле-
дование Н. Chen et al. (n = 225) [18] включало значитель-
ную когорту пациентов старше 65 лет, в т. ч. находивших-
ся под наблюдением в учреждениях долговременного 
ухода; частота иммуноопосредованных нежелательных 
явлений (~14%) и доля отмен терапии (4,5%) оставались 
низкими. Во французском исследовании L. Falchero et al. 
(n = 518) [19] тяжелые нежелательные явления отмече-
ны у 19,5% пациентов, однако прекращение терапии по 
причине токсичности потребовалось лишь у 6,9%. В ко-
рейском исследовании M.G. Choi et al. (n = 100) [20] ча-
стота тяжелых осложнений составила 7%, что ниже дан-
ных IMpower133. Авторы указывают, что это может быть 
связано с неполной регистрацией нежелательных яв-
лений, особенно 1–2-й ст. тяжести. Подобная ситуация 
характерна для реальной клинической практики, где 
нежелательные явления легкой степени часто не реги-
стрируются, поскольку не требуют коррекции терапии, 
что затрудняет сопоставление данных наблюдательных 
исследований с результатами РКИ.

По результатам нашего исследования (n = 157) мож-
но сделать вывод, что профиль безопасности комби-
нации атезолизумаба с  химиотерапией в  целом был 
сопоставим с  уже опубликованными данными по ча-
стоте тяжелых осложнений. В связи с развитием имму-
ноопосредованных нежелательных явлений системная 

2  Таблица. Профиль токсичности
2  Table. The toxicity profile

Вид нежелательных явлений n, %

Усталость 106 (67,5%)

Нарушения со стороны дыхательной системы 70 (44,5%)

Гастроинтестинальная токсичность 55 (35%)

Гепатит 33 (21%)

Неврологические нарушения 31 (19,7%)

Нарушения со стороны костно-мышечной системы 18 (11,5%)

Дерматологическая токсичность 13 (8,3%)

Нарушения со стороны мочевыделительной системы 13 (8,3%)

Эндокринологические нарушения 10 (6,4%)

Нарушения со стороны сердечно-сосудистой системы 6 (3,8%)

Другие 24 (15,3%)
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глюкокортикостероидная терапия  [21] была назначена 
8,9% пациентам. ИоНЯ 3–4-й ст. были зарегистрирова-
ны у 5,1% пациентов, а прекращение иммунотерапии по 
причине иммуноопосредованных реакций потребовалось 
лишь у 3,18%, несмотря на то, что когорта больных с функ-
циональным статусом ECOG 2-3 составила 34,4%.

Представленные данные свидетельствуют, что химио-
иммунотерапия сопровождается низкой частотой тяжелых 
осложнений, а случаи отмены лечения по причине токсич-
ности наблюдаются редко.

ВЫВОДЫ

В реальной клинической практике комбинация атезо-
лизумаба с химиотерапией характеризуется приемлемым 
и управляемым профилем токсичности, даже при приме-
нении у пациентов с исходно сниженным функциональ-
ным статусом и отягощенным соматическим фоном.� 0
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