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Immune checkpoint inhibitors in therapy of non-small cell lung cancer (a review)

O. P. Kolesnik, V. V. Mykhailychenko

Aim. Based on scientific literature data, to evaluate the effectiveness of the use of immune checkpoint inhibitors (ICI) in the treat-
ment of non-small cell lung cancer (NSCLC).
Materials and methods. To analyze the results of clinical trials of NSCLC treatment with immune checkpoint inhibitors.
Conclusions. Among the immune checkpoint inhibitors, PD-1/PD-L1 inhibitors, namely Nivolumab, Pembrolizumab and 
Atezolizumab, are most successful in the treatment of NSCLC. Their use significantly increases overall survival and progression-
free survival with a lower profile of adverse events. They are prescribed as both second-line and first-line drugs in the NSCLC 
therapy. Such biomarkers as Teff gene expression level, tumor mutational load (TMB) level and interferon gamma (IFNG) mRNA 
expression level have also been identified. They allow to more accurately determine the group of patients who will show the best 
response to therapy with PD-1/ PD-L1 inhibitors.
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Цель работы – на основании данных научной литературы оценить эффективность применения ингибиторов иммунных 
контрольных точек (ИКТ) в терапии немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ).
Материалы и методы. Проведен анализ результатов клинических исследований лечения НМРЛ ингибиторами иммунных 
контрольных точек.
Выводы. Наиболее успешно в терапии НМРЛ среди ИКТ показывают себя ингибиторы PD-1/PD-L1, а именно ниволумаб, 
пембролизумаб и атезолизумаб. Их применение значительно увеличивает показатели общей выживаемости и выживаемо-
сти без прогрессирования при низком профиле нежелательных явлений. Эти препараты применяют в качестве и второй, 
и первой линии в лечении НМРЛ. Найдены биомаркеры: уровень экспрессии гена Teff, уровень мутационной нагрузки 
опухоли (TMB) и уровень экспрессии мРНК интерферона гамма (IFNG), – которые позволяют более точно определить 
группу пациентов, которые покажут лучший ответ на терапию ингибиторами PD-1/PD-L1.

Інгібітори імунних контрольних точок у терапії недрібноклітинного раку легені  
(огляд літератури)

О. П. Колеснік, В. В. Михайличенко

Мета роботи – на підставі відомостей наукової літератури оцінити ефективність застосування інгібіторів імунних кон-
трольних точок (ІКТ) у терапії недрібноклітинного раку легені (НДРЛ).
Матеріали та методи. Здійснили аналіз результатів клінічних досліджень лікування НДРЛ інгібіторами імунних контроль-
них точок.
Висновки. Найуспішніше в терапії НДРЛ серед ІКТ показують себе інгібітори PD-1/PD-L1, а саме ніволумаб, пембролізумаб 
та атезолізумаб. Їхнє застосування істотно збільшує показники загальної виживаності та виживаності без прогресування 
при низькому профілі небажаних явищ. Препарати призначають і як другу, і як першу лінію в лікуванні НДРЛ. Встановлено 
біомаркери: рівень експресії гена Teff, рівень мутаційного навантаження пухлини (TMB) і рівень експресії мРНК інтерферону 
гамма (IFNG), – що дають змогу точніше визначити групу пацієнтів, які матимуть кращу відповідь на терапію інгібіторами 
PD-1 і PD -L1.
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Рак легкого (РЛ) – основная причина смерти от рака 
среди мужчин и вторая ведущая причина смерти от 
злокачественных новообразований среди женщин 
во всем мире [31]. В 2012 г. в мире диагностировали 
1,8 млн новых случаев заболевания раком легких, 1,6 
млн из них умерли в том же году [7].

Один из главных факторов риска развития РЛ – 
курение. К примеру, в США благодаря десятилетиям 

инициатив по борьбе с курением удалось добиться 
снижения смертности от РЛ. С 1990 г. по 2015 г. коли-
чество случаев смерти от РЛ среди мужчин снизилось 
на 45 %, а число случаев смерти среди женщин – на 
19 % в период 2002–2015 гг. [28].

Несмотря на прогресс в диагностике и лечении 
РЛ, количество больных в мире продолжает расти, в 
основном за счет стран Азии и Восточной Европы, в 
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которых борьба с курением не достигла такого успеха,  
как в США.

Важный этап в лечении РЛ – более глубокое по-
нимание механизмов уклонения опухоли от иммунного 
надзора [34]. Основываясь на полученных знаниях, 
разработали множество подходов для борьбы с ра-
ком: противоопухолевые вакцины, клеточная терапия, 
использование цитокинов, моноклональных антител, 
ингибиторов контрольных точек (ИКТ). В терапии РЛ 
лучшие результаты показали ИКТ [33].

Цель работы
На основании данных научной литературы оценить 
эффективность применения ингибиторов иммунных 
контрольных точек в терапии немелкоклеточного рака 
легкого.

ИКТ – система ингибиторных механизмов, которые 
регулируют активацию иммунного ответа, препятствуя 
запуску аутоиммунных процессов, а также модулиру-
ют его, уменьшая вызванные иммунными клетками 
повреждения в органах и тканях. Опухолевые клетки 
могут использовать контрольные точки для предотвра-
щения активации опухоль-специфических лимфоцитов, 
приобретая таким образом устойчивость к действию 
иммунной системы [2]. К ним относится рецептор 
programmed cell death 1 (PD-1) и его лиганд PD-L1. PD-1 
экспрессируется на Т-клетках, В-клетках и NK-клетках 
[20]. PD-1 получил свое название от первоначального 
описания как рецептора, вызывающего гибель клеток 
Т-клеточной гибридомы [14]. PD-1 имеет два лиганда: 
лиганд запрограммированной смерти 1 (PD-L1; также 
известный как CD-274, B7-H1), который широко экспрес-
сируется многими соматическими клетками в основном 
при воздействии провоспалительных цитокинов, и 
лиганд запрограммированной смерти 2 (PD-L2, также 
известный как CD-273, B7-DC), который имеет более 
ограниченную экспрессию в антигенпрезентирующих 
клетках [1]. Связывание лиганда с рецептором ингиби-
рует Т-клеточный цитотоксический противоопухолевый 
иммунитет [18,24].

Первые клинические испытания ингибиторов 
PD-1/PD-L1. Первый препарат-ингибитор PD-1, введен-
ный человеку для исследования влияния на немелко-
клеточный рак легкого (НМРЛ), – ниволумаб.

Исследование MDX-1106-01 началось в 2006 г. 
Это многоцентровое исследование, в котором оцени-
вали безопасность, противоопухолевую активность и 
фармакокинетику. Принимали участие 16 пациентов с 
резистентным к лечению НМРЛ, аденокарциномой по-
чек, меланомой, раком толстой кишки и раком простаты. 
Дозировки препарата увеличивали каждые две недели 
до 1 мг/кг, 3 мг/кг или 10 мг/кг. Перед повышением дозы 
ответ опухоли на лечение оценивали по критериям 
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST). 
Объективный опухолевый ответ отмечен у 3 пациентов 
при дозировке 1 мг/кг (аденокарцинома почек – полный 
ответ, аденокарцинома почек – частичный ответ, ме-
ланома – частичный ответ), у 2 больных – при 3 мг/кг  
(НМРЛ – частичный ответ, меланома – частичный 
ответ), у одного – при 10 мг/кг (меланома – частичный 
ответ). Наиболее часто наблюдали нежелательные 

явления (НЯ) 1/2 степени. Так, усталость отмечена у 
56,3 %, тошнота – у 12,0 %, ксеростомия – у 18,8 % 
пациентов, принимавших ниволумаб. Это исследование 
показало, что препарат обладает противоопухолевой 
активностью и при этом хорошо переносится [30].

Ниволумаб показал обнадеживающие результаты. 
В 2011 г. проведено крупное испытание KEYNOTE-001, 
где был изучен новый ингибитор PD-1 – пембролизу-
маб. Основные цели – оценка безопасности, профиля 
НЯ и противоопухолевой активности. НЯ отмечены у 
351 из 495 пациента (70,9 %), НЯ 3 степени и выше – у 
47 из 495 пациентов (9,5 %). Сопряженные с лечени-
ем НЯ воспалительного или иммуноопосредованного 
характера, которые произошли у более чем 2 % паци-
ентов, – реакции, связанные с инфузией (у 15 (3,0 %) 
пациентов), гипотиреозом (у 34 (6,9 %)), пневмонией (у 
18 (3,6 %)). Один (0,2 %) пациент умер от пневмонии. 
Общая частота ответа (ЧО) составила 19,4 % (95 % 
ДИ, 16,0–23,2). ЧО у курильщиков составила 22,5 %, 
а у пациентов, которые никогда не курили сигареты, – 
10,3 %. Медиана общей выживаемости (ОВ) составила 
12 месяцев (95 % ДИ, 9,3–14,7). Медиана выживаемо-
сти без прогрессирования (ВБП) – 3,7 месяца (95 % 
ДИ, 2,9–4,1) [9].

Благодаря полученным результатам, уже в 2015 г. 
FDA (Fud and Drug Administration) утвердила ниволумаб 
и пембролизумаб для лечения НМРЛ [23,25].

Следующие крупные исследования были направ-
лены на изучение 5-летней выживаемости у больных 
НМРЛ при лечении ниволумабом в зависимости от 
дозировки и количества опухолевых клеток, экспрес-
сирующих PD-L1. В исследовании CA209-003 медиана 
ОВ у пациентов, принимающих ниволумаб, составила 
9,9 месяца (95 % ДИ, 7,8–12,4). Лучшие результаты 
5-летней выживаемости показали пациенты, у которых 
более чем 50 % раковых клеток экспрессировали PD-
L1 – 43 % (95 % ДИ, 16–68). У пациентов, у которых 
экспрессия PD-L1 составляла от 1 % до 50 %, и тех, 
у кого экспрессия составляла менее 1 %, 5-летняя ОВ 
составила 23 % (95 % ДИ, 10–38) и 20 % (95 % ДИ, 
7–38) соответственно (табл. 1). У пациентов, которые 
получали ниволумаб в дозе 1 мг/кг, 3 мг/кг и 10 мг/кг, 
5-летняя ОВ составила 13 % (95 % ДИ, 4–27), 26 % 
(95 % ДИ, 12–43) и 11 % (95 % ДИ, 4–21) соответ-
ственно [10].

Ингибиторы PD-1/PD-L1 в качестве второй линии 
терапии НМРЛ. После того, как исследования доказали 
эффективность иммунотерапии у пациентов с НМРЛ, 
инициированы следующие клинические испытания.

Так, они были направлены на изучение эффек-
тивности использования ингибиторов PD-1/PD-L1 в 
качестве препаратов второй линии в лечении НМРЛ в 
сравнении с химиотерапией. Иммунотерапия показала 
более высокую ОВ и ВБП в сравнении с химиотера-
пией, также она проявила себя как более безопасный 
метод лечения. Хорошие результаты отмечены во всех 
группах пациентов: у больных с плоскоклеточным и 
неплоскоклеточным НМРЛ, у пациентов с низким и 
высоким уровнем экспрессии PD-L1 опухолевыми 
клетками [3,4,13,26].

В исследовании CheckMate-017 больных плоско-
клеточным НМРЛ разделили на две группы: в первой 
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пациенты получали ниволумаб, во второй – доцетаксел. 
Медиана ОВ составила 9,2 месяца (95 % ДИ, 7,3–13,3), 
медиана ВБП – 3,5 месяца (95 % ДИ, 2,1–4,9) в груп-
пе с использованием ниволумаба по сравнении с 6,0 
месяца (95 % ДИ, 5,1–7,3) и 2,8 месяца (95 % ДИ, 
2,1–3,5) соответственно в группе с использованием 
доцетаксела. ОВ и ВБП через год составила 42 % 
(95 % ДИ, 34–50) и 21 % (95 % ДИ, 14–28) в группе 
ниволумаба; 24 % (95 % ДИ, 17–31) и 6 % (95 % ДИ, 
3–12) соответственно – в группе доцетаксела. Частота 
подтвержденного объективного ответа значительно 
выше при применении ниволумаба, чем при примене-
нии доцетаксела: 20 % (95 % ДИ, 14–28) против 9 % 
(95 % ДИ, 5–15); p = 0,008. Серьезные НЯ, связанные 
с лечением, при приеме ниволумаба возникали реже, 
чем при приеме доцетаксела. В группе ниволумаба у 
7 % пациентов отмечены серьезные НЯ любой степе-
ни, у 2 % – серьезные НЯ 3 или 4 степени, серьезных 
НЯ 5 степени не было. В группе доцетаксела у 24 % 
пациентов наблюдали серьезные НЯ любой степени 
тяжести, у 19 % – серьезные НЯ 3 или 4 степени, у 
2 % – серьезные НЯ 5 степени. Коэффициент риска 
смерти на 41 % ниже при применении ниволумаба – 
0,59; 95 % ДИ, 0,44–0,79; p < 0,001 [4].

Эффективность ниволумаба в сравнении с доце-
такселом изучена у пациентов с неплоскоклеточным 
НМРЛ в исследовании CheckMate-057. Медиана ОВ 
составила 12,2 месяца (95 % ДИ, 9,7–15,0) для ниво-
лумаба и 9,4 месяца (95 % ДИ, 8,1–10,7) для доцетак-
села. Коэффициент риска смерти на 27 % ниже при 
применении ниволумаба – 0,73, 95 % ДИ, 0,59–0,89, 
p = 0,002. Годовая ОВ составила 51 % (95 % ДИ, 
45–56) и 39 % (95 % ДИ, 33–45) для ниволумаба и 
доцетаксела соответственно. Общая 18-месячная ОВ 
составила 39 % (95 % ДИ, 34–45) и 23 % (95 % ДИ, 
19–28) для ниволумаба и доцетаксела соответствен-
но. Медиана ВБП и 1-летняя ВБП составляли 2,3 
месяца (95 % ДИ, 2,2–3,3) и 19 % (95 % ДИ, 14–23) 
для ниволумаба 4,2 месяца (95 % ди 3,5–4,9) и 8 % 
(95 % ди, 5–12) для доцетаксела. Отношение рисков 
для выживаемости без прогрессирования заболева-
ния составило 0,92 (95 % ДИ, 0,77–1,10, p = 0,39). 
НЯ, связанные с лечением, низкой степени тяжести 
при применении ниволумаба и менее частые (любая 
степень – 69 %; степень 3–4 – 10 %), чем при при-
менении доцетаксела (любая степень – 88 %; степень 
тяжести 3–4 – 54 %) [3].

Ниволумаб показал более высокую ОВ и ВБП в 
сравнении с химиотерапией у пациентов с экспресси-
ей PD-L1 раковыми клетками не менее чем 1 %. При 
уровнях экспрессии PD-L1 <1 % ниволумаб не показал 
значительно лучших результатов ОВ и ВБП в сравнении 
с доцетакселом. Однако он проявил себя как более безо-
пасный препарат второй линии для лечения НМРЛ [3,4].

В исследовании KAYNOTE-010 сравнили эффек-
тивность химиотерапии и пембролизумаба, который 
вводили пациентам в дозировке 2 мг/кг и 10 мг/кг. 
В общей популяции медиана ОВ и ВБП составила 
10,4/12,7 против 8,5 мес. (КР 0,71, 95 % ДИ, 0,58–0,88; 
p = 0,0008 / КР 0,61, 95 % ДИ, 0,49–0,75; p < 0,0001) 
и 3,9/4,0 против 4,0 мес. (КР 0,88, 95 % ДИ, 0,74–1,05; 
p = 0,07 /КР 0,79, 95 % ДИ, 0,66–0,94; p = 0,004) при 
приеме пембролизумаба в дозировке 2 мг/кг и 10 мг/кг и 
доцетаксела соответственно. В популяции, где от 50 % 
опухолевых клеток – экспрессирующие PD-L1, медиана 
ОВ и ВБП составила 5,0/5,2 против 4,1 мес. (КР 0,59, 
95 % ДИ, 0,44–0,78; p = 0,0001 / КР 0,59, 95 % ДИ, 
0,45–0,78; p < 0,0001) при приеме пембролизумаба в 
дозировке 2 мг/кг и 10 мг/кг и доцетаксела соответствен-
но. Связанные с лечением НЯ 3–5 степени отмечены 
реже при приеме пембролизумаба, чем при применении 
доцетаксела (43 (13 %) из 339 пациентов, получавших  
2 мг/кг, 55 (16 %) из 343 пациентов, получавших 10 мг/кг;  
109 (35 %) из 309 больных, получавших доцетаксел). 
Таким образом, пембролизумаб показал более высокие 
цифры ОВ и ВБП, чем доцетаксел. Результаты лучше 
при более высоких дозировке препарата и уровне экс-
прессии PD-L1 [13].

В еще одном многоцентровом исследовании – 
ОАК – изучен атезолизумаб, ингибитор PD-L1. Группы 
пациентов разделены не только по препаратам, но и по 
уровню экспрессии раковыми клетками PD-L1 (TC1/2/3 – 
экспрессия от 1 %, TC2/3 – от 5 %, TC3 – от 50 %) и 
уровню инфильтрации опухоли лимфоцитами (IC1/2/3 – 
инфильтрация от 1 %, IC2/3 – от 5 %, IC3 – от 50 %). 
Медиана ОВ представлена в таблице 2. Во всех группах 
при приеме атезолизумаба полный ответ отмечен у 1 % 
пациентов, частичный ответ – у 12 %, стабилизация 
заболевания – у 35 %, прогрессирование – у 44 % 
больных. При приеме доцетаксела полный ответ – у 
1 %, частичный ответ – у 13 %, стабилизация заболе-
вания – у 42 %, прогрессирование – у 28 %. В группе 
TC1/2/3 или IC1/2/3 при приеме атезолизумаба полный 
ответ наблюдали у 2 % пациентов, частичный ответ – у 
16 %, стабилизацию заболевания – у 33 %, прогрес-
сирование – у 42 % больных. При приеме доцетаксела 
полный ответ – у 1 %, частичный ответ – у 16 %, ста-
билизация заболевания – у 38 %, прогрессирование – у 
27 %. При приеме атезолизумаба наблюдали меньше 
побочных эффектов, связанных с лечением, чем при 
приеме доцетаксела, включая явления 3 или 4 степени: 
90 (15 %) из 609 пациентов против 247 (43 %) из 578 
больных. В этом исследовании более детально показа-
на эффективность терапии атезолизумаба при разном 
уровне экспрессии раковыми клетками PD-L1. Так, чем 
выше уровень экспрессии, тем выше эффективность 
терапии. Но даже при минимальном уровне экспрессии 
атезолизумаб имел лучшие показатели выживаемости и 
оказался менее токсичным, чем доцетаксел [26].

Таблица 1. Общая выживаемость у пациентов с немелкоклеточным раком 
легкого в зависимости от уровня экспрессии раковыми клетками PD-L1

Группы Все  
пациенты

По экспрессии PD-L1, %
<1 ≥1 ≥50

Количество 129 30 38 13
1 год % 42 48 32 43

95 % ДИ 33–50 28–64 18–48 16–68
2 года % 25 35 26 43

95 % ДИ 17–33 18–53 13–42 16–68
3 года % 18 25 23 43

95 % ДИ 12–26 10–43 10–38 16–68
5 лет % 16 20 23 43

95 % ДИ 10–23 7–38 10–38 16–68

ДИ: доверительный интервал.
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Представленные исследования показали, что инги-
биторы PD-1/PD-L1 эффективны как препараты второй 
линии в лечении НМРЛ. Это позволило начать новый этап 
в их изучении, а именно исследовать эффективность ИКТ 
как препаратов первой линии в лечении НМРЛ.

Ингибиторы PD-1/PD-L1 в качестве первой линии 
терапии НМРЛ. На изучение эффективности ингибито-
ров PD-1/PD-L1 как препаратов первой линии в лечении 
НМРЛ в сравнении с химиотерапией была направлена 
группа исследований [6,17,21].

В исследовании KEYNOTE-024 пембролизумаб 
сравнивали с химиотерапией в группе пациентов, у 
которых не менее чем 50 % опухолевых клеток экс-
прессируют PD-L1. Схему химиотерапии исследователи 
выбирали из пяти вариантов: карбопла тин + пеме-
трексед, цисплатин + пеметрексед, карбо платин + 
гемцитабин, цисплатин + гемцитабин или карбопла-
тин + паклитаксел. 6-месячная ОВ составила 80,2 % 
(95 % ДИ, 72,9–85,7) в группе пембролизумаба и 72,4 % 
(95 % ДИ, 64,5–78,9) в группе химиотерапии. КР смерти 
0,60; 95 % ДИ, 0,41–0,89; p = 0,005 в пользу иммуно-
терапии. 6-месячная ВБП составила 62,1 % (95 % ДИ, 
53,8–69,4) в группе пембролизумаба и 50,3 % (95 % 
ДИ, 41,9–58,2) в группе химиотерапии. КР для про-
грессирования заболевания или смерти – 0,50; 95 % 
ДИ, 0,37–0,68; p < 0,001 в пользу иммунотерапии. ЧО 
составила 44,8 % (95 % ДИ, 36,8–53,0) в группе пем-
бролизумаба и 27,8 % (95 % ДИ, 20,8–35,7) в группе 
химиотерапии. Связанные с лечением НЯ 3, 4 или 5 
степени отмечены у пациентов в группе химиотерапии 
в 2 раза чаще, чем в группе пембролизумаба (53,3 % 
против 26,6 %) [21].

В еще одном исследовании пембролизумаба – 
KEYNOTE-042 – определяли его пользу для различных 
групп с разным количеством популяций клеток, экспрес-
сирующих PD-L1 (менее 1 %, не менее 20 % и не менее 
50 %). ОВ значительно выше в группе пембролизумаба, 
чем в группе химиотерапии во всех трех группах: PD-L1 
≥50 % КР 0,69, 95 % ДИ, 0,56–0,85; p = 0,0003; PD-L1 
≥20 % КР 0,77, 95 % ДИ, 0,64–0,92; p = 0,0020; PD-L1 
≥1 % КР 0,81, 95 % ДИ, 0,71–0,93; p = 0,0018. Медиана 
ОВ составила 20,0 месяца (95 % ДИ, 15,4–24,9) для 
пембролизумаба по сравнению с 12,2 месяца (95 % 
ДИ, 10,4–14,2) для химиотерапии у группы экспрессии 
PD-L1 ≥50 %, 17,7 месяца (95 % ДИ, 15,3–22,1) против 
13,0 месяца (95 % ДИ, 11,6–15,3) у группы экспрессии 
PD-L1 ≥20 %, 16,7 месяца (95 % ДИ, 13,9–19,7) против 
12,1 месяца (95 % ДИ, 11,3–13,3) у группы экспрессии 
PD-L1 ≥1 %. Связанные с лечением НЯ 3 степени и 
выше возникли у 113 (18 %) из 636 пациентов, полу-
чавших пембролизумаб, и у 252 (41 %) из 615 больных, 
получавших химиотерапию [17].

Таким образом, пембролизумаб показал хорошие 
результаты выживаемости у пациентов, у которых не 
менее чем 50 % опухолевых клеток экспрессируют PD-
L1, в группах больных, где экспрессия была менее 50 %, 
препарат не показал значительного превосходства над 
химиотерапией по показателям выживаемости, однако 
он оказался безопаснее [17,21].

В исследовании CheckMate-026 в качестве препара-
та первой линии ниволумаб показал себя хуже, чем хи-
миотерапия. Медиана ВБП составила 4,2 месяца (95 % 
ДИ, 3,0–5,6) в группе ниволумаба и 5,9 месяца (95 % 
ДИ, 5,4–6,9) в группе химиотерапии (отношение рисков 
для прогрессирования заболевания или смерти – 1,15; 
95 % ДИ, 0,91–1,45; p = 0,25). Медиана ОВ в популя-
ции первичного анализа эффективности составила 14,4 
месяца (95 % ДИ, 11,7–17,4) в группе ниволумаба и 13,2 
месяца (95 % ДИ, 10,7–17,1) в группе химиотерапии 
(отношение рисков смерти – 1,02; 95 % ДИ, 0,80–1,30). 
Важно отметить, что в этом исследовании выдвинута 
гипотеза об увеличении эффективности иммунотерапии 
при высоком уровне мутационной нагрузкой опухоли 
(Tumor mutational burden – ТМВ). Так, у пациентов с 
высокой ТМВ медиана ОВ и ВБП составила 18,0 и 
9,7 месяца соответственно, а годовая ОВ составила 
67 %. Не найдена взаимосвязь между ТМВ и уровнем 
экспрессии опухолевыми клетками PD-L1 [6].

Клиническая ценность ТМВ при НМРЛ. Для 
проверки гипотезы об увеличении эффективности 
иммунотерапии при высоком уровне мутационной на-
грузкой опухоли проведено исследование CheckMate 
227. В качестве терапии первой линии пациентам 
назначали либо ниволумаб + ипилумаб (ингибитор 
CTLA-4), либо химиотерапию. Пациентов поделили 
на группы с высоким (более 10 мутаций на мегаба-
зу) ТМВ и низким (менее 10 мутаций на мегабазу). 
Медиана ВБП в группе с высоким ТМВ составила 7,2 
месяца (95 % ДИ, 5,5–13,2) при лечении ниволума-
бом + ипилумабом по сравнению с 5,5 месяца (95 % 
ДИ, 4,4–5,8) при лечении химиотерапией (КР 0,58; 
97,5 % ДИ, 0,41–0,81; p < 0,001). В группе с низким 
ТМВ медиана ВБП составила 3,2 месяца (95 % ДИ, 
2,7–4,3) при приеме ниволумаб + ипилимумаб и 5,5 
месяца (95 % ДИ, 4,3–5,6) при химиотерапии (КР 1,07; 
95 % ДИ, 0,84–1,35). В этом исследовании оценивали 
также эффективность назначения только ниволумаба 
в сравнении с химиотерапией при ТМВ более чем 13 
мутаций на мегабазу. Медиана ВБП составила 4,2 ме-
сяца (95 % ДИ, 2,7–8,3) с ниволумабом и 5,6 месяца 
(95 % ДИ, 4,5–7,0) с химиотерапией (КР 0,95; 97,5 % 
ДИ, 0,61–1,48; p = 0,78). Это исследование показало, 
что комбинированная иммунотерапия при высоком ТМВ 
показывает лучшие результаты ВБП, чем химиотерапия 

Таблица 2. Медиана общей выживаемости в различных группах при лечении атезолизумабом и доцетакселом

Общая выживаемость
Группы n (%) Атезолизумаб Доцетаксел КР (95 % ДИ) р
Все 850 (100) 13,8 (11,8–15,7)* 9,6 (8,6–11,2)* 0,73 (0,62–0,87) 0,0003
TC3 или IC3 15 20,5 (17,5–NE)* 8,9 (5,6–11,6)* 0,41 (0,27–0,64) 0,0102
TC2/3 или IC2/3 265 (31) 16,3 (13,3–20,1)* 10,8 (8,8–12,7)* 0,67 (0,49–0,90) 0,0080
TC1/2/3 или IC1/2/3 463 (54) 15,7 (12,6–18,0)* 10,3 (8,8–12,0)* 0,74 (0,58–0,93) 0,0001
TC0 и IC0 379 (45) 12,6 (9,6–15,2)* 8,9 (7,7–11,5)* 0,75 (0,62–0,87) 0,0215

n: количество пациентов; КР: коэффициент риска; ДИ: доверительный интервал; р: уровень достоверности; NE: не подлежит оценке; *: 95 % ДИ.
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или только ниволумаб. Эти результаты позволяют рас-
сматривать ТМВ как новый биомаркер эффективности 
терапии НМРЛ иммунотерапией [11].

Эффективность комбинирования ИКТ с химио-
терапией в роли терапии первой линии НМРЛ в 
сравнении с химиотерапией. Для повышения эффек-
тивности терапии ИКТ в качестве препаратов первой 
линии проведены исследования с комбинированием 
иммунотерапии и химиотерапии. Комбинация иммуно-
терапии и химиотерапии показала хороший результат 
выживаемости в группах пациентов с различным уров-
нем экспрессии PD-1L, но возросла частота НЯ [8,19,29].

Проведено несколько исследований эффективно-
сти комбинирования пембролизумаба с химиотерапией 
в сравнении комбинации плацебо с химиотерапией в 
лечении плоскоклеточного (KEYNOTE-407) и неплоско-
клеточного (KEYNOTE-189) НМРЛ в качестве терапии 
первой линии. Показатели ОВ и ВБП в подгруппах 
пациентов с различным уровнем экспрессии PD-L1 при 
лечении плоскоклеточного НМРЛ и неплоскоклеточного 
НМРЛ, а также ЧО и побочных эффектов представлены 
в таблице 3 [8,19].

ЧО при лечении плоскоклеточного НМРЛ выше 
при комбинации иммунотерапии с химиотерапией. ЧО 
составила 57,9 % (95 % ДИ, 51,9–63,8) в группе комби-
нации пембролизумаба и 38,4 % (95 % ДИ, 32,7–44,4) 
в группе плацебо при лечении плоскоклеточного НМРЛ. 
НЯ 3 степени и выше наблюдали у 69,8 % пациентов в 
группе комбинации пембролизумаба, у 68,2 % больных 
в группе комбинации плацебо [19].

ЧО при лечении неплоскоклеточного НМРЛ соста-
вила 47,6 % (95 % ДИ, 42,6–52,5) в группе комбина-
ции пембролизумаба и 18,9 % (95 % ДИ, 13,8–25,0) 
в группе комбинации плацебо. НЯ 3 степени и выше 
отмечены у 67,2 % пациентов в группе комбинации 
пембролизумаба, у 65,8 % больных в группе комби-
нации плацебо [8].

Эти исследования показали улучшения и ОВ, и 
ВБП при добавлении пембролизумаба к химиотерапии, 
частота НЯ почти не увеличилась [8,19].

В исследовании IMpower150 в качестве терапии 
первой линии неплоскоклеточного НМРЛ комбинировали 
атезолизумаб и бевацизумаб (ингибирует связывание 
фактора роста сосудистого эндотелия с его рецепторами, 
Flt-1 и KDR на поверхности эндотелиальных клеток), 
карбоплатин и паклитаксел. Медиана ОВ значительно 
выше в группе атезолизумаб + бевацизумаб + кар-
боплатин + паклитаксел (АБКП), чем в группе бева-
цизумаб + карбоплатин + паклитаксел (БКП): 19,2 
месяца против 14,7 месяца; КР 0,78; 95 % ДИ, 0,64–0,96; 
p = 0,02. Медиана ВБП составила 8,3 месяца против 6,8 
месяца; КР 0,62; 95 % ДИ, 0,52–0,74; p < 0,001. В за-
висимости от уровня экспрессии опухолевыми клетками 
PD-L1 медиана ВБП составила 12,6 месяца против 6,8 
месяца (КР 0,39; 95 % ДИ 0,25–0,60) у групп с уровнем 
экспрессии PD-L1 ≥50 %; 11,0 против 6,8 месяца (КР 
0,50; 95 % ДИ, 0,39–0,64) при PD-L1 ≥1 %; 8,3 против 6,6 
месяца (КР 0,56; 95 % ДИ, 0,41–0,77) при PD-L1 1–49 %; 
7,1 против 6,9 месяца (КР 0,77; 95 % ДИ, 0,610,99) при 
PD-L1 <1 %. ЧО составила 63,5 % в группе АБКП и 
48,0 % в группе БКП. В этом исследовании как биомар-
кер использовали определение уровня экспрессии гена 
Teff (effector T-cell gene). Сформировали две группы: с 
высоким и низким уровнем экспрессии гена Teff. Медиана 
ВБП в группе с высоким уровнем экспрессии гена Teff 
составила 11,3 месяца при приеме АБКП и 6,8 месяца 
при приеме БКП (КР 0,51; 95 % ДИ, 0,38–0,68), в группе 
с низким уровнем экспрессии гена Teff медиана ВБП со-
ставила 7,3 при приеме АБКП и 7,0 при приеме БКП (КР 
0,76; 95 % ДИ, 0,60–0,96). Исследование показало, что 
добавление атезолизумаба к схеме бевацизумаб + кар-
боплатин + паклитаксел увеличивает выживаемость 
во всех группах. Показано, что как биомаркер можно 
использовать уровень экспрессии гена Teff [30].

Биомаркеры. Продолжается поиск новых биомар-
керов для более точного определения групп пациентов, 
которые покажут высокую частоту ответа при лечении 
ингибиторами PD-1/PD-L1. Сейчас в качестве биомар-
кера используют определение уровня экспрессии PD-L1 
опухолевыми клетками, однако этот метод ограничен 
и имеет невысокую точность; большую значимость 
для использования в терапии ингибиторов PD-1/PD-L1 
имеет поиск альтернативных биомаркеров [27].

В исследовании IMpower150 показано, что с этой 
целью можно использовать уровень экспрессии гена 
Teff, а в исследованиях CheckMate-026 и CheckMate-227 
обнаружено и подтверждено, что в роли биомаркера 
можно использовать ТМВ [6,11,29].

Как биомаркер показала себя мРНК (матричная 
рибонуклеиновая кислота) IFNG – гена, кодирующего 
IFN-γ, который регулирует уровень экспрессии PD-
L1. В исследовании больных НМРЛ, принимавших 
ниволумаб, поделили на группы с низкой и высокой 
экспрессией мРНК IFNG. Медиана ОВ у группы паци-
ентов с низкой экспрессией мРНК IFNG в сравнении с 
группой высокой экспрессии мРНК IFNG составила 4,9 
месяца (95 % ДИ, 0,5–8,7) и 10,2 (95 % ДИ, 0,8 – не 
достигнуто), КР смерти – 4,10; 95 % ДИ, 0,80–20,83. 
Медиана ВБП составила 2 месяца (95 % ДИ, 0,5–3,1) и 

Таблица 3. Показатели выживаемости при лечении плоскоклеточного и 
неплоскоклеточного НМРЛ комбинациями с пембролизумабом и плацебо

Плоскоклеточный НМРЛ
Группа Годовая общая выживаемость КР (95 % ДИ)
PD-L1 (%) Пембролизумаб (%) Плацебо (%)

<1 64,2 43,3 0,61 (0,38–0,98)
≥1 65,9 50,0 0,57 (0,36–0,90)
≥50 63,4 51,0 0,64 (0,37–1,10)

Группа Выживаемость без прогрессирования КР (95 % ДИ)
PD-L1 (%) Пембролизумаб (%) Плацебо (%)

<1 6,3 5,3 0,68 (0,47–0,98)
≥1 7,2 5,2 0,56 (0,39–0,80)
≥50 8,0 4,2 0,37 (0,24–0,58)

Неплоскоклеточный НМРЛ
Группы Годовая общая выживаемость КР (95 % ДИ)
PD-L1 (%) Пембролизумаб (%) Плацебо (%)

<1 61,7 52,2 0,59 (0,38–0,92)
≥1 71,5 50,9 0,55 (0,34–0,90
≥50 73,0 48,1 0,42 (0,26–0,68)

Группы Годовая выживаемость без прогрессирования 95 % ДИ

PD-L1 (%) Пембролизумаб (%) Плацебо (%)
Все 34,1 17,3 28,8–39,5 и 12,0–23,5

КР: коэффициент риска; ДИ: доверительный интервал.

Обзоры
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5,1 (95 % ДИ, 1,4–15,2) месяца для пациентов с низким 
и высоким мРНК IFNG соответственно (p = 0,0124), КР 
для прогрессирования заболевания – 6,66; 95 % ДИ, 
1,20–36,79; р = 0,0297 [15].

При отсутствии в опухолевом микроокружении 
IFN-γ экспрессию PD-L1 регулирует CKLF-подобный 
трансмембранный домен MARVEL, содержащий белки 
6 и 4 (CMTM6 и CMTM4). CMTM6 – трансмембранный 
белок, который связывается с PD-L1 на поверхности 
клетки и защищает его от лизосомальной деградации. 
Для этой функции CMTM6 взаимодействует со своим 
ближайшим членом семейства CMTM4. В настоящее 
время проводится клиническая разработка препарата, 
ингибирующего CMTM4/CMTM6 [5,16].

Применение ингибиторов PD-1/PD-L1 у опреде-
ленных групп населения. Понимание эффективности 
и безопасности использования ингибиторов PD-1/PD-L1 
в определенных группах населения крайне важно. По-
следние исследования, в основном ретроспективные, 
показывают: ингибиторы ИКТ можно назначать пожилым 
людям, но стоит опасаться иммунных НЯ [22]; эти пре-
параты можно назначать пациентам с аутоиммунными 
расстройствами, особенно тем, кто не принимает им-
муносупресивную терапию, но значительно возрастает 
риск развития иммунных НЯ [21]. Применение ингибито-
ров PD-1/PD-L1 показывает противоречивые результаты 
у пациентов с метастазами в мозг [31]. У больных ВИЧ 
ингибиторы PD-1/PD-L1 не оказывает отрицательного 
воздействия на вирусную нагрузку и количество клеток 
CD4 [12,32].

Выводы
1. Ингибиторы PD-1/PD-L1 показали хорошие ре-

зультаты в лечении НМРЛ в сравнении с химиотерапией 
как препараты второй линии. В качестве препаратов 
первой линии в лечении НМРЛ ингибиторы PD-1/PD-L1 
также показали свое преимущество перед химиотерапи-
ей. В попытках усиления эффективности ингибиторов 
PD-1/PD-L1 были удачные примеры комбинаций хими-
отерапии и иммунотерапии, что значительно увеличило 
их эффективность, однако возросла частота НЯ.

2. Для более точного определения групп пациентов, 
у которых будет лучший ответ на терапию ингибиторами 
PD-1/PD-L1, найдены новые биомаркеры: мРНК IFNG, 
Teff, ТМВ.

Перспективы дальнейших исследований. Ин-
гибиторы контрольных точек показали превосходные 
клинические результаты, но актуальным остается во-
прос эффективности этих препаратов у определенных 
групп населения: у пожилых людей, пациентов с ауто-
иммунными заболеваниями, больных ВИЧ. Необходимо 
оценить эффективность ингибиторов в качестве адъю-
вантной или неоадъювантной терапии при комбинации с 
лучевыми и хирургическими методами лечения. Помимо 
этого, несмотря на установление новых биомаркеров, 
вопрос о подборе подходящих пациентов для иммуно-
терапии остается открытым, в чем поможет дальнейший 
поиск новых биомаркеров.
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