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После хирургического лечения у значитель-
ной части больных ранним и местнораспро-
страненным немелкоклеточным раком легко-
го (НМРЛ) развивается рецидив заболевания. 
Очевидно, что эффективная лекарственная 
терапия, предотвращающая развитие рециди-
вов при операбельном НМРЛ, по-прежнему, 
остро необходима. Иммунотерапия ингиби-
торами иммунных контрольных точек стала 
основой в лечении прогрессирующего НМРЛ. 
Неоадъювантная блокада контрольных точек 
хорошо переносится, не вызывая чрезмерной 
токсичности и увеличения послеоперацион-
ных осложнений и летальности. Клинические 
исследования II фазы продемонстрировали 
многообещающие результаты и в настоящее 
время ведутся проспективные исследования 
III фазы. Роль адъювантной иммунотерапии 
ингибиторами контрольных точек неясна и 
остается предметом изучения многочислен-
ных проспективных исследований.
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Рак легкого занимает первое место в струк-
туре смертности от онкологических заболеваний 
как во всем мире, так и в России. Немелкокле-
точный рак легкого (НМРЛ) наиболее распро-
страненный подтип рака легкого, на долю кото-
рого приходится около 80% новых заболеваний. 
Несмотря на появление скрининговых программ 
и достижения в области визуализации у боль-
шинства больных по-прежнему диагностирует-
ся распространенный опухолевый процесс [1]. 
Хирургическое вмешательство остается осно-
вой радикального лечения I–IIIA стадии НМРЛ, 
тогда как завершающая химиолучевая терапия 
резервирована для неоперабельных по функци-
ональным показателям больных. Несмотря на 
выполнение считающихся радикальными опе-
ративных вмешательств при раннем или локо-
регионарном НМРЛ у 30–60% оперированных 
пациентов развиваются отдаленные метастазы. 
Общая выживаемость на протяжении десятиле-

тий продолжает разочаровывать, так по самым 
высоким меркам 5-летняя выживаемость паци-
ентов с IIA стадией не превышает 60%, а с IIIA 
стадией  — 36% [2]. Применение адъювантной, 
либо неоадъювантной системной химиотерапии 
обеспечивает только 5% улучшение общей вы-
живаемости у больных с IB, II и IIIA стадиями 
[3].

Открытие ингибирования иммунных кон-
трольных точек произвело революцию в лечении 
многих солидных злокачественных новообразо-
ваний, включая рак легкого, меланому, рак голо-
вы и шеи, рак почки [4]. Ингибиторы иммунных 
контрольных точек (ИИТ)  — новый класс ле-
карственных препаратов, который обладает спо-
собностью восстанавливать противоопухолевый 
иммунный ответ, блокируя торможение актива-
ции Т-лимфоцитов в микроокружении опухоли 
и за его пределами [5, 6]. Ипилимумаб  — пер-
вый ИИТ одобренный FDA (U.S. Food and Drug 
Administration) в 2011  г. для лечения метаста-
тической меланомы кожи, впоследствии иссле-
дован на предмет эффективности при лечении 
многих других типов злокачественных опухолей 
[7]. В частности, анти-PD-1/PD-L1 ИИТ круто 
изменили возможности терапии больных немел-
коклеточным раком легкого (НМРЛ) и теперь 
прочно вошли в арсенал лекарственных средств 
для лечения, местно-распространенного [8, 9] и 
метастатического НМРЛ [10]. В данном обзоре 
наряду с кратким изложением механизма дей-
ствия ИИТ приводятся современные клиниче-
ские данные о результатах использование ИИТ 
в лечении операбельного НМРЛ и обсуждаются 
перспективы будущих исследований.

ИИТ позволяют Т-лимфоцитам формировать 
противоопухолевый ответ, преодолевая нор-
мальные регуляторные механизмы. Опухолевые 
клетки экспрессируют опухолеспецифические 
антигены, связанные с основным комплексом 
гистосовместимости, которые представляются 
антигенпрезентирующими клетками, позволяя 
Т-лимфоцитам распознавать опухоль. Для ак-
тивации Т-лимфоцитов необходим и второй 
сигнал, который обеспечивается рецептором 
CD28+ на Т-клетках, взаимодействующим  
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с рецептором CD80/86+ (B7) на антигенпрезен-
тирующих клетках.

На самом деле активация Т-лимфоцитов более 
сложна, так как стимулирует тормозной сигналь-
ный путь, который участвует в саморегуляции, 
ослабляя или отменяя Т-клеточные реакции. 
Т-лимфоциты экспрессируют иммунные кон-
трольные молекулы, такие как цитотоксический 
Т-лимфоцитарный ассоциированный антиген 4 
(CTLA-4) и запрограммированный белок кле-
точной смерти 1 (PD-1). CTLA-4- гликопротеин, 
экспрессируемый на поверхности Т-лимфоцитов, 
связываясь с ко-стимулирующими доменами 
антигенпрезентирующих клеток ингибирует ко-
стимуляцию Т-клеток [11]. PD-L1 (рrogrammed 
cell death protein ligand 1) экспрессируется на 
поверхности опухолевых клеток и связывает-
ся с рецептором PD-1 на Т-лимфоцитах, что 
приводит к блокирующему регулированию 
Т-клеточного иммунного ответа [12]. В целом, 
блокада обозначенных регуляторных путей по-
зволяет активировать иммунный Т-клеточный 
ответ на опухоль. CTLA-4 подавляет актива-
цию Т-лимфоцитов путем вытеснения конку-
рентов CD28+ относительно CD80/86+ и ареста 
Т-клеточного цикла [13].

Гипотеза о том, что антитело против CTLA-
4 сможет блокировать его взаимодействие с 
CD80/86+, приводя к усилению Т-клеточного 
ответа и противоопухолевой активности под-
твердилась в конце ХХ века в эксперименте 
на мышах [14]. В конечном счете, данное от-
крытие привело к разработке ипилимумаба, 
после успеха клинического применения кото-
рого [15] началось изучение других иммунных 
контрольных молекул, включая PD-1. PD-1 экс-
прессируется сразу на нескольких клетках им-
мунной системы: В-лимфоцитах, естественных 
киллерах, моноцитах и, в отличие от CTLA-
4, непосредственно регулирует активацию 
Т-лимфоцитов [16]. Активация Т-лимфоцитов 
приводит к экспрессии рецептора PD-1, кото-
рый связывается со своими лигандами PD-L1 
и PD-L2 [15]. PD-L1 и PD-L2 экспрессируются 
в ответ на воспалительные цитокины и когда 
рецептор PD-1 связывается с ними, он блокиру-
ет сигнальный путь киназы, обычно активируе-
мый Т-лимфоцитами [17]. Описанный процесс 
защищает организм от развития аутоиммунных 
реакций, но также позволяет опухолям укло-
няться от иммунного надзора. Оба лиганда 
как PD-L1, так и PD-L2 экспрессируются на 
поверхности опухолевых клеток (18). Блокада 
PD-1 или его лиганда PD-L1 устраняет отрица-
тельный сигнал и, поскольку лиганды широко 
экспрессируются в нелимфоидных тканях, вос-
станавливает противоопухолевый Т-клеточный 
ответ [19].

Пациенты с прогрессирующим НМРЛ стан-
дартно получают химиотерапию на основе пре-
паратов платины с медианой выживаемости от 8 
до 12  мес [20]. Результаты клинических иссле-
дований CHECKMATE-017, CHECKMATE-057, 
KEYNOTE-010 и POPLAR/OAK, опубликован-
ные в 2015–2017  гг., послужили основой для 
использования ниволумаба, пембролизумаба и 
атезолизумаба в качестве иммунной монотера-
пии у ранее лечившихся больных НМРЛ с про-
грессированием заболевания [21–25].

Последующие исследования показали значи-
тельное улучшение общей выживаемости (ОВ) 
при блокаде иммунных контрольных точек в 
первой линии терапии как изолированно, так и в 
комбинации с химиотерапией. Рандомизирован-
ное клиническое исследование KEYNOTE-024 
посвящено изучению эффективности пемброли-
зумаба в первой линии терапии в сравнении с 
химиотерапией платиносодержащим дублетном 
у больных, опухоли которых экспрессировали на 
клеточной поверхности высокие  — более 50% 
уровни TPS (Tumor Proportion Score) PD-L1. 
Медиана ОВ при применении пембролизумаба 
составила 30  мес по сравнению с 14,2  мес при 
назначении химиотерапии. В основной группе 
иммунотерапия характеризовалась благоприят-
ным профилем токсичности [26]. Клиническое 
исследование KEYNOTE-189 выявило удвоение 
показателей выживаемости пациентов, получав-
ших пембролизумаб в комбинации с химиоте-
рапией, по сравнению с только химиотерапией 
[27]. Другие современные исследования про-
демонстрировали возрастание эффективности 
анти-PD-1/PD-L1 иммунотерапии с химиотера-
пией как при плоскоклеточном, так и не пло-
скоклеточном НМРЛ [28, 29]. Таким образом, 
анти-PD-1/ PD-L1 терапия стала в настоящее 
время основой лечения метастатического НМРЛ.

Результаты иммунотерапии прогрес-
сирующего НМРЛ, безусловно, стиму-
лировали интерес к изучению примене-
ния ИИТ при ранних стадиях заболевания.  
Больным нерезектабельным НМРЛ III стадии, 
как известно, в качестве стандарта лечения про-
водится одновременная химиолучевая терапия, 
но отдаленные результаты остаются малоудов-
летворительными с 5-летней ОВ равной 15% 
[30]. Проспективное рандомизированное иссле-
дованием PACIFIC, в котором пациенты с мест-
но-распространенным нерезектабельным НМРЛ 
III стадии были распределены в группы с кон-
солидирующей иммунотерапией анти–PD-L1 ин-
гибитором дурвалумабом на срок до 1 года или 
плацебо показало, что медиана выживаемости 
без прогрессирования составила 17,2 мес в груп-
пе дурвалумаба по сравнению с 5,6 мес в группе 
плацебо [31]. Полученные результаты привели 
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к безоговорочному одобрению дурвалумаба в 
качестве консолидирующей иммунотерапии по-
сле одновременного химиолучевого лечения III 
стадии нерезектабельного НМРЛ.

Неоадьювантная терапия ИИТ имеет не-
сколько, как теоретических, так и практических 
преимуществ. При неоадъювантном назначении 
препаратов опухоль может служить источником 
антигенспецифического Т-клеточного иммунно-
го ответа с разнообразной антигенной нагруз-
кой. Патоморфологическое изучение удаленных 
после иммунотерапии опухолей позволяет дать 
раннюю морфологическую оценку достигнуто-
го ответа на лечение и корректировать лекар-
ственную терапию у конкретных пациентов ос-
новываясь на заключении эксперта  — патолога. 
Наконец, неоадъювантные протоколы обеспечи-
вают уникальную платформу для коррелятивных 
базовых и трансляционных исследований [32].

Преимущества назначения ИИТ до удаления 
опухоли подтверждены мышиной моделью трой-
ного негативного рака молочной железы в экс-
перименте, сравнивавшем неоадъювантное и адъ-
ювантное назначение комбинированной терапии 
анти–PD-1/анти-CD137+ препаратами. Мыши, 
получавшие препараты до операции, продемон-
стрировали 40% долгосрочную выживаемость 
по сравнению с нулевой в адьювантной группе. 
Кроме того, в группе неоадъювантной терапии 
наблюдалось увеличение опухоль-специфичных 
CD8+Т-лимфоцитов, которое не наблюдалось в 
группе адъювантного воздействия. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что лечение не 
удаленной опухоли способствовало развитию бо-
лее устойчивого системного Т-клеточного ответа 
[33]. Применение неоадъювантной блокады PD-1/
PD-L1 продемонстрировало безопасность и эф-
фективность такого подхода при солидных опухо-
лях, включая меланому кожи (OpACIN), триплне-
гативный рак молочной железы (KEYNOTE-173) 
и уротелиальную карциному [34–36].

Одним из первых исследований неоадъю-
вантного ингибирования иммунных контроль-
ных точек при ранних стадиях НМРЛ стала 
работа, опубликованная P.M.  Forde и соавт. в 
2018  г. [37]. Данное клиническое исследование 
II фазы, включившие 22 пациента, предназнача-
лось для изучения безопасности и эффективно-
сти двойного введения ниволумаба в дозе 3  мг/
кг в течение 4 нед до операции у больных опера-
бельным НМРЛ I–IIIA стадии. Средний возраст 
пациентов составил 67 (55–84) лет, соотношение 
мужчин и женщин 1:1. Среди всех больных 13 
(62%) имели аденокарциному, 6 (29%)  — пло-
скоклеточный рак; II и IIIA стадии заболевания 
установлена в 81% наблюдений. Лечение хоро-
шо переносилось, длительных задержек в про-
ведении планового оперативного вмешательства 

не было. Неблагоприятные токсические явления 
отмечены у 5 (23%) из 22 пациентов, токсич-
ность 3 степени имела место у 1 больного с 
пневмонитом. Как выяснилось позднее, ещё 1 
пациент признан не соответствующим критери-
ям участия в протоколе. Средний интервал меж-
ду вторым введением ниволумаба и операцией 
составил 18 дней. Всего операции поверглись 
20 (95%) больных, один из них интраопераци-
онно признан нерезектабельным из-за инвазии 
опухоли в трахею. В 75% наблюдений выпол-
нены лобэктомии, в 70% открытым доступом. 
Непосредственные результаты хирургического 
лечения характеризовались отсутствием леталь-
ных исходов, а послеоперационные осложнения 
по частоте и тяжести не отличались от зареги-
стрированных в предыдущих исследованиях не-
оадъювантной химио- или химиолучевой тера-
пии. Патоморфологическое изучение удаленных 
препаратов выявило 3 (15%) полных ответа пер-
вичной опухоли, но в 1 наблюдении с жизнеспо-
собными метастазами в лимфатических узлах и 
9 (45%) выраженных частичных ответов. В те-
чение 1 года после операции без рецидива жили 
16 (80%) из 20 прооперированных больных; ме-
диана безрецидивной и ОВ не достигнута. Про-
грессирование заболевания отмечено у 3 паци-
ентов, следовательно, к 18  мес последующего 
наблюдения безрецидивная выживаемость соста-
вила 73%. У первого пациента, имевшего 75% 
жизнеспособной остаточной первичной опухоли 
в препарате, через 2  мес после операции обна-
ружено солитарное метастатическое поражение 
головного мозга, излеченное стереотаксической 
лучевой терапией без дальнейшего прогрессиро-
вания в течение 16  мес наблюдения. У второго 
больного, имевшего 5% жизнеспособной оста-
точной опухоли выявлен метастаз в лимфатиче-
ский узел средостения, леченый одновременной 
химиолучевой терапией без дальнейшего про-
грессирования более чем через 12  мес Третий 
пациент с 80% жизнеспособной остаточной опу-
холи согласно морфологическому заключению, 
через 1 год после операции имел множественное 
метастатическое поражение легких и умер через 
4  мес после установления факта генерализации 
заболевания.

В результате исследования получено не-
сколько дополнительных важных клинических 
характеристик. Примечательно, что данные по-
вторной, после неоадьювантной терапии, визу-
ализации не коррелируют с патоморфологиче-
ским ответом. Так несмотря на то, что у 45% 
больных морфологически зарегистрирован вы-
раженный ответ на лечение у подавляющего 
большинства 18 (86%) пациентов по критериям 
RECIST рентгенологическая картина оставалась 
стабильной, у 2 (10%) отмечен частичный ответ 
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и в 1 (5%) наблюдении прогрессирование забо-
левания. Обнаруженный феномен, вероятно, об-
условлен индуцированной терапией Т-клеточной 
инфильтрацией первичной опухоли и является 
важным для хирургов, рассматривающих воз-
можность хирургического лечения больных в 
рамках парадигмы неоадъювантной иммунотера-
пии. Интересно, что хирурги отмечали увеличе-
ние лимфатических узлов, которое не совпадало 
с их метастатическим или воспалительном по-
ражением при морфологическом исследовании. 
В отличие от исследований при прогрессирую-
щем НМРЛ, которые демонстрировали, что экс-
прессия PD-L1 коррелировала с клиническим 
ответом на монотерапию ингибиторами иммун-
ных контрольных точек [26], результаты данной 
работы показали отсутствие корреляции между 
иммуногистохимичекой экспрессией PD-L1 в 
биоптате первичной опухоли и выраженностью 
патоморфологического ответа. Установлено, что 
мутационная нагрузка опухоли (ТМВ  — tumor 
mutation burden), измеренная методом полного 
геномного секвенирования в биоптатах опухоле-
вой ткани до лечения, коррелировала с выражен-
ностью патоморфологического ответа. Кроме 
того, анализ периферической крови выявил экс-
пансию опухоль-специфических Т-лимфоцитов 
после анти-PD-1 иммунотерапии т.е. развивался 
системный иммунный ответ с Т-лимфоцитами 
аналогичного Т-рецепторного репертуара, как и 
в тканях. Именно данная популяция Т-клеток 
после операции уменьшалась, но продолжала 
обнаруживаться, что позволяет предположить 
формирование длительного противоопухолевого 
иммунитета [37].

Второе исследование по неоадъювантному 
ингибированию иммунных контрольной то-
чек  — LCMC-3 (NCT02927301) презентовано 
на ASCO в 2019  г. [38]. Реферат предоставляет 
промежуточный анализ непосредственных ре-
зультатов лечения 101 из запланированных 180 
больных, получивших перед операцией 2 дозы 
атезолизумаба. Хирургическому лечению под-
верглись 90 из 101 пациента с одним летальным 
исходом; у 10 больных наблюдалось прогресси-
рование заболевания во время неоадъювантной 
терапии и у 1 нерезектабельная первичная опу-
холь выявлена интраоперационно. Выраженный 
ответ на лечение зарегистрирован в 18% случа-
ев, у 6 больных по данным патоморфологиче-
ского исследования имел место полный ответ. 
Предоперационная визуализация в динамике 
показала такое же несоответствие рентгенологи-
ческой картины патоморфологическим данным, 
как и в предыдущем исследовании. Иммуноги-
стохимическая экспрессия PD-L1 TPS ≥50% кор-
релировала с выраженностью ответа, тогда как с 
биомаркером ТМВ такой связи не установлено.

Многоцентровое исследование II фазы NADIM 
(Neoadjuvant Immunotherapy) (NCT03081689) на 
сегодняшний день показало наиболее многообе-
щающие данные о частоте и выраженности от-
вета на неоадьювантную иммунохимиотерапию 
[39]. Больным IIIA стадией НМРЛ проводится 
неоадъювантная терапия паклитакселом -200 мг/
м2 и карбоплатином  — AUC 6 в комбинации 
с ниволумабом  — 360  мг в 1-й день каждого 
курса с интервалом 21 день, в количестве трех 
курсов перед операцией, с последующей адъю-
вантной иммунномонотерапией ниволумабом в 
течение 1 года из расчета 240 мг каждые 2 нед в 
течение 4  мес, затем 480 мг каждые 4 нед в те-
чение 8  мес. Первичным итоговым показателем 
выбрана выживаемость без прогрессирования в 
течение 24  мес. В период с апреля 2017 по ав-
густ 2018 г. 46 больных, включенных в исследо-
вание, получили неоадъювантную терапию. На 
момент предварительного анализа данных в кон-
це января 2020  г. медиана продолжительности 
последующего наблюдения составляла 24  мес. 
Из 41 больного, перенесшего оперативное ле-
чение у 35 не отмечено прогрессирования забо-
левания, следовательно, 1-летняя выживаемость 
без прогрессирования составила 77,1%. Неже-
лательные побочные явления, связанные с не-
оадъювантным лечением зарегистрированы у 43 
(93%) из 46 пациентов, 14 (30%) имели побоч-
ные эффекты 3-й и выше степени тяжести; ни 
у одного пациента оперативное вмешательство 
не было отсрочено или отменено из-за высокой 
токсичности или прогрессирования заболевания 
во время неоадъювантной терапии. Наиболее 
частыми побочными явлениями, связанными с 
лечением 3-й и выше степени тяжести, стали по-
вышение уровня липазы у 3 (7%) и фебрильная 
нейтропения ещё у 3 (7%) больных. Замечатель-
но то, что у 34 (83%) из 41 пациента клиниче-
ски зарегистрирован выраженный ответ на ле-
чение, а по результатам патоморфологического 
исследования 24 (61%) из 41 достигли полного 
ответа. Следует подчеркнуть, что рентгенологи-
ческая картина снова не соответствовала пато-
морфологическим данным [40].

В 2019  г. на ASCO представлены результа-
ты рандомизированного исследование II фазы 
NEOSTAR (NCT03158129), в котором больные 
І–ІІІ стадией НМРЛ распределяются в основную 
группу для неоадьювантной иммунотерапии ком-
бинацией ниволумаба с ипилимумабом и кон-
трольную для монотерапии ниволумабом. Обо-
снованием для добавления ипилимумаба явились 
результаты исследования CHECKMATE-012, 
которое продемонстрировало улучшение вы-
живаемости без прогрессирования пациентов, 
получавших сочетанную блокаду анти PD-1 
ниволумабом и анти CTLA-4 ипилимумабом. В 
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настоящее время рандомизированы 44 пациента: 
23 в группу ниволумаба и 21 в группу ниво-
лумаба с ипилимумабом. Общая частота выра-
женного ответа на терапию составила 25%: в 
группе только ниволумаба  — 17%, а в группе 
ниволумаба с ипилимумабом  — 33%. В итоге 7 
больных не подверглись плановому хирургиче-
скому вмешательству: 2 из группы монотерапии 
ниволумабом и 5 из группы комбинированной 
иммунотерапии. Исследование также подтверди-
ло более высокие показатели ответа опухолей с 
высокой экспрессией PD-L1[41].

Более подробная информация об исследова-
ниях LCMC-3, NEOSTAR и NADIM очевидно 
будет представлена после окончательного ана-
лиза и публикации результатов.

Многие исследования II фазы продолжая на-
капливать обнадеживающие результаты привели 
к существенной заинтересованности в проведе-
нии испытаний III фазы. На сегодняшний день 
в качестве итогового используется показатель 
выраженности и частоты ответа на лечение и 
есть доказательства его взаимосвязи с выжива-
емостью (табл.  1) [42, 43].

Согласно протоколу CHECKMATE-816 
(NCT02998528) 350 больных от IB до IIIA ста-
дии НМРЛ были рандомизированы в 2 группы: 
основную  — химиотерапия в комбинации с 
ниволумабом и контрольную  — только хими-
отерапия. Набор в третью группу пациентов, 
получавших ниволумаб в комбинации с ипили-
мумаб в настоящее время прекращен. В данное 
исследование, первичными итоговыми показате-
лями которого выбраны патоморфологический 
полный ответ и бессобытийная выживаемость, 
набор больных недавно завершен. Клиническое 
исследование IMPOWER-030 (NCT03456063) с 
запланированным набором 450 больных II или 
IIIA стадиями НМРЛ посвящено сравнительно-
му изучению эффективности неоадъювантной 
химиотерапии двухкомпонентными платина-со-
держащими схемами в сочетании с атезолизу-
мабом в дозе 1200 мг или плацебо. Первичными 
итоговыми показателями исследования являют-
ся показатель выраженности морфологического 
ответа на лечение и бессобытийная выживае-
мость. Ещё одно плацебо-контролируемое ран-
домизированное исследование KEYNOTE-671 

Таблица 1. Текущие клинические исследования по оценке эффективности неоадъювантной иммунотерапии 
НМРЛ блокаторами контрольных иммунных точек

Исследование реги-
страционный номер

Фаза  
исследования

Стадия НМРЛ.  
Количество больных

Содержание неоадьювантной 
терапии Итоговые показатели

CheckMate-816 
(NCT02998528) III 350 больных IBa–IIIA 

стадиями
1  г НХТ, 2  г НХТ и ниволумаб, 
3  г ниволумаб и ипилимумаб

Бессобытийная выживаемость. 
Частота полного патологиче-
ского ответа на лечение (pCR)

IMpower-030 
(NCT03456063) III 450 больных IBa–IIIA 

стадиями

1  г 4 курса НХТ и атезолизумаб 
1200  мг, после операции 16 
введений атезолизумаба. 2  г 4 
курса НХТ и плацебо, наблюде-
ние после операции

Выраженный морфологический 
ответ (MPR). Бессобытийная 
выживаемость

KEYNOTE-671 
(NCT03425643) III 786 больных II-IIIBb 

стадиями

1  г 4 курса НХТ и пебмролизу-
маб 200  мг после операции 13 
введений пебмролизумаба. 2  г 
4 курса НХТ и плацебо, после 
операции плацебо

Бессобытийная выживаемость. 
Oбщая выживаемость

NCT03800134 III 800 больных II–IIIBb 
стадиями

1  г 4 курса НХТ и дурвалумаб. 
2  г 4 курса НХТ и плацебо

Выраженный морфологический 
ответ (MPR)

Примечание. а  — IB стадия, опухоль ≥4  см; b  — T3N2M0.

Таблица 2. Текущие клинические исследования по оценке эффективности адъювантной иммунотерапии НМРЛ 
блокаторами контрольных иммунных точек

Исследование, реги-
страционный номер

Фаза  
исследования

Стадия НМРЛ.  
Количество больных

Содержание адьювантной 
терапии

Итоговые показатели/плани-
руемый период последующего 
наблюдения

ANVIL (NCT02595944) III

903 больных IBa–IIIA ст. 
после операции и стан-
дартной адьюввнтной 
химиотерапии

1  г Ниволумаб каждые 4  нед 
в течение 1 года. 2  г на-
блюдение

ОВ /10 лет; DFS/ 10 лет

IMpower-010 
(NCT02486718) III

1280 больных IBa–
IIIA  ст. после радикаль-
ной операции

Атезолизумаб 1200  мг в/в 
16 циклов с интервалом 21 
день + 4 курса адьювантной 
химитерапии

DFS/131  мес; ОВ/131  мес

PEARLS/KEYNOTE-091 
(NCT02504372) III

1177 больных IBa–
IIIA  ст. после радикаль-
ной операции с или без 
стандартной адьюввнт-
ной химиотерапии

1  г Пембролизумаб 200  мг 
каждые 3  нед в течение 1 
года. 2  г плацебо

DFS/78  мес; ОВ/111  мес

National Cancer 
Institute of Canada 
(NCT02273375)

III
1360 больных IBa–
IIIBb  ст. после ради-
кальной операции

1  г Дурвалумаб в/в в течение 
1 года, 2  г плацебо DFS/6,7 года, ОВ/8  лет

Примечание: а  — IB стадия, опухоль ≥4  см; b  — T3N2M0; DFS  — disease-free survival.
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(NCT03425643), в которое планируется вклю-
чить 786 больных, разработано для изучения 
эффективности неоадъювантной химиотерапии 
с пембролизумабом или без него в дозе 200  мг 
с последующей стандартной адъювантной хими-
отерапией или иммунотерапией пембролизума-
бом в дозе 200  мг в течении 1 года с оценкой 
бессобытийной выживаемости. Подобное иссле-
дование NCT03800134 призвано дать оценку эф-
фективности химиотерапии с дурвалумабом по 
сравнению с химиотерапией и плацебо у боль-
ных с операбельным НМРЛ IIA–IIIB стадии.

Роль блокады иммунных контрольных точек 
в адъювантной терапии менее определенна и 
пока не обнаружила существенных клинических 
преимуществ при операбельном НМРЛ. Однако 
адъювантная иммунотерапия ипилимумабом де-
монстрирует значительное улучшение показа-
телей выживаемости при III стадии меланомы 
кожи [44] и совсем недавно иммунотерапия ни-
волумабом продемонстрировала улучшение ис-
ходов при меланоме кожи III–IV стадии [45].

Проблема эффективности адъювантной им-
мунотерапии ИИТ заключается в том, что анти-
тела, блокирующие ось PD-1/PD-L1, требуют 
динамического взаимодействия между клетками 
опухоли, антиген-презентирующими клетками и 
CD8+ Т-лимфоцитами. Остается неясным, про-
исходят ли клеточные взаимодействия в доста-
точной степени после хирургического удаления 
опухоли у больных с микрометастазами [46]. 
Вместе с тем считается, что иммунный ответ 
у онкологических больных нарушается хирурги-
ческим стрессом и такое состояние подавления 
иммунитета представляет собой веское обосно-
вание для адъювантного использования иммуно-
терапии [47, 48].

В настоящее время продолжаются четыре 
больших исследования III фазы по изучению эф-
фективности адъювантной иммунотерапии инги-
биторами PD-1/PD-L1 у больных операбельны-
ми IB–IIIA стадиями НМРЛ (табл.  2).

В клиническом исследовании ANVIL 
(NCT02595944), планирующем набор 903 боль-
ных IB–IIIA стадиями НМРЛ после радикальной 
операции в сочетании с адъювантной химиоте-
рапией или без нее, сравнивается эффектив-
ность назначения ниволумаба с интервалом 
4  нед в течение 1 года в экспериментальной 
группе с группой наблюдения. Основными 
итоговыми показателями исследования опреде-
лены безрецидивная и общая выживаемость в 
рамках последующего наблюдения в течение 
10 лет. В клиническом исследовании III фазы 
IMpower-010 (NCT02486718) 1280 больным, пе-
ренесшим радикальное хирургическое лечение 
по поводу IB–IIIA стадий НМРЛ проводится 16 
введений атезолизумаба с интервалом 21 день на 

фоне проведения 4 курсов платиносодержащей 
адъювантной химиотерапии. В качестве запла-
нированных итоговых показателей исследования 
первоначально будет изучена безрецидивная, а 
затем общая выживаемость.

В исследование PEARLS (NCT02504372) 
1177 пациентов после операции со стандартной 
адъювантной химиотерапией, или без таковой, 
будут рандомизированы в основную и контроль-
ную группы для сравнительного изучения эф-
фективности адьювантной иммунотерапии пем-
бролизумабом в дозе 200  мг течение 1 года с 
плацебо. Протокол (NCT02273375) Националь-
ного института рака Канады исследует адъю-
вантную иммунотерапию дурвалумабом в срав-
нении с плацебо у радикально оперированных 
больных НМРЛ [49].

Таким образом, исследования включают че-
тыре протокола: два из них PEARLS и BR31 яв-
ляются плацебо-контролируемыми и два ANVIL 
и IMPOWER-010 предусматривают сравнение с 
только наблюдением. Наиболее убедительные 
данные ожидаются от плацебо-контролируемых 
исследований, но их практический недостаток 
заключается в сложности набора пациентов, ког-
да больные вынуждены будут посещать клиники 
для приема плацебо. Кроме того, как и для всех 
адъювантных протоколов, ранний анализ эффек-
тивности невозможен и потребуется еще немало 
лет, чтобы сделать обоснованные выводы. Пред-
полагаемое завершения всех исследований ожи-
дается с 2024 по 2027  г., следовательно, роль 
адъювантной блокады PD-1/PD-L1 в течение 
некоторого времени ещё будет оставаться неяс-
ной. Тем не менее, очевидно, что результаты ис-
следований так или иначе окажут существенное 
влияние на практику лечения пациентов с опера-
бельным местно-распространенным НМРЛ [46].

Обновленный анализ результатов клиниче-
ского исследования 1 фазы KEYNOTE-001 про-
демонстрировал улучшение показателей выжи-
ваемости без прогрессирования и ОВ больных, 
получавших пембролизумаб после ранее про-
веденной лучевой терапии [50]. Безопасность и 
эффективность комбинированной блокады им-
мунных контрольных точек и лучевой терапии 
изучаются в многочисленных исследованиях 
[46, 51]. В пилотном исследовании Универси-
тета Джона Хопкинса (NCT03237377) опера-
бельные больные IIIA стадией НМРЛ, которым 
планируется выполнение лобэктомии, получают 
неоадьювантную иммунотерапию дурвалумабом 
или дурвалумабом в комбинации с тремелиму-
мабом со стандартной предоперационной лу-
чевой терапией в СОД=45  Гр за 25 фракций. 
Полученные к настоящему времени результаты 
свидетельствуют о безопасности и рационально-
сти такого подхода [52]. Второе исследование, 
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проводимое в Weill Cornell (NCT02904954) рас-
пределяет пациентов с резектабельным НМРЛ 
II–III стадии в две группы для сравнения эф-
фективности неоадъювантного применения дур-
валумаба с одновременной лучевой терапией в 
РОД=8  Гр×4 фракции или без нее. Больным, 
перенесшим хирургическое лечение, планирует-
ся адьювантная иммунотерапия дурвалумабом в 
течение 1 года [53].

Заключение

После радикального хирургического лечения 
у значительной части больных I стадией и боль-
шинства пациентов с местно-распространен-
ным НМРЛ развивается рецидив заболевания. 
Возможности химиотерапии всесторонне изу-
чены, но мало удовлетворяют врачей и пациен-
тов. Очевидно, что эффективное лекарственное 
лечение, предотвращающее развитие рецидивов 
при операбельных стадиях НМРЛ по-прежнему 
остро необходимо. Представленные выше ре-
зультаты современных исследований нео- и/или 
адъювантной терапии ингибиторами контроль-
ных иммунных точек демонстрируют много-
обещающие клинические результаты и способ-
ствуют научному анализу противоопухолевого 
иммунного ответа. Исследования II фазы про-
должают изучение безопасности и рациональ-
ности применения иммунотерапии в сочетании 
с химиотерапией или без нее с целью опре-
деления приемлемой токсичности. Результаты 
исследований III фазы, ориентированные в ко-
нечном счете на выживаемость, в обозримом 
будущем смогут существенно повлиять на так-
тику лечения больных местно-распространен-
ным НМРЛ.

Быстрый прогресс, достигнутый за несколько 
последних лет, на наш взгляд, открывает широ-
кие горизонты для исследования новых режимов 
неоадъювантной иммуно- и иммунохимиотера-
пии, установления оптимальных сроков опера-
тивного вмешательства, снижения количества 
периоперационных осложнений, изучения поль-
зы лучевой терапии и влияния адъювантного 
лекарственного лечения на исход заболевания. 
Участие хирургов в планировании и проведении 
таких исследований имеет решающее значение, 
поскольку стратегия лечения операбельных 
больных НМРЛ требует дальнейшего развития.
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Significant number of patients with early and locally ad-
vanced non-small cell lung cancer (NSCLC) develops relapses 
after surgical treatment. Effective medical therapy preventing 
relapses in operable NSCLC is apparently still urgently needed. 
Immunotherapy with immune checkpoint inhibitors has be-
come the main treatment for progressive NSCLC. Neoadjuvant 
checkpoint blockade is well tolerated without causing exces-
sive toxicity and increased postoperative complications and 
mortality rates. Phase II clinical trials have shown promising 
results, and prospective phase III trials are currently underway. 
The role of adjuvant immunotherapy with checkpoint inhibitors 
is unclear and remains the subject of numerous prospective 
studies.
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