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Резюме

На сегодняшний день рак легкого является одной из самых актуальных проблем онкологии в мире. В лечении 
неоперабельных форм немелкоклеточного рака легкого оптимальным методом остается химиолучевое лече-
ние. Одной из новых возможностей лекарственной терапии, которая показывает улучшение показателя общей 
выживаемости при раке легкого, является терапия ингибиторами контрольных точек иммунного ответа – моно-
клональных антител, которые блокируют иммуносупрессивные белки, повышающие регуляцию на поверхности 
Т-клеток и улучшающие собственную иммунную систему пациента для реагирования на опухолевые клетки. 
В 2019 г. в клиническую практику внедрен препарат дурвалумаб для лечения пациентов с неоперабельной III 
стадией немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ), достигших, по крайней мере, стабилизации заболевания после 
проведенного химиолучевого лечения.
В данной работе представлены исследования, изучающие проведение лучевой терапии с различными группами 
препаратов, оказывающих влияние на контрольные точки иммунного ответа.
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Abstract

Currently, lung cancer is a global problem and public health issue in the world. Chemoradiotherapy remains the optimal 
method in the treatment of patients with unresectable non-small cell lung cancer (NSCLC). Nowadays, immune response 
checkpoint inhibitors (monoclonal antibodies) are actively introduced into clinical practice which demonstrated signif-
icant improvements in the overall survival for patients with unresectable NSCLC. These drugs block programmed cell 
death protein (PD‑1) and programmed cell death ligand 1 (PD-L1) that increases regulation on the surface of T-cells and 
improves the patient's immune system respond to tumor cells. In 2019, durvalumab was introduced into clinical practice 
for the treatment of patients with unresectable NSCLC (stage III) after chemoradiotherapy.
In our study, we’ve summarizes studies investigated the feasibility and safety of radiotherapy with immunotherapy for 
locally advanced lung cancer.
    

Keywords:
non-small cell lung cancer, NSCLC, radiotherapy, chemotherapy, immunotherapy, monoclonal antibody, PD inhibitor, 
chemoradiotherapy.
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неоперабельным местно-распространенным немелкоклеточным раком легкого

АКТУАЛЬНОСТЬ

Рак легкого (РЛ) является актуальной проблемой 
современной онкологии. В Российской Федерации 
(РФ) рак легкого занимает лидирующее место по за-
болеваемости среди мужского населения и смертно-
сти у мужчин и женщин. За период с 2008 по 2018 гг. 
заболеваемость раком легкого, бронхов и трахеи 
выросла с 81,5 до 98,1 случаев на 100 тысяч населе-
ния [1]. В 2018 г. диагноз рака легкого был поставлен 
51573 пациентам, среди которых III стадия была выяв-
лена у 27,4 % пациентов [1]. Немелкоклеточный рак 
легкого (НМРЛ) составляет 80-85 % всех форм рака 
легкого, при этом к моменту установления диагноза 
большинство больных имеет распространенную фор-
му заболевания. Пятилетняя выживаемость колеб-
лется от 14 % до 49 % при местно-распространенных 
и менее 5 % для метастатических форм заболевания 
НМРЛ [2-4]. На сегодняшний день при ранних стадиях 
немелкоклеточного рака легкого на первом этапе 
«золотым стандартом» является хирургическое вме-
шательство, в объеме анатомической резекции [4]. 
Современным стандартом лекарственной терапии 
первой линии НМРЛ является проведение химио-
терапии платиносодержащими схемами при отсут-
ствии драйверных мутаций (EGFR, ALK, ROS1), которая 
может назначаться одновременно или последова-
тельно с лучевой терапией у пациентов с местно-
распространенным заболеванием [3-5].

Несмотря на имеющиеся достижения в области 
медикаментозной терапии РЛ, на сегодняшний день 
остается значительная потребность в улучшении ре-
зультатов лечения у пациентов со всеми стадиями 
заболевания. Одним из новых методов лечения, кото-
рый улучшает показатели общей и безрецидивной 
выживаемости при раке легкого, является терапия 
ингибиторами контрольных точек иммунного ответа. 
Данная группа препаратов представляет собой анти-
тела к рецептору мембранного белка запрограмми-
рованной смерти клеток (PD‑1) или его лиганду, при 
ингибировании которого осуществляется блокада 
сигнального пути PD‑1 на опухолевых или антиген-
презентирующих клетках. В результате ингибиро-
вания связывания рецептора PD‑1 с его лигандами 
происходит реактививация опухоль-специфичных 
цитотоксических Т-лимфоцитов в микроокружении 
опухоли. Данные процессы в результате приводят 
к реактивации противоопухолевого иммунитета. В по-
следние годы медикаментозная терапия блокаторами 
контрольных точек была зарегистрирована для лече-
ния больных с метастатическим и рецидивирующим 
заболеванием [6-8] и для пациентов с неоперабель-
ной III стадией немелкоклеточного рака легкого после 
проведенного радикального курса химиолучевой 

лечения [9]. В то же время все большее признание 
получает взаимодействие иммунной системы паци-
ента с эффектами дистанционной лучевой терапии 
(ЛТ) с оценкой возможности ЛТ влиять на систем-
ные реакции опухолей. Это привело к значительному 
интересу к подходам, которые объединяют лучевую 
терапию с иммунотерапией, используя оба компо-
нента для расширения имеющихся на сегодняшний 
день вариантов лечения.

Целью данной работы является обзор результа-
тов опубликованных исследований по сочетанию 
дистанционной лучевой терапии и иммунотерапии 
при немелкоклеточном раке легкого.

Иммунная система и иммунные  
контрольные точки
Потенциальная защитная роль иммунной систе-

мы при злокачественных новообразованиях была 
описана в 1970 г. Burnet (позже названная «имму-
нологический надзор»), который предположил, что 
иммунная система спонтанно выявляет и уничтожает 
раковые клетки [10]. Данная теория была подтвер-
ждена у пациентов, которым был трансплантирован 
донорский орган и у больных с первичным иммуно-
дефицитом – в обеих группах риск развития злокаче-
ственного новообразования был значительно выше 
[11]. Lee в своем исследовании отметил, что высокий 
перитуморальный лимфоидный индекс был незави-
симым благоприятным прогностическим фактором 
у пациентов с НМРЛ III стадии [12].

Рассмотренный Dunn G. P. и соавторами, иммуно-
логический надзор (называемый в этой модели «эли-
минацией») описывает процесс развития опухоли 
(фаза А) с переходом к последующим фазам иммуно-
редактирования [13]. На втором этапе, называемом 
равновесием (фаза Б), оставшиеся опухолевые клет-
ки, которые выжили после элиминации, вступают 
в динамическое равновесие с иммунной системой. 
Эта фаза считается самой продолжительной из трех 
фаз. В фазе побега (фаза В) выжившая популяция 
опухолевых клеток приобретает нечувствительность 
к иммунной системе как в результате генетических, 
так и эпигенетических изменений и прогрессирует. 
В этой фазе ведущим действием является гипофунк-
ция (называемая некоторыми авторами «истощение») 
инфильтрирующих опухоль лимфоцитов [14] (рис. 1).

Несмотря на проникновение в микроокружение 
опухоли, инфильтрирующие опухоль лимфоциты 
часто приобретают фенотип гипореактивности, харак-
теризующийся снижением цитокинов и нарушением 
цитотоксичности, что связано с повышением регуля-
ции ингибирующих рецепторов.

Ингибирующие рецепторы (также называемые 
«иммунные контрольные точки») охватывают группу 
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молекул, целью которых является угнетение функции 
Т-клеток, и являются частью ключевой контррегулятор-
ной системы, которая предотвращает аутоиммунные 
процессы и чрезмерную реактивность Т-клеток [15]. 
Классическая гипотеза с двумя сигналами выдвигает 
предположение, что для активации Т-клеток необ-
ходимы как непосредственно антиген, так и вторичные 
раздражители [16]. Самым ранним подтверждением 
этой гипотезы была идентификация лигандов B7-1 
и B7-2 и их способности запускать как костимулятор-
ный рецептор – CD28, так и противодействующий 
коингибирующий рецептор, связанный с цитотокси-
ческим T-лимфоцитом белок‑4 (CTLA‑4). Как только 
происходит активация Т-клеток, уровень CD28 снижа-
ется, а уровень CTLA‑4 повышается, в результате чего 
происходит подавление ответа Т-клеток [17].

PD‑1 представляет собой трансмембранный белок 
из семейства В7-CD28, отвечающий за отрицательную 
регуляцию сигнала от Т-клеточного рецептора. Оба 
лиганда данного белка экспрессируются на поверхно-
сти антиген-презентующих клеток, которые оказывает 
ингибирующее действие посредством рецепторов 
PD‑1 T-клеток. При связывании запрограммированного 
лиганда‑1 гибели клеток (PD-L1) или PD-L2 происходит 
блокирование пути PI3K/Akt, что в дальнейшем при-
водит к подавлению активации Т-клеток [18].

Баланс стимулирующей и коингибирующей пере-
дачи сигналов, естественным образом встроенный 
в биологию Т-клеток, отвечает за предотвращение 
реактивности Т-клеток на аутоантигены [19]. Ингиби-
рующие рецепторы играют роль в прогрессировании 
онкологического заболевания. В работе Kwon E. D. 
и соавторов было подтверждено, что блокада анти-
тел к CTLA‑4 способна индуцировать ответ иммунной 
системы на ранее привитые опухоли у мышей [20].

Лучевая терапия и локальный контроль
На сегодняшний день при ранних стадиях немел-

коклеточного рака легкого на первом этапе “золотым 
стандартом” является хирургическое вмешательство, 
в объеме анатомической резекции. При невозможно-
сти проведения хирургического этапа лечения из-за 
неудовлетворительного общесоматического статуса 
больного показано проведение курса лучевой тера-
пии [4]. При анализе ретроспективных исследований 
пациентов с ранней стадией НМРЛ было показано, 
что стереотаксическая лучевая терапия у неопера-
бельных больных обеспечивает такие же показатели 
локального контроля и специфической выживаемо-
сти, как и у пациентов, которым было проведено 
хирургическое лечение [21, 22]. У пациентов с опе-
рабельной формой местно-распространенного НМРЛ 
стандартом лечения является операция с последую-
щей адъювантной химиотерапией [4]. Согласно реко-
мендациям NCCN и Ассоциации Онкологов России 
адъювантная лучевая терапия может быть показана 
при поражении лимфатических узлов средостения и/
или положительными краями резекции в последова-
тельном или конкурентном режиме с адъювантной 
химиотерапией [4, 6]. У больных с неоперабельными 
формами местно-распространенного рака легкого 
НМРЛ рекомендуется одновременное химиолучевое 
лечение [4, 6, 23]. При мета-анализе 25 рандомизи-
рованных исследований больных немелкоклеточным 
раком легкого III стадии отмечается, что у пациентов 
одновременная химиолучевая терапия снижает риск 
летального исхода по сравнению с группой только 
лучевого лечения [отношение рисков (ОР) – 0,71; 
95 % доверительный интервал (95 % ДИ): 0,64-0,80] 
и с последовательным лечением (ОР – 0,74; 95 % 
ДИ: 0,62-0,89) [23].

Рис. 1. Три стадии иммуноредактирования.

Fig. 1. Three stages of immunoreduction.
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У пациентов местно-распространенным НМРЛ 
отмечается высокий риск развития отдаленных ме-
тастазов после проведенной лучевой терапии [24]. 
Поэтому, определение суммарной очаговой дозы 
и видов фракционирования дистанционной лучевой 
терапии для локального контроля остается важным 
предметом для дальнейшего изучения.

В исследовании III фазы RTOG‑0617, включав-
шего пациентов с неоперабельной стадией IIIA/IIIB 
немелкоклеточного рака легкого, изучалось влияние 
увеличения суммарной очаговой дозы на показатели 
выживаемости. При анализе результатов лечения 
больных в данном исследовании было показано, что 
одновременное химиолучевое лечение до суммарной 
очаговой дозы (СОД) 74 Гр было связано со сниже-
нием показателя общей выживаемости и увеличением 
частоты тяжелых степеней эзофагита при сравнении 
с химиолучевым лечением до 60 Гр [25]. В ряде иссле-
дований отмечен достаточный эффект локального 
контроля без значимого увеличения токсичности 
при применении дополнительного boost-облучения 
с использованием стереотаксической лучевой терапии 
после традиционного химиолучевого лечения у паци-
ентов с местно-распространенным НМРЛ [25-29].

Несмотря на усовершенствование методик лечения 
с использованием дистанционной лучевой терапии 
(стереотаксическая лучевая терапия при ранних фор-
мах, конкурирующая химиотерапия с традиционным 
фракционированием лучевой терапии при местно-
распространенном заболевании), отмечается лишь 
незначительное улучшение показателей безреци-
дивной и общей выживаемости [21, 22, 24, 30, 31]. 
Поэтому на сегодняшний день становится наиболее 
актуальным вопрос о комбинации лучевой терапии 
и иммунотерапии.

Обоснование сочетания лучевой терапии 
и иммунотерапии
После проведенного курса дистанционной лучевой 

терапии помимо местного эффекта, возникающего не-
посредственно в полях облучения, некоторые авторы 
описывают абскопальный эффект, то есть явление, 
при котором регрессия опухолевых масс происходит 
в местах, на которые не было прямого воздействия 
лучевого воздействия [32-34]. Несмотря на то, что 
данный эффект описывается в течение последних 
десятилетий, на сегодняшний день его точные меха-
низмы, остаются неясными [33]. Demaria S. с соав-
торами связывают абскопальный эффект лучевой 
терапии с иммуноопосредованным механизмом [35], 
и недавние исследования предоставили дополнитель-
ные доказательства того, что лучевая терапия может 
активировать направленный на опухоль системный 
иммунный ответ [32-34].

С появлением иммунотерапии в последнее время 
наблюдается значительный интерес к комбинации 
дистанционной лучевой терапии с иммунопрепа-
ратами для усиления абскопального эффекта [32].

Доклинические данные указывают на то, что, луче-
вая терапия способствует увеличению восприимчиво-
сти опухолевой клеткой к Т-клеточно-опосредованной 
атаке [36]. Лучевая терапия, направленная на опу-
холь, способствует высвобождению неоантигенов 
опухоли, усиливает экспрессию главного комплекса 
гистосовместимости I класса и усиливает регуляцию 
хемокинов, молекул клеточной адгезии и других им-
муномодулирующих молекул клеточной поверхности, 
усиливая тем самым противоопухолевый иммунный 
ответ, вызывая гибель клеток [36-37].

В доклинических исследованиях доказано, что экс-
прессия запрограммированного лиганда‑1 гибели 
клеток (PD-L1), активируемая опухолевыми клетками, 
для укрытия от иммунной системы, повышается в от-
вет на воздействия лучевой терапии [37-40]. Одно-
моментное проведение лучевой терапии и медика-
ментозной терапии, направленной на блокировку 
PD-L1 экспрессии, на примере мышей с меланомой, 
колоректальным раком и раком молочной железы 
показало значительное замедление роста опухоли, 
что было опосредовано CD8+T-клетками [38, 41]. По-
добная синергическая противоопухолевая активность 
была также отмечена на примере мышей, страдаю-
щих от НМРЛ [39, 40]. В исследовании Dovedi S. J. et 
al. продемонстрировал, что одновременная иммуно-
лучевая терапия приводит к регрессии дистальных 
необлученных областей поражения у мышей с раком 
толстой кишки. При последовательной терапии такого 
эффекта не выявлено [42]. В исследовании на мышах 
с перевитой меланомой показано, что дистанцион-
ная лучевая терапия, назначенная до или совместно 
с медикаментозными препаратами, направленными 
на блокаду CTLA‑4, задерживала рост опухоли и улуч-
шала показатель выживаемости по сравнению с мы-
шами, получавшими только анти-CTLA‑4 терапию [43].

Безопасность и эффективность лучевой терапии 
в сочетании с иммунопрепаратами

Блокаторы контрольных точек anti-PD1  
и anti-PD-L1
При конкурентном применении лучевой терапии 

с блокаторами контрольных точек может выявляться 
перекрывающаяся токсичность, как, например пнев-
монит [6-8] и миокардит [44].

В основном, данные клинических испытаний 
и ретроспективных анализов, изучающих взаимо-
действие лучевой терапии и иммунотерапии, осно-
ваны на результатах лечения пациентов с местно-
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распространенным или метастатическим НМРЛ. На 
сегодняшний день в литературе представлены резуль-
таты единственного исследования III фазы ингибитора 
контрольных точек после проведенного курса химио-
лучевой терапии. В исследовании PACIFIC проводился 
сравнительный анализ консолидирующего назначения 
ингибитора PD-L1 препарата Дурвалумаб против плаце-
бо у пациентов с местно-распространенным неопера-
бельным немелкоклеточным раком легкого III стадии 
после проведенной лучевой терапии с одномоментной 
химиотерапией на основе препаратов платины [45]. По 
результатам данного исследования частота нежела-
тельных явлений (НЯ) была аналогичной для больных, 
получающих дурвалумаб и в плацебо-контролируемой 
группе: 97 % против 95 %, НЯ степени 3/4 (30 % против 
26 %) и серьезные нежелательные явления (сНЯ): 29 % 
против 23 % [45]. Нежелательные явления, связанные 
с лечением, были зарегистрированы у 68 % пациентов, 
получавших иммунопрепарат, по сравнению с 53 % 
пациентов в плацебо-контролируемой группе, в том 
числе НЯ степени 3 и 4 составили 12 % против 4 %, соот-
ветственно [45]. Наиболее частыми нежелательными 
явлениями 3 и 4 степеней были пневмония (4 % в каж-
дой группе) и пневмонит (3 % в группе дурвалумаба 
и плацебо). Запланированный промежуточный анализ 
исследования PACIFIC показал, что применение препа-
рата дурвалумаб после проведенного радикального 
курса химиолучевого лечения значительно увеличива-
ет выживаемость без прогрессирования по сравнению 
с плацебо (16,8 против 5,6 месяцев; ОР – 0,52; 95 % ДИ: 
0,42-0,65; р<0,001), медиана времени до смерти или 
появления отдаленных метастазов (23,2 против 14,6 
месяцев; ОР – 0,52; 95 % ДИ: 0,39-0,69; р<0,001). При 
оценке отдаленных показателей общей выживаемо-
сти на 24 и 36 месяцах наблюдения в группе больных 
с применением дурвалумаба составил 66,3 % и 55,3 % 
против 55,3 % и 43,5 % в группе с плацебо, соответ-
ственно [45]. Основываясь на данных исследования 
PACIFIC, дурвалумаб получил одобрение в ряде стран, 
включая Российскую Федерацию, для лечения неопе-
рабельных пациентов с III стадией НМРЛ, достигших, 
по крайней мере, стабилизации заболевания после 
проведенного химиолучевого лечения [6, 9].

При анализе исследования I фазы KEYNOTE‑001 
у 24 из 97 пациентов с НМРЛ IV стадии был проведен 
курс лучевой терапии с последующим введением 
блокатора контрольных точек PD‑1 пембролизумаба. 
У 15 из 24 больных (63 %) с предшествующей лучевой 
терапией на опухоль грудной клетки была диагности-
рована легочная токсичность, в группе без предше-
ствующего курса ЛТ данный показатель составил 40 % 
(n=29 из 73) (p=0,052) [46]. Частота легочной токсич-
ности любой степени тяжести, связанная с введением 
иммунотерапии была значительно выше у пациентов 

с предшествующей лучевой терапии (13 % против 1 %, 
p=0,046). В группе больных, получавших пемброли-
зумуб и курс лучевой терапии было отмечено повы-
шение медианы безрецидивной выживаемости (6,3 
против 2,0 месяца, p=0,008) и общей выживаемости 
(11,6 против 5,3 месяца; p=0,034) [46].

При анализе промежуточных результатов иссле-
дования II фазы консолидирующей терапии пембро-
лизумабом после одновременного химиолучевого 
лечения было показано, что из 93 пациентов с неопе-
рабельной III стадией НМРЛ у 15 % больных (14/93) 
был выявлен пневмонит 2 и выше степени тяжести. 
В 7 % случаев (6/93) степень была от 3 до 5. Двое 
больных скончались от пневмонита [47].

При ретроспективном анализе результатов лече-
ния пациентов с распространенным НМРЛ (n=201), 
получавших ниволумаб, 50 пациентам (25 %) ранее 
была проведена дистанционная лучевая терапия. У 34 
(68 %) из 50 больных был диагностирован лучевой 
пневмонит, до введения ниволумаба. Частота интер-
стициальных заболеваний легкого, после введения 
ниволумаба, была выше у пациентов с пневмонитом 
в анамнезе, связанным с лучевой терапией (27 % про-
тив 10 %; p=0,018). Также стоит отметить, что у паци-
ентов с предшествующей лучевой терапией частота 
интерстициальных поражений была достоверна выше, 
по сравнению с больными, которым курс лучевой 
терапии не проводился (22 % против 9 %; p=0,03) [48].

В ретроспективном анализе пациентов с НМРЛ 
(n=146), получавших ниволумаб после системной 
химиотерапии второй линии, не было выявлено раз-
личий в показателе времени до прогрессирования 
между пациентами, получавшими лучевую терапию 
за 6 месяцев до приема ниволумаба и пациентами без 
предшествующей дистанционной лучевой терапии [49].

В ретроспективном анализе, включающем 133 па-
циента с метастатическим раком (n=71 с НМРЛ), кото-
рые получали лучевую терапию и иммунотерапию, 
иммуноопосредованные нежелательные явления 
были выявлены у 35 % больных. Анти-PD‑1 терапию 
получили 66 % больных; анти-CTLA‑4-21 %; совмест-
ную анти-PD‑1 + анти-CTLA‑4 в 13 %) [50]. Иммуно-
опосредованные нежелательные явления (иоНЯ) 
чаще встречались у пациентов, получавших совмест-
ную иммунную терапию препаратами анти-CTLA‑4 
и анти-PD‑1-71 %, по сравнению с другими группами 
(29 %; p=0,0008). Также авторы отмечают тенденцию 
к увеличению частоты иоНЯ у пациентов, получавших 
лучевую терапию менее, чем за 14 дней до введения 
иммунотерапии (39 % против 23 %; p=0,06) [50].

Блокаторы других контрольных точек
В исследовании III фазы START проводился срав-

нительный анализ вакцинации темцемотидом про-
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тив плацебо в качестве поддерживающей терапии 
после проведенного химиолучевого лечения у неопе-
рабельных больных III стадией НМРЛ (n=1513) [51, 
52]. Нежелательные явления, связанные с лечением, 
были зарегистрированы у 34 % пациентов, получавших 
тецемотид, по сравнению с 27 % больных в плацебо-
контролируемой группе. Количество иммуноопосре-
дованных нежелательных явлений достоверно не 
различалось между группами. Серьезные нежелатель-
ные явления были отмечены в 2 % случаев в группе, 
получавших иммунный препарат, по сравнению с 1 % 
больных во второй группе, получавших плацебо. Среди 
1239 пациентов, которые были включены в исследо-
вание START, у 65 % пациентов была предшествующая 
конкурирующая химиолучевая терапия и в 35 % слу-
чаев было последовательное проведение лучевой 
терапии и химиотерапии [51]. Хотя первичная конечная 
точка (показатель общей выживаемости у всех рандо-
мизированных пациентов) не была достигнута, под-
держивающая терапия с применением темцемотида, 
у пациентов которым проводилась предшествующая 
конкурентная химиолучевая терапия (n=806), проде-
монстрировала увеличение медианы общей выжи-
ваемости по сравнению с плацебо (30,8 против 20,6 
месяцев; ОР – 0,78; 95 % ДИ: 0,64-0,95; p=0,016) [51].

В исследовании III фазы STOP изучалась вакцина-
ция белагенпуматукселем-L в качестве поддерживаю-
щей терапии после проведенной химиотерапии на 
основе препаратов платины с проведением лучевой 
терапии или без курса ЛТ у пациентов с НМРЛ III / IV 
стадии (n=532). В данном исследовании сообщалось 
о пяти серьезных НЯ: три в группе с применением 
исследуемого препарата и два в группе плацебо. При 
проведении поддерживающей терапии белагенпу-
матукселем-L медиана общей выживаемости среди 
пациентов, перенесших химиолучевую терапию, была 
выше, по сравнению с плацебо (28,4 против 16,0 
месяцев; ОР – 0,61; 95 % ДИ: 0,38-0,96, p=0,032) [53].

В исследовании II фазы, изучавшем вакцинацию 
теломеразным пептидом GV1001 после проведенного 
химиолучевого лечения у неоперабельных пациентов 
III стадии НМРЛ (n=23) не было отмечено серьезных 
нежелательных явлений. Данный режим показал 
специфический иммунный ответ у 16 из 20 больных 
(80 %) и показало увеличение медианы времени до 
прогрессирования у ответивших больных (12,2 против 
6,0 месяцев, p=0,2) [54].

В исследование II фазы, изучавшем эффект вве-
дения гранулоцитарно-макрофагального колоние-
стимулирующего фактора (гм-КСФ) с одновременным 
химиолучевым лечением у 41 пациента с метастати-
чески-распространенными солидными опухолями 
различного гистогенеза (basket-исследование), было 
включено 18 пациентов с НМРЛ. Наиболее распро-

страненными осложнениями 3 и 4 степени были 
общая слабость и гематологическая токсичность, 
наблюдаемые у 6 и 10 пациентов, соответственно 
[55]. Вывода из исследования по причине непере-
носимой токсичности выявлено не было. У 1 паци-
ента диагностирована эмболия легочной артерии 
в момент введения гм-КСФ. Абскопальный эффект 
был выявлен у 4 из 18 пациентов с НМРЛ, включенных 
в данное исследование [55].

Таким образом, сочетание дистанционной лучевой 
с иммунотерапией не приводит к значительному уве-
личению токсичности, а данная комбинация приводит 
к увеличению показателя выживаемости.

Нерешенные вопросы в комбинации лучевой 
терапии и иммунотерапии
Данные современной литературы указывают на 

возможность сочетания лучевой терапии и имму-
нотерапии при НМРЛ, но многие вопросы требуют 
дальнейшего изучения. Остается неясным, как пре-
параты антиPD‑1 и антиPD-L1 будут интегрированы 
в химиолучевую терапию. Существует опасение, что 
конкурентный режим лучевой терапии с введением 
ингибиторов PD‑1 и PD-L1 может привести к усиле-
нию легочной токсичности. Кроме того, совместное 
введение ингибиторов контрольных точек PD‑1/PD-L1 
с системной химиотерапией (возможно с использова-
нием дексаметазона) может привести к эффекту им-
муносупрессии. Например, на какой стадии НМРЛ этот 
подход к лечению наиболее эффективен? В дополне-
ние к метастатическим и местно-распространенным 
формам НМРЛ, возможно, что пациенты с ранней 
стадией заболевания также могут извлечь выгоду 
из этих комбинаций лечения. На сегодняшний день 
не определена оптимальная последовательность 
и сроки проведения лучевой терапии в комбинации 
с иммунотерапией. Имеющиеся данные в литературе 
по лечению пациентов с НМРЛ показали клиническую 
пользу, когда иммунотерапия проводилась последо-
вательно (± химиотерапия) [45, 46, 55].

Подгрупповой анализ исследования PACIFIC пока-
зал, что показатель времени до прогрессирования 
был выше у  пациентов, которым введение Дурва-
лумаба проводилось не более, чем через 14 дней 
после окончания курса лучевой терапии (ОР  – 0,39; 
95 % ДИ, 0,26-0,58), по сравнению с той группой боль-
ных, кому первое введение было проведено позднее 
двухнедельного срока (ОР  – 0,63; 95  % ДИ 0,49-0,8) 
[45]. На сегодняшний день в  литературе представ-
лены противоречивые данные о  возможности из-
менения экспрессии PD-L1 после химиолучевого 
лечения. Ретроспективный анализ больных с местно-
распространенным НМРЛ (n=15) показал, что нео-
адъювантное химиолучевое излучение приводило 
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к  снижению экспрессии PD-L1 [56], тогда как ретро-
спективный анализ у пациентов с другим гистогенети-
ческим типом опухоли обнаружил, что неоадъювант-
ная химиолучевая терапия увеличивала экспрессию 
PD-L1 [57, 58]. Можно предположить, что диаметраль-
но противоположные результаты могут быть объясне-

ны различиями в гистогенезе опухоли, стадии заболе-
вания и/или проведенном лечении. Дополнительные 
исследования необходимы, чтобы прояснить эту про-
блему и ее терапевтические последствия.

Также на сегодняшний день не исследован вопрос 
об оптимальном объеме лучевой терапии при кон-

Таблица 1. Текущие исследования, изучающие влияние лучевой терапии и иммунотерапии на показатели 
выживаемости
 Table 1. Current studies on chemotherapy and immunotherapy influence on survival rate.

Название / 
Naming 

Стадии 
НМРЛ / 
NSCLC 

Ко
л-

во
 б

ол
ьн

ы
х 

/ 
Pa

ti
en

ts
’ n

um
be

r

Лучевая терапия / Radiotherapy 
Иммунотера-
пия / Immuno-

therapy 

Ф
аз

а 
/ 

Ph
as

e

Ожидаемые 
результаты / Pre-
dictable results 

NCT03035890 
RTOG3505 IIIA/IIIB 660

Химиолучевая терапия до СОД 
60 Гр с последующим сравнением 
vs плацебо / Chemoradiotherapy 
up to DSD 60 g followed by 
comparison vs placebo

Ниволумаб / 
Nivolumab III Октябрь 2022 / 

October 2022

NCT02343952 
HCRN 
LUN14179

IIIA/IIIB 93

Химиолучевая терапия 
до СОД 59,4 – 66,6 Гр с 
последующей консолидацией 
/ Chemoradiotherapy up to DSD 
59.4 – 66.6 g with subsequent 
consolidation

Пембролизу-
маб / Pembroli-

zumab
II Сентябрь 2020 / 

September 2020

NCT02434081 
NICOLAS IIIA/IIIB 78

Ниволумаб + стандартная 
химиолучевая терапия 
/ Nivolumab + standard 
chemoradiotherapy

Ниволумаб / 
Nivolumab II Август 2020 / 

August 2020

NCT03102242 IIIA/IIIB 57

Иммунотерапия с последующей 
химиолучевой терапией до 
DSD 60 Гр с последующей 
иммунотерапией / 
Immunotherapy followed by 
chemoradiotherapy up to DSD 60 g 
followed by immunotherapy

Атезолизумаб / 
Atezolizumab II Март 2021 / 

March 2021

NCT02525757 
DETERRED

Неопе-
рабель-

ный II/III / 
Unresectable 

II/III

40

Химиолучевая терапия до 
DSD 60-66 g с последующим 
введением иммунопрепаратов / 
Chemoradiotherapy up to DSD 60-
66 g followed by the administration 
of immunopreparations

Атезолизумаб / 
Atezolizumab II

Январь 2020 
(результаты не 
представлены) / 
January 
2020 (results  
aren’t 
not 
provided)

NCT02621398

Неопера-
бельный 

II IIIA/IIIB / 
Unresectable 

II IIIA/IIIB

30

Химиолучевая терапия 
до DSD 60 g с введением 
иммунопрепаратов вовремя 
RT / Chemoradiotherapy up to 
DSD 60 g with the introduction of 
immunopreparations on time RT

Пембролизу-
маб / Pembroli-

zumab
I Декабрь 2021 / 

December 2021

NCT03245177 
Paris

III (не 
подходящие 

под ХЛТ) / 
IV / III (not 

intended for 
CRT) IV

25

Лучевая терапия до DSD 
60 g за 14 дней до введения 
иммунопрепарата / Radiation 
therapy up to DSD 60 g 14 days 
before the administration of the 
immune drug

Пембролизу-
маб / Pembroli-

zumab
I Ноябрь 2020 / 

November 2020
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курирующем режиме с иммунотерапией. При мета-
статических формах немелкоклеточного рака легкого 
следует ли проводить лучевую терапию на все очаго-
вые образования или выполнять облучение только 
первичной опухоли, так как использование больших 
объемов облучения может привести к увеличению 
риска возникновения осложнений [59]. В табл. 1 пред-
ставлены запланированные или текущие клиниче-
ские исследования, по изучению конвенциональной 
лучевой терапии и иммунотерапии (включая парал-
лельные и последовательные подходы) у пациентов 
с неоперабельными формами НМРЛ.

Большинство из представленных исследований 
являются исследованиями фазы I или фазы II, в ко-
торых исследуются сочетание конвенциональной 
лучевой терапии с блокаторами контрольных точек. 
В исследование III фазы (RTOG 3505), изучающее при-
менение ниволумаба по сравнению с плацебо после 
одновременного химиолучевого лечения у пациен-
тов с неоперабельной III стадией НМРЛ, в настоящее 
время продолжается набор пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Имеющиеся в настоящее время данные, хотя и не-
многочисленные, позволяют предположить, что соче-
тание лучевой терапии с иммунотерапией может быть 
эффективным подходом в лечении у пациентов с НМРЛ 
с удовлетворительным профилем безопасности.

Также на сегодняшний день не определена после-
довательность методов лечения и препараты иммун-
ной терапии. Лучевая терапия может способствовать 
усилению противоопухолевого иммунитета, если 
будет проводиться с терапией анти-CTLA‑4 (поскольку 
оба метода лечения действуют на ранней стадии 
противоопухолевого иммунного ответа), тогда как 
в других случаях лучевая терапия может быть более 
эффективной, если вводить анти-PD‑1/PD-L1 терапию, 
так как передача данных сигналов обычно действует 
на последующие фазы противоопухолевого ответа.

Дальнейшие проведение проспективных много-
центровых исследований даст ответы на нерешенные 
вопросы.
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