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Резюме 
Ежегодно в мире от рака легкого (РЛ) погибает более 1,5 миллиона человек. В ряде промышленно-развитых стран РЛ 
является доминирующей онкопатологией. 
Начало осени 2022 года ознаменовалось регулярным знаковым событием в профессиональной среде врачей – онколо-
гов: в Париже состоялся Ежегодный конгрессе Европейского общества медицинской онкологии (ESMO). На конгрессе 
были представлены и обсуждались инновационные разработки по иммунотерапии пациентов с распространенным 
НМРЛ.  
Целью данной работы стало обобщение современных клинических разработок по комбинированной иммунотерапии 
распространенного НМРЛ, дискутировавшихся на Ежегодном конгрессе ESMO – сентябрь 2022: исследования IFCT-
1701; KEYNOTE-407; KEYNOTE-189; IPSOS; INCREASE. 
Продолжается планомерный поиск эффективных противоопухолевых иммунопрепаратов, осуществляется комплексная 
модернизация протоколов их применения. Это позволяет надеется на кардинальное увеличение продолжительности 
жизни и улучшение ее качества у пациентов с НМРЛ даже на самых поздних стадиях. 
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Abstract 
Every year, more than 1.5 million people die from lung cancer (LC) worldwide. In a number of industrialized countries, LC 
is the dominant oncological disease. The beginning of autumn 2022 was marked by a regular landmark event in the professional 
environment of oncologists: the Annual Congress of the European Society for Medical Oncology (ESMO) was held in Paris. 
The congress presented and discussed innovative developments in immunotherapy for patients with advanced NSCLC. The 
purpose of this work was to summarize the current clinical developments in combined immunotherapy for advanced NSCLC 
discussed at the ESMO Annual Congress - September 2022: IFCT-1701 studies; KEYNOTE-407; KEYNOTE-189; IPSOS; 
INCREASE.  
The systematic search for effective antitumor immunodrugs continues, and a comprehensive modernization of the protocols 
for their use is being carried out. This allows us to hope for a cardinal increase in life expectancy and improvement in its 
quality in patients with NSCLC, even at the most advanced stages. 
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Введение 
Злокачественные новообразования легкого – 

одна из наиболее часто диагностируемых и быстро-
течных групп рака внутренних органов. Ежегодно 
в мире от рака легкого (РЛ) погибает более 1,5 мил-
лиона человек [1], [2]. В ряде промышленно-разви-
тых и / или высоко-урбанизированных стран, РЛ 
является доминирующей онкопатологией. Напри-
мер, в Нидерландах РЛ занимает первое место в 
структуре причин онкологической смертности (не 
менее 10 тыс. летальных исходов в год) [3].  

Поиск эффективных вариантов лечения РЛ, поз-
воляющих снизить ассоциированные показатели 
смертности, важен и для Российской Федерации. В 
структуре онкологической заболеваемости в Рос-
сии, группа злокачественных опухолей органов ды-
хания: трахея, бронхи и легкое � находится на 
третьем ранговом месте (9,4%, оба пола) после зло-
качественных новообразований кожи с меланомой 
(15,0%) и рака молочной железы (11,6%) [4], [5].  

Свыше 70% диагностированных злокачествен-
ных новообразований легких приходится на долю 
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MEDtalks.nl (Хилверсюм, Нидерланды), а также 
PubMed/Medline и Google. В поисковых строках ис-
пользовались словарные формы: «lung cancer», 
«longkanker», «longcarcinoom», «ESMO», «2022» и 
т.п. Отбирались информационные ресурсы на анг-
лийском, нидерландском и русском языках. 

 
Результаты  
Эффективность лимитированного временным 

интервалом 6 месяцев, по сравнению с продолжен-
ным до прогрессирования, режимом терапии ниволу-
маб плюс ипилимумаб у пациентов с 
распространенным НМРЛ: исходы исследования III 
фазы IFCT-1701 

При отсутствии целевых мутаций у пациентов 
с НМРЛ в стандартных опциях терапии 1-ой 
линии возможно назначение иммунопрепаратов. 
Обычно продолжительность иммунотерапии со-
ставляет до двух лет, хотя целесообразность дли-
тельного лечения не является полностью 
доказанной. Очевидно, что длительное примене-
ние иммунотерапии приводит к развитию лекарст-
венной токсичности у пациентов, даже при 
сохранном или умеренно нарушенном функцио-
нальном статусе (ECOG 0-1) [10]. Возросла акту-
альность изучения вопроса о безопасной 
временной точке (в данном случае 6 месяцев) ран-
него прекращения иммунотерапии [10], [12].  

В рандомизированном исследовании IFCT-1701 
изучали безопасность прекращения терапии по 
схеме ниволумаб+ипилимумаб у пациентов с мета-
статическим НМРЛ через 6 месяцев от ее начала 
(рис. 1) [12]. Набор пациентов в исследование IFCT-
1701 приостановили 15 января 2021 года.  

немелкоклеточного рака (НМРЛ) [6] и в около 2 / 3 
случаев НМРЛ выявляется на запущенных стадиях. 
Медиана выживаемости больных с НМРЛ IV ста-
дии, обычно не превышает 5 месяцев, (только 10 % 
таких пациентов переживают 1 год после установ-
ления диагноза [7]. 

В России реализуется Федеральный проект 
«Борьба с онкологическими заболеваниями», направ-
ленный на снижение смертности от новообразований 
до 185 случаев на 100 тыс. населения к 2024 году. 
Продолжается совершенствование качества и доступ-
ности для граждан, новых и наиболее эффективных 
опций противоопухолевого лечения [8]. Популяриза-
ция в клинической практике отечественного здраво-
охранения инновационных технологий ведения 
пациентов с метастатическим НМРЛ (мНМРЛ) пол-
ностью отвечает задачам Федеральной программы.  

Начало осени 2022 года ознаменовалось регуляр-
ным знаковым событием в профессиональной среде 
врачей – онкологов: в г. Париже состоялся Ежегод-
ный конгрессе Европейского общества медицинской 
онкологии (ESMO). На конгрессе активно обсужда-
лись инновационные разработки по иммунотерапии 
пациентов с распространенным НМРЛ [9].  

Целью данной работы стало обобщение лучших 
результатов по иммунотерапии НМРЛ, дискутиро-
вавшихся на образовательной онлайн-площадке 
MEDTalks.nl (Хильверсюм, Нидерланды, 2022 [10]) 
по результатам докладов на Ежегодном конгрессе 
ESMO – сентябрь 2022 [11].  

 
Материалы и методы 
Исследование проведено по результатам анализа 

сведений в базах цифровой образовательной среды 

Рис. 1. Дизайн и результаты исследования IFCT-1701. rN – реальное достигнутое значение числа набранных пациентов, dN –
значение в дизайне исследования, НЯ – нежелательные явления, требующие прекращение продолжения терапии, НД – не достиг-
нуто, ВБП – выживаемость без прогрессирования, ОВ – общая выживаемость (источник: Zalcman et al 2022 [12]) 
Fig. 1. Design and results of the IFCT-1701 study. rN = actual number of patients recruited, dN = value in study design, AE = adverse events re-
quiring discontinuation of therapy, ND = not achieved, PFS = progression-free survival, OS = overall survival (source: Zalcman et al 2022 [12]) 
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По исследуемым параметрам, включавшим ча-
стоту НЯ – 3-5 степени тяжести, ассоциированных 
с терапией, между изучаемыми терапевтическими 
плечами А и Б статистически значимых различий 
выявлено не было, хотя, следует подчеркнуть, что 
итоговые результаты опираются на предваритель-
ные данные.  

Клиническое исследование KEYNOTE-407: об-
новленные 5-летние результаты изучения эффек-
тивности терапии пембролизумаб плюс 
химиотерапия при плоскоклеточном НМРЛ 

Ранее в исследовании III фазы KEYNOTE-407 
(NCT02775435) было показано, что у пациентов с 
ранее нелеченым метастатическим плоскоклеточ-
ным НМРЛ комбинированная терапия пемброли-
зумаб плюс химиотерапия на основе препаратов 
платины статистически значимо улучшает ОВ и 
ВБП по сравнению со схемой плацебо плюс хи-
миотерапия. На Ежегодном конгрессе ESMO-2022 
были представлены результаты 5-летнего анализа 
в ITT - популяции пациентов (сокращ. от англ.: 
intent-to-treat – «было намерение лечить») и в 
группе пациентов, которым завершили выполне-
ние 35 циклов иммунотерапии пембролизумабом 
(рис. 2) [13]. Наряду с преимуществом в клини-
ческой эффективности схемы лечения с пембро-
лизумабом, был отмечен приемлемый профиль 
лекарственной безопасности: НЯ 3-5 степени тя-
жести регистрировались у 74,8% и 70% пациен-
тов в плече пембролизумаб + ХТ и плацебо + ХТ 
соответственно. 

Обновленные 5-летние результаты клиниче-
ского исследования KEYNOTE-189: эффективность 
включения пембролизумаба в первую линию комби-
нированной терапии на основе пеметрексед-пла-
тина по сравнению с плацебо плюс 
пеметрексед-платина при лечении метастатиче-
ского неплоскоклеточного НМРЛ 

Ранее в исследовании KEYNOTE-189 
(NCT02578680 [14]) было выявлено статистически 
значимое улучшение выживаемости при включении 
пембролизумаба в схему первой линии терапии не-
леченого метастатического несквамозного НМРЛ. 
На конгрессе ESMO – 2022 представлен обновлен-
ный анализ данных за период наблюдения состав-
ляющий около 5 лет (рис. 3). В исследуемых 
популяциях пациентов отмечался приемлемый про-
филь лекарственной безопасности (≥1). Нежела-
тельные явления 3-5 степени тяжести отмечались в 
72,8% [295 / 405] и 67,3% [136 / 202] случаях соот-
ветственно) [15]. 

Результаты исследования III фазы IPSOS де-
монстрирует высокую эффективность атезолизу-
маба в первой линии по сравнению с 
монохимиотерапией у пациентов с НМРЛ, не под-
лежащих лечению препаратами платины 

По результатам предыдущего исследовании IM-
power110 (NCT02409342 [16]) применение анти-PD-
L1 терапии атезолизумабом в первой линии у 
пациентов с НМРЛ с высоким уровнем экспрессии 
PD-L1 и функциональным статусом по шкале 
ECOG ≤1, улучшало ОВ по сравнению с химиоте-

Рис. 2. Обновленные характеристики клинического исследования KEYNOTE-407 (источник: Novello et al 2022 [13]) 2022 [12]) 
Fig. 2. Updated characteristics of the KEYNOTE-407 clinical study (source: Novello et al 2022 [13])
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рапией платиновым дублетом (ПД). Однако, на 
практике у ≥40% пациентов с НМРЛ 

Отмечается функциональный статус по шкале 
ECOG ≥2 и/или диагностированы тяжелые сопут-
ствующие заболевания, что не позволяет назначать 
им ХТ с включением платины, в том числе в рамках 
клинических исследований алгоритмов ХТ первой 
линии. Это позволило обосновать необходимость 
проведения глобального, многоцентрового, откры-
того, рандомизированного исследования IPSOS, в 
котором сравнивали эффективность атезолизумаба 
относительно моно-ХТ у пациентов, не подлежа-
щим лечению ПД в первой линии (рис. 4). Приме-
нение атезолизумаба приводило к лучшим 
результатам (в 2 раза выше частота 2-летней ОВ 
[17]) по сравнению с моно-ХТ, при лучших показа-
телях лекарственной токсичности (частота НЯ 3/4 
степени тяжести – 16,3% и 33,3%, 5 – степени тя-
жести – 1,0% и 2,7% при терапии атезолизумабом 
и химиопрепаратами соответственно) [17]. 

Эффективность неоадъювантной терапии 
ипилимумаб плюс ниволумаб в комбинации с химио-
лучевой терапией у пациентов с резектабельным и 
относительно резектабельным раком легкого: кли-
ническое исследование INCREASE 

Неоадъювантная химиолучевая терапия с после-
дующим оперативным вмешательством рассматри-
вается в качестве стратегии лечения НМРЛ на 
местно-распространенной стадии с наличием ли-
митированного числа лимфатических метастазов в 
средостении [18].  

Ранее было выявлено, что выраженность пол-
ного патоморфологического ответа (пПО) коррели-
рует с улучшением выживаемости, хотя 
достигается только примерно у 30% пациентов, по-
лучавших неоадъювантную химиолучевую тера-
пию. Иммунотерапия ипилимумаб плюс ниволумаб 
в неоадъювантном режиме оказывает модулирую-
щее действие на микроокружение опухоли.  

В исследовании II фазы INCREASE изучалась 
возможность включения комбинации ипилимумаб-
ниволумаб в схемы ведения пациентов с химио-
лучевой терапией [19]. 

INCREASE -  одногрупповое проспективное 
исследование с участием 26 пациентов с НМРЛ (T3-
4N0–2) и наличием клинических характеристик, до-
статочных для итоговой оценки. Первичной 
конечной точкой служил полный патоморфологиче-
ский ответ. В первый день конкурентной химио-
лучевой терапии на основе платинового дублета 
пациенты получали ипилимумаб в дозе 1 мг/кг в/в 
и ниволумаб в режиме планомерного в/в введения 
в дозе 360 мг с последующим назначением ниволу-
маба (360 мг в/в) через 3 недели. Лучевая терапия 
выполнялась в СОД 50-60 Гр фракциями по 2 Гр 
ежедневно (1 раз в сутки). Через 6 недель после 
проведения последней дозы ЛТ пациентам выпол-
нялось удаление опухоли.  

К моменту актуального анализа доля пациентов 
с полным патоморфологическим ответом составила 
63%, а пациентов с выраженным патоморфологиче-
ским ответом – 79%. Отмечался приемлемый про-

Рис. 3. Дизайн и обновленные результаты клинического исследования KEYNOTE-189. Примечания к таблице: (источник: Garas-
sino et al 2022 [15]) 
Fig. 3.Design and updated results of the KEYNOTE-189 clinical trial (source: Garassino et al 2022 [15]) 
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филь терапевтической безопасности в условиях до-
полнительного включения иммунотерапии ипили-
мумаб плюс ниволумаб в стратегию лечения: 
частота ассоциированных НЯ 3-4 степени - 56%. 
Таким образом, применение иммунотерапии оказы-
валось безопасным и демонстрировало хорошие ре-
зультаты, что обосновывает целесообразность 
дальнейшей разработки предложенной терапевти-
ческой концепции. 

 
Заключение 
Рассмотренные инновационные клинические 

разработки посвященные иммунотерапии НМРЛ, 
показывают многообещающие результаты и при-
емлемый профиль лекарственной безопасности.  

В исследовании III фазы IFCT-1701 получены 
результаты, позволяющие выдвинуть гипотетиче-
ское предположение о наличии возможной безопас-
ной точки прекращения двойной иммунотерапии 

метастатического НМРЛ (6 месяцев). Но, поскольку 
регистрация двойной иммунотерапии на основе ни-
волумаб плюс ипилимумаб была прекращена и ис-
следование оказалось незавершённым, то 
предположение требует дальнейшего подтвержде-
ния. Очевидно, что представленная концепция ди-
зайна исследования, разработанная с целью 
выявления оптимальной продолжительности имму-
нотерапии у пациентов с НМРЛ, может применяться 
при поиске обоснования выбора других режимов 
иммунотерапии НМРЛ. 

Долгосрочные 5-летние обновлённые резуль-
таты исследований KEYNOTE-407 и KEYNOTE-
189, обосновывают необходимость широкого 
обсуждения целесообразности включения анти-PD-
(L)1 иммунотерапии, в частности пембролизумаба 
плюс химиотерапевтический дублет, в стандартный 
состав терапии первой линии метастатического 
НМРЛ. Результаты исследования IPSOS свидетель-
ствуют в пользу пересмотра персонализированных 
опций 1-линии терапии, назначаемой в зависимости 
от функциональных характеристик конкретного па-
циента и тяжести сопутствующей патологии: имму-
нотерапия на основе атезолизумаба может 
применяться у ослабленных больных НМРЛ с очень 
плохим прогнозом, не подлежащих лечению плати-
новыми препаратами, и приводит к преимуществу 
в общей выживаемости по сравнению с альтерна-
тивной (неплатиновой) монохимиотерапией (вино-
релбин или гемцитабин). 

Возможность комбинирования двойной иммуно-
терапии (ипилимумаб плюс ниволумаб) с химио-
лучевой терапией в неоадъюванте подвергалась 
анализу в небольшом клиническом исследовании 
INCREASE. Были сделаны обнадеживающие вы-
воды в отношении повышения финальной результа-
тивности оперативного лечения НМРЛ.  

Таким образом, развитие концепций комбиниро-
ванного применения иммунотерапии (ИТ+ХТ при 
позднем НМРЛ; ИТ + ЛТ + ХТ + радикальное хи-
рургическое лечение НМРЛ) шагает в ногу со вре-
менем и открывает определенные возможности для 
построения обоснованных алгоритмов организации 
медицинских процессов в практике онкологической 
службы. Продолжается планомерный поиск эффек-
тивных противоопухолевых иммунопрепаратов, 
осуществляется комплексная модернизация прото-
колов их применения. Это позволяет надеется на 
кардинальное увеличение продолжительности 
жизни и улучшение ее качества у пациентов с 
НМРЛ даже на самых поздних стадиях.

Рис. 4. Дизайн и результаты исследования III фазы IPSOS (ис-
точник:Lee et al 2022 [17]) 
Fig. 4. Design and results of the Phase III IPSOS study (source: 
Lee et al 2022 [17]) 
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