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За последние два десятилетия иммунотерапия быстро развивается и производит настоящую революцию в онколо-
гии. Но к сожалению, не все ожидания, связанные с нею, на сегодняшний день оправдались, и относительно невысокая 
(около 30%) эффективность ингибиторов иммунных контрольных точек (ИКТ) заставляет клиницистов двигаться 
вперед в поиске новых стратегий. Шествие иммунотерапии, начавшееся у метастатических больных, продолжившееся 
в первой линии и адъювантной терапии, достигло начальной точки лечения операбельных больных – неоадъювант-
ной системной терапии. В данном обзоре представлены новейшие результаты исследований по применению раз-
личных иммуноонкологических препаратов в лечении больных неметастическими солидными опухолями. Кроме 
этого, освещается роль неспецифической иммунокоррекции, так как нет никаких сомнений, что онкологический 
пациент – это иммуноскомпрометированный больной, нуждающийся в сопроводительной терапии.

Ключевые слова: Неоадьювантная иммунотерапия, ингибиторы иммунных контрольных точек, рак молочной 
железы, колоректальный рак, немелкоклеточный рак легкого, неспецифическая иммунотропная терапия.

Over the past two decades, immunotherapy has been developing rapidly and is making a real revolution in oncology. 
But unfortunately, not all expectations have been fulfilled to date, the relatively low effectiveness of immune checkpoint 
inhibitors (about 30%) forces clinicians to move forward in the search for new strategies. The march of immunotherapy, 
which began in metastatic patients, continued in the first line and adjuvant therapy, reached the starting point of treatment 
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of operable patients – neoadjuvant systemic therapy. This review presents the latest research results on the use of various 
immuno-oncological drugs in the treatment of patients with non-metastic solid tumors. In addition, the role of nonspecific 
immunocorrection is sanctified, since there is no doubt that an oncological patient is an immunocompromised patient in 
need of accompanying therapy.

Key words: Neoadjuvant immunotherapy, immune checkpoint inhibitors, breast cancer, colorectal cancer, non-small cell 
lung cancer, nonspecific immunotropic therapy.

Введение

На сегодняшний день существует несколько 
направлений системной противоопухолевой 
терапии, в т. ч. традиционная цитостатическая 

химиотерапия, таргетная терапия, иммунотерапия. 
Последние достижения науки привели к развитию 
нового направления противоопухолевого лечения – 
иммуноонкологии [1, 2]. За последние два десятиле-
тия иммунотерапия быстро развивается, производя 
настоящую революцию в лечении поздних стадий 
некоторых видов злокачественных опухолей.

Иммунотерапевтические методы терапии рака 
привлекают все большее внимание во всем мире [3]. 
Существует огромный потенциал для разнообразных 
терапевтических воздействий, направленных как на 
активацию иммунной системы (вакцины, технологии 
адоптивной пересадки Т-лимфоцитов, провоспали-
тельные цитокины, ко-активирующие молекулы), 
так и на блокаду иммуносупрессивных компонентов 
(ингибиторы контрольных точек иммунитета или 
иммуносупрессивных цитокинов и метаболитов) 
[4]. Из-за универсальности действия и вероятности 
«бесконечности» эффекта иммуноонкологические 
методы и препараты постепенно становятся одной из 
ведущих опций в терапии всех видов рака. Однако в 
настоящее время мы находимся лишь на начальных 
этапах понимания и осознания места и роли этого 
вида лечения онкологических пациентов. Очевидно, 
требуется проведение дальнейших исследований 
режимов терапии с использованием как специфи-
ческих иммуноонкологических препаратов, так и 
неспецифической иммунотерапии для оптимизации 
лечения больных в клинической практике.

Основы иммуноонкологии
Иммунная система может бороться с опухолью 

посредством различных клеток, специализированных 
к выполнению определенных функций [5]. Иммуноло-
гические препараты усиливают естественную способ-
ность иммунной системы бороться с опухолью. Эти 
препараты воздействуют на различные компоненты 
иммунной системы, прежде всего на так называемые 
иммунные контрольные точки, являющиеся основ-
ными регуляторами работы иммунной системы [1, 2].

Иммунный ответ можно разделить на два типа: 
врожденный и приобретенный. Врожденный иммун-
ный ответ является первой линией защиты против 
злокачественных опухолей и не включает специфи-
ческое распознавание антигенов [6]. Врожденный 
иммунный ответ осуществляется при помощи макро-

фагов, натуральных киллеров и дендритных клеток [7]. 
Приобретенный иммунный ответ специфичен к кон-
кретным патогенам и антигенам, ассоциированным с 
опухолью [6]. Ключевыми клеточными компонентами 
реализации иммунного ответа являются Т-клетки и 
В-клетки. Антигенпрезентирующие клетки, включа-
ющие дендритные клетки, активируют Т-лимфоциты 
путем предоставления антигенов и дополнительной 
стимуляции. CD4+Т-лимфоциты и их субпопуляции – 
Т-хелперы 2-го типа – стимулируют формирование 
В-клеток памяти и выработку В-клетками специфиче-
ских антител или запускают Т-клеточный иммунный 
ответ (Т-хелперы 1-го типа) [6].

Основным условием нормального функциони-
рования иммунной системы является иммунная 
регуляция [8].

В процессе своего формирования опухоль про-
ходит несколько стадий взаимодействия с иммунной 
системой хозяина: фазы элиминации, равновесия и 
ускользания. Эти три процесса могут происходить 
независимо друг от друга или последовательно.  
В конечном итоге опухолевые клетки приобретут спо-
собность избегать иммунного контроля посредством 
механизмов ускользания. Среди механизмов усколь-
зания опухоли от иммунного ответа можно отметить 
следующие: потерю опухолевых антигенов, секрецию 
иммуносупрессивных цитокинов и активацию им-
муносупрессивных клеток, а также использование 
сигнальных путей иммунных контрольных точек [2].

Воздействуя на сигнальные пути иммунных кон-
трольных точек, можно регулировать активность 
Т-клеток во время иммунного ответа. Такие регуля-
торные молекулы, как CTLA-4 (cytotoxic lymphocyte 
antigen 4), PD-1 (programmed cell death protein  
1) и LAG-3 (lymphocyte activation gene 3) работают 
на разных этапах иммунного ответа и регулируют 
интенсивность и выраженность Т-клеточного им-
мунного ответа. Сигнальный путь CTLA-4 регулирует 
начальную фазу Т-клеточной активации. Сигнальный 
путь PD-1 регулирует, главным образом, эффектор-
ную фазу Т-клеточного ответа, а такие регуляторные 
молекулы ИКТ, как LAG-3, воздействуют на эффектор-
ные Т-клетки и регуляторные Т-клетки. Связывание 
PD-1 рецептора с лигандами PD-L1 и PD-L2 снижает 
Т-клеточную активность [2, 9].

Активно ведутся исследования и других кон-
трольных точек иммунитета, таких, как V-доменный 
иммуноглобулиновый супрессор активации Т-клеток 
(V-domain Ig suppressor of T-cell activation, VISTA), 
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Т-клеточный иммуноглобулин и муциновый белок-3 
(T-cell immunoglobulin and mucin domain-3, TIM-3), 
CD276, иммуноглобулиноподобный рецептор кил-
лерных клеток-3 (killer immunoglobulin-like receptor-3, 
KIR-3) [10].

Ингибиторы иммунных  
контрольных точек

ИКТ (CTLA-4, анти PD-(L)1) нашли свое широкое 
применение при лечении метастатических злокаче-
ственных опухолей. Эти препараты реактивируют опу-
холеспецифические цитотоксические Т-лимфоциты 
в микроокружении опухоли (ТМЕ), запуская тем 
самым противоопухолевый иммунный ответ [11]. 
ИКТ продемонстрировали высокую эффективность 
при широком спектре злокачественных опухолей, 
включая меланому, немелкоклеточный рак легкого, 
почечно-клеточный рак, рак мочевого пузыря, лим-
фому Ходжкина [12]. В настоящее время в Российской 
Федерации зарегистрировано 8 препаратов на основе 
ИКТ, одобренных для применения: Пембролизумаб 
(анти-PD-1), Ниволумаб (анти-PD-1), Ипилимумаб 
(анти-CTLA-4), Атезолизумаб (анти-PD-L1), Авелумаб 
(анти-PD-L1), Дурвулумаб (анти-PD-L1), Пролголимаб 
(первый отечественный PD-1 ингибитор изотипа IgG1 
с модифицированным Fc-фрагментом) и BCD-201 
(Пемброриа®, МНН: Пембролизумаб, АО «БИОКАД»).

Однако несмотря на многообещающие результаты 
использования всех этих лекарственных средств, в 
60% случаев отмечается либо первичная, либо приоб-
ретенная резистентность опухоли к вышеперечислен-
ным препаратам, что, в свою очередь, подтверждает 
необходимость дальнейших исследований, направ-
ленных на улучшение результатов лечения пациентов 
[13, 14]. Клинические исследования расширяются 
от метастатических опухолей до местнораспростра-
ненных и локализованных. Взгляды мирового со-
общества в отношении ИКТ постепенно меняются –  
предполагается, что использование иммунотерапии 
в неоадъювантном режиме будет важным шагом к 
улучшению ответа опухоли на ранних стадиях за-
болевания [13, 14].

Неоадъювантная химиотерапия может уменьшить 
объем опухоли до операции, а неоадъювантная имму-
нотерапия направлена на усиление системного имму-
нитета против опухолевых антигенов. Она устраняет 
микрометастатические опухолевые отсевы, которые 
могли бы стать источником рецидива. В отличие от 
адъювантной терапии, направленной только против 
микрометастатического заболевания после резекции 
первичной опухоли, неоадъювантная блокада PD-(L)1 
воздействует на более высокие уровни эндогенного 
опухолевого антигена, следствием чего является уси-
ление праймирования Т-клеток [14].

Обсуждаются научные данные, подтверждающие 
две разные, но не взаимоисключающие модели, со-
гласно которым неоадъювантная блокада PD-(L)1 

может способствовать развитию системного противо-
опухолевого иммунитета. Во-первых, анти-PD-(L)1 
ремодулирует опухолеспецифические цитотоксиче-
ские Т-клетки, вызывая их активацию, пролиферацию 
и транспортировку в микрометастатические очаги. 
Во-вторых, лимфатические узлы, дренирующие опу-
холь, являются, по-видимому, фокусом активности 
анти-PD-(L)1, где усиливается презентация дендрит-
ными клетками опухолевых антигенов Т-клеткам; эти 
опухолеспецифические Т-клетки, входя в кровоток, 
мигрируют к местам опухоли. Именно уничтожение 
микрометастазов посредством блокады иммунных 
контрольных точек обуславливает улучшение без-
рецидивной и общей выживаемости у операбельных 
пациентов при применении ее в неоадьювантном 
режиме.

По сравнению с адъювантной, неоадъювантная 
иммунотерапия представляется более предпочтитель-
ной [14, 15]. В 2016 году исследователи подтвердили 
эту идею на экспериментальных моделях метаста-
тического рака молочной железы (РМЖ), в которых 
неоадъювантная терапия превосходила адъювант-
ную иммунотерапию в уничтожении отдаленных 
микрометастазов [16]. В клинических исследованиях 
неоадъювантная иммунотерапия изучалась при раз-
личных опухолях, таких, как рак легких [17], меланома 
[18] и глиобластома [19].

В настоящее время продолжаются или планиру-
ются более 100 клинических исследований неоадъю-
вантной блокады анти-PD-(L)1 в качестве монотера-
пии или комбинированной терапии [14]. Результаты 
исследований неоадъювантной иммунотерапии могут 
выявить пути, механизмы и молекулы, которые мож-
но использовать в новых комбинациях лечения для 
повышения эффективности анти-PD-1 и анти-PD-L1.

Существование множественных биологических 
механизмов уклонения опухоли от иммунологиче-
ского разрушения обуславливает необходимость 
применения мультмодального подхода, предполага-
ющего использование двух иммунотерапевтических 
препаратов, либо совместного применения иммуно-
терапевтических препаратов с химио- и/или радио-
терапией, или с таргетными препаратами [13, 20]. Так, 
сочетание анти-PD-1 с анти-CTLA-4 или в комбинации 
с химиотерапией при трижды негативном РМЖ и 
раке легких привело к более выраженному патоло-
гическому ответу.

Опухоли, резецированные после неоадъювантной 
иммунотерапии, являются материалом для углублен-
ных научных исследований с целью получения допол-
нительных данных относительно механизмов ответа 
на терапию и резистентность, а также идентифика-
ции путей и молекул, которые могут способствовать 
созданию новых терапевтических комбинаций для 
повышения эффективности анти-PD-(L)1-терапии. 
Обсуждаются результаты недавних клинических ис-
пытаний неоадъювантного анти-PD-(L)1, показыва-
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ющие, что патологическая регрессия опухоли может 
опережать рентгенографическую, и демонстрируют 
участие в этом процессе различных типов клеток [14].

Таким образом, иммунотерапия прочно вошла в 
онкологическую практику. К сожалению, на сегодняш-
ний день оправдались не все ожидания, связанные с 
нею. Относительно невысокая эффективность ИКТ 
(около 30%) побуждает клиницистов двигаться впе-
ред в поиске новых стратегий. Многообещающим 
представляется неоадъювантное использование 
иммунотерапии при локализованных и местнора-
спространенных опухолевых процессах. Вероятно, 
неоадъювантная иммунотерапия может дать реаль-
ную возможность глубже понять механизмы развития 
и биологические особенности опухоли, ее взаимо-
действие с иммунной системой и микроокружени-
ем, а также определить причины неэффективности 
иммунотерапии и разработать пути преодоления 
резистентности.

Новые стандарты адъювантной терапии 
больных меланомой

Меланома кожи – чрезвычайно агрессивная опу-
холь, резистентная к стандартной цитостатической 
терапии. Ранее в течение долгого времени для лече-
ния меланомы использовался только хирургический 
метод, а разработка эффективных методов лекар-
ственной терапии сталкивалась со значительными за-
труднениями. Ситуация резко изменилась с момента 
разработки препаратов, ингибирующих контрольные 
точки иммунного ответа. Эти препараты были испы-
таны прежде всего у больных с меланомой.

20 декабря 2017 г. Управление по контролю над ка-
чеством пищевых продуктов и лекарственных средств 
США (FDA) одобрило анти-PD-1 моноклональное 
антитело Ниволумаб (Опдиво) в качестве адъювант-
ной терапии больных меланомой с поражением 
лимфатических узлов. Одобрение относилось также 
к применению препарата у больных с распространен-
ным заболеванием, перенесших хирургическое вме-
шательство в полном объеме. Необходимо отметить, 
что ранее Ниволумаб уже был одобрен для лечения 
больных нерезектабельной или метастатической 
меланомой.

Решение, принятое FDA, было основано на данных 
по безрецидивной выживаемости (БРВ), полученных 
в крупном рандомизированном, с двойным засле-
плением, исследовании CheckMate238, в котором 
приняли участие 906 больных меланомой (IIIb/c и 
IV стадии), перенесших полную хирургическую резек-
цию. Участники были рандомизированы на 2 равные 
по количеству пациентов группы, одна из которых 
получала Ниволумаб (3 мг/кг каждые 2 недели), а вто-
рая – Ипилимумаб (10 мг/кг каждые 3 недели, 4 вве-
дения; затем каждые 12 недель, начиная с 24 недели 
до 1 года лечения). Главным критерием включения 

было наличие полного объема резекции с отсутстви-
ем элементов опухоли в краях иссеченного образца 
ткани («негативные» края) в течение 12 недель до 
рандомизации. Основным критерием эффективности 
был показатель БРВ, который определялся как период 
времени от рандомизации до возникновения первого 
рецидива (локального, регионарного или отдален-
ного метастазирования), развития новой первичной 
опухоли или наступления летального исхода незави-
симо от его причины. В соответствии с полученными 
результатами у 154 (34%) больных в группе Ниволу-
маба и 206 (45,5%) пациентов в группе Ипилимумаба 
возник рецидив заболевания или наступил летальный 
исход (ОР=0,65; 95% ДИ 0,53–0,80; p<0,0001). Медиана 
БРВ не была достигнута ни в одной из сравниваемых 
групп. Медиана длительности терапии Ниволумабом 
составила 11,5 мес. Около 74% пациентов получали 
Ниволумаб более 6 месяцев. У 9% участников терапия 
Ниволумабом была прекращена в связи с развити-
ем нежелательных явлений (НЯ). Среди побочных 
эффектов, зарегистрированных не менее чем у 20% 
больных в группе Ниволумаба, были утомляемость, 
диарея, сыпь, скелетно-мышечная боль, зуд, головная 
боль, тошнота, инфекции верхних дыхательных путей 
и боль в животе. Среди иммуноопосредованных НЯ 
чаще всего были зарегистрированы сыпь (16%), диа-
рея/колит (6%) и лекарственный гепатит (3%). При 
наблюдении не менее 4 лет Ниволумаб продемонстри-
ровал устойчивое преимущество по безрецидивной 
выживаемости по сравнению с Ипилимумабом при 
удаленной меланоме стадии IIIb/c или IV, что указыва-
ет на долгосрочную пользу лечения Ниволумабом [21].

Таким образом, в клиническую практику прочно 
вошла адъювантная иммунотерапия меланомы, а 
выраженный клинический эффект ИКТ позволил 
этому классу препаратов стать лидером в разработке 
и внедрении эффективных иммуноонкологических 
методов лечения и других злокачественных опухолей 
в клинику.

Иммунотерапия тройного негативного 
рака молочной железы (ТНРМЖ)  
в неоадъювантном режиме

Интерес к иммунотерапии РМЖ в настоящее вре-
мя крайне высок во всем мире. Попытки улучшения 
результатов неоадъювантного лечения привели и к 
активному изучению иммунотерапии ТНРМЖ.

Дурвалумаб
В исследование GeparNuevo были набраны паци-

ентки с ранним ТНРМЖ, которых рандомизировали 
на Дурвалумаб или плацебо, назначаемые каждые 
4 недели в дополнение к Nab-паклитакселу с после-
дующей стандартной химиотерапией. В фазе «окна» 
только Дурвалумаб/плацебо вводили за 2 недели 
до начала Nab-паклитаксела. Рандомизация была 
стратифицирована по стромальным лимфоцитам, 
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инфильтрирующим опухоль (sTILs). В общей слож-
ности 174 пациентки были рандомизированы, 117 
приняли участие в фазе «окна» и еще 54 получали Дур-
валумаб/плацебо без фазы «окна». Частота достиже-
ния патоморфологического ответа при применении 
Дурвалумаба составила 53,4% по сравнению с плацебо 
(44,2%), причем эффект Дурвалумаба наблюдался 
только в когорте с фазой «окна». Интересно, что в 
обеих группах наблюдалось значительное повыше-
ние частоты патоморфологической регрессии при 
более высоких значениях sTILs. Имелась тенденция к 
увеличению частоты патоморфологического ответа в 
PD-L1-положительных опухолях, что было значимым 
как для PD-L1-опухолевых клеток при применении 
Дурвалумаба, так и для PD-L1-иммунных клеток в груп-
пе плацебо. Наиболее частыми побочными эффек-
тами, связанными с иммунитетом, были нарушения 
функции щитовидной железы у 47% пациенток [22].

Пембролизумаб
В III фазе исследования KEYNOTE-522 проводи-

лось изучение влияния Пембролизумаба на полный 
патоморфологический ответ (pathologic Complete 
Response – pCR) и БРВ у пациенток с ТНРМЖ. В ис-
следовании приняли участие 1174 пациентки с ран-
ним ТНРМЖ. Пациентки были случайным образом 
распределены на 2 группы (2:1). В первую группу 
терапии Пембролизумабом входили 784 пациентки, 
получавшие неоадъювантную терапию по схеме: 
4 цикла Пембролизумаба в дозе 200 мг каждые 3 неде-
ли с добавлением Паклитаксела (80 мг на квадратный 
метр поверхности тела раз в неделю) и Карбоплатина. 
Во вторую группу входили 390 пациенток, получав-
ших плацебо каждые 3 недели с Паклитакселом и 
Карбоплатином. После этого обе группы испытуемых 
получали 4 цикла Пембролизумаба или плацебо с 
добавлением Доксорубицина (60 мг на квадратный 
метр каждые 3 недели) и Циклофосфамида (600 мг 
на квадратный метр каждые 3 недели). После первого 
или второго этапа лечения через 3-6 недель после по-
следнего цикла неоадьювантной полихимиотерапии 
(ПХТ) пациенткам было показано хирургическое 
лечение в объеме мастэктомии с оценкой сторожевых 
лимфатических узлов/подмышечной лимфодиссек-
ции или сохранение молочной железы при полном 
патоморфологическом ответе на проведенную тера-
пию. На адъювантном этапе лечения проводилась 
лучевая терапия или терапия Пембролизумабом/
плацебо каждые 3 недели в течение 9 циклов.

При первичном анализе полученных данных 
среди первых 602 пациенток, прошедших рандо-
мизацию, 64,8% (260 из 401 больных), получавших 
терапию Пембролизумабом и 51,2% (103 из 201 боль-
ных), получавших плацебо, имели полный пато-
морфологический ответ. Доля пациенток с полным 
ответом была также значительно выше в подгруппах 
PD-L1-позитивном РМЖ (68,9%, 230 из 334 паци-
енток, получавших Пембролизумаб, и 54,9%, 90 из 

164 пациенток, получавших плацебо), и в подгруппах 
PD-L1-негативном РМЖ (45,3%, 29 из 64 больных, по-
лучавших Пембролизумаб, и 30,3%, 10 из 33 больных, 
получавших плацебо). Безрецидивная выживаемость 
через 18 месяцев после окончания лечения среди 
104 пациенток, получавших Пембролизумаб или 
плацебо, составляла 91,3% и 85,3% соответственно.

Частота НЯ 3 и 4 степени, связанных с лечени-
ем, составила для получивших Пембролизумаб или 
плацебо 78% и 73% соответственно. Наиболее часто 
развивались фебрильная нейтропения (14,6% и 12,1% 
соответственно) и анемия легкой и средней тяжести 
(2,6% и 0,3% соответственно). Доля пациенток, у кото-
рых из-за возникших побочных явлений был отменен 
один или более назначенных препаратов, составила 
23,3% среди пациенток, получавших Пембролизумаб, 
и 12,3% среди получавших плацебо.

Данное исследование III фазы показало значи-
тельно более высокий уровень pCR и БРВ в группе 
терапии Пембролизумабом по сравнению с группой 
плацебо-терапии. Преимущество терапии Пембро-
лизумабом было также отмечено в подгруппах как с 
высокой, так и с низкой экспрессией PD-L1. Нежела-
тельные явления, развивавшиеся во время терапии 
Пембролизумабом, соответствовали стандартным 
профилям безопасности химиотерапии с содержани-
ем платины. Добавление Пембролизумаба не усили-
вало токсический эффект, связанный с проведением 
химиотерапии [23].

На основании вышеприведенных данных 28 фев-
раля 2022 г. ASCO внесла изменения в клинические 
рекомендации относительно неоадьювантной поли-
химиотерапии (НАПХТ) при ТНРМЖ. Для пациентов 
с T1cN1-2 или T2-4N0 (стадия II или III) ТНРМЖ реко-
мендуется применение Пембролизумаба (200 мг один 
раз в 3 недели или 400 мг один раз в 6 недель) в ком-
бинации с неоадъювантной химиотерапией, а также 
в качестве адъювантной терапии Пембролизумабом 
после резекции опухоли. Необходимо отметить, что в 
некоторых странах, включая Российскую Федерацию, 
результаты этого исследования послужили основой 
для одобрения применения Пембролизумаба в пе-
риоперационной терапии в рутинной клинической 
практике.

Атезолизумаб
В исследование Impassion031 были включены 

333 пациентки с ранним ТНРЖ, которые были рандо-
мизированы (1:1) для получения ХТ (Nab-паклитаксел 
в дозе 125 г/м2 каждую неделю в течение 12 недель, за 
которым следовали Доксорубицин в дозе 60 мг/м2 и 
Циклофосфамид в дозе 600 мг/м2 каждые 2 недели в 
течение 8 недель) + введение Атезолизумаба в дозе 
840 мг (165 человек) или плацебо каждые 2 недели 
на неоадъювантном этапе (168 человек). Патологиче-
ский полный ответ был получен у 95 (58%) пациенток, 
получавших химиотерапию с Атезолизумабом, и у 69 
(41%) пациенток в группе плацебо плюс химиотерапия.  
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В популяции с положительным PD-L1 патоморфоло-
гический полный ответ был задокументирован у 53 
(69%) из 77 пациенток в группе химиотерапии с Ате-
золизумабом, в то время как в группе химиотерапии 
с плацебо-терапией – у 37 (49%) из 75 пациенток [24].

В недавнем исследовании NeoTRIP Michelangelo 
были оценены результаты лечения 280 пациенток с 
ранним ТНРМЖ. Больные были рандомизированы 
на неоадъювантую терапию Карбоплатином и Nab-
паклитакселом в дозе 125 мг/м2 внутривенно (в/в) 
на 1-й и 8-й дни, без (n=142) или с (n=138) Атезоли-
зумабом в дозе 1200 мг внутривенно в 1-й день. Обе 
схемы были назначены за 3 недели до операции в 
течение 8 циклов, за которыми последовали 4 цикла 
адъювантной терапии Антрациклином. Частота пол-
ной патоморфологической регрессии после лечения 
Атезолизумабом (48,6%) не достигла статистической 
значимости по сравнению с отсутствием Атезолизума-
ба (44,4%). Побочные эффекты, связанные с лечением, 
были сходными при применении обоих режимов, за 
исключением существенного преобладания серьез-
ных побочных эффектов и нарушений активности 
печеночных трансаминаз при применении Атезоли-
зумаба [25].

Иммунотерапия при раннем 
гормонозависимом РМЖ

Иммунотерапия при раннем гормонозависимом 
РМЖ является новым направлением в периопераци-
онной иммунотерапии РМЖ. Как уже было отмечено, 
частота достижения pCR при раннем рецептор-пози-
тивном РМЖ варьирует, по данным разных авторов, 
от 0% до 18% [26].

KEYNOTE-756 – первые результаты
KEYNOTE-756 – исследование III фазы, основной 

задачей которого была оценка целесообразности 
добавления Пембролизумаба к НАПХТ на основе 
антрациклинов и таксанов. В исследование были 
включены больные РМЖ grade III, начиная со стадий 
T1c-T2 (≥2 см) сN1-2 или T3-T4 cN0-2. Пациенты были 
рандомизированы в две группы лечения (1:1):

– группа 1 (n=635) – 12 введений Паклитаксела 
80 мг/м2 1 раз в 7 дней + Пембролизумаб 200 мг 1 раз 
в 4 недели, далее AC/EC 1 раз в 2/3 недели + Пембро-
лизумаб 200 мг 1 раз в 4 недели. После хирургического 
лечения больные в течение 6 мес. получали терапию 
Пембролизумабом и в течение 10 лет – эндокрино-
терапию.

– группа 2 (n=643) – 12 введений Паклитаксела 
80 мг/м2 1 раз в 7 дней, далее AC/EC 1 раз в 2/3 недели. 
После хирургического лечения больные получали 
гормонотерапию до 10 лет.

Первичными конечными точками исследования 
были частота достижения pCR и БРВ. У большинства 
пациентов, включенных в работу, был зарегистриро-
ван CPS≥1 (75,9% и 76,0%), имелась первичная опухоль 
T3/T4 (36,7% и 35,8%), и лимфатические узлы были 

оценены как метастатические в 89,8% и 90,5% случаев 
в обеих группах соответственно.

Добавление Пембролизумаба к химиотерапии 
обеспечило увеличение частоты достижения ypT0/
Tis ypN0 на 8,5% – c 15,6% до 24,3%. Fatima Cardoso, 
директор Отделения молочных желез клинического 
центра Шампалимо в Лиссабоне (Португалия), под-
черкнула, что максимальный выигрыш от добавления 
иммунотерапии был отмечен у больных с уровнем 
эстрогенов <10%. НЯ любой степени отмечались у 
98,4% и 98,6% больных в обеих группах лечения и 
были представлены преимущественно алопецией 
(60,4% и 60,9%), тошнотой (48,3% и 50,0%), анемией 
(32,3% и 25,5%), слабостью (30,0% и 28,0%), диареей 
(27,1% и 20,2%), повышением уровней АСТ (24,9% и 
22,9%) и АЛТ (21,% и 16,7%), нейтропенией (23,0% 
и 24,6%), астенией (21,1% и 18,1%), рвотой (20,0% и 
16,8%) и полинейропатией (17,5% и 20,2%) соответ-
ственно. НЯ 3 и 4 степени зарегистрированы у 52,5% 
и 46,4% соответственно. В группе иммунотерапии 
иммуноопосредованные НЯ любой степени были пре-
имущественно представлены гипотиреозом (17,5%), 
гипертиреозом (9,0%), пневмонитом (2,8%), надпо-
чечниковой недостаточностью (2,5%) [27].

Исследование СHECKMATE 7FL
Представлены первые результаты рандомизиро-

ванного исследования III фазы CHECKMATE 7FL, посвя-
щенного целесообразности добавления Ниволумаба 
к химиотерапии (P+AC/ddAC) при раннем гормоноза-
висимом РМЖ при T1c-T2 cN1-N2 или T3-T4 cN0-cN2.  
В 2 группы лечения был рандомизирован 521 больной. 
Первичной конечной точкой исследования была ча-
стота достижения pCR в лечебных группах, вторичны-
ми – pCR при PD-L1+, а также частота достижения RCB 
0/1/2/3 в зависимости от статуса PD-L1. У большинства 
пациентов, включенных в исследование, имелись мета-
стазы в подмышечные лимфоузлы (80% и 79%), PD-L1+ 
≥34%, а степень злокачественности опухоли оценена 
как grade III (98% и 99%).

Добавление Ниволумаба к химиотерапии по-
зволило увеличить частоту достижения pCR в ITT 
популяции с 13,8% до 24,5% (p=0,0021); при PD-L1≥1% 
комбинирование с иммунотерапией привело к росту 
pCR с 20,2% до 44,3%.

Комбинация ХТ с иммунотерапией также привела 
к росту RCB 0-1 при PD-L1≥1% с 26,2% до 54,5% (ОР 
3,49; 95% ДИ 1,82–6,69).

НЯ всех степеней были зарегистрированы у 98% 
пациентов – как в группе с Ниволумабом, так и без 
него, причем НЯ, потребовавшие прекращения 
терапии, были отмечены у 10% больных в группе 
с иммунотерапией и у 3% при назначении только 
химиотерапии. Зарегистрировано 2 случая смерти, 
связанных с иммуноопосредованными НЯ [27].

Таким образом, иммунотерапия – вероятно, наи-
более перспективная опция при раннем РМЖ, однако 
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ведущие мировые эксперты с осторожностью отно-
сятся к опубликованным данным и ждут отдаленных 
результатов этих работ.

Иммунотерапия колоректального рака  
в неоадъювантном режиме

Еще одним вариантом опухолей, при котором 
можно рассчитывать на существенный эффект 
ИКТ, является колоректальный рак (КРР) с микро-
сателлитной нестабильностью/дефицитом систе-
мы репарации ошибочно спаренных оснований  
(MSI-high/dMMR). Иммунотерапия КРР с высоким 
уровнем микросателлитной нестабильности уже 
прочно вошла в лечение IV стадии заболевания и 
начала распространяться на лечение более ранних 
стадий. Известно, что местнораспространенный 
колоректальный рак (МРКРР) имеет высокий риск 
как послеоперационных местных рецидивов, 
так и отдаленных метастазов. Применение же 
неоадъювантной терапии может обеспечить до-
полнительную эффективность. Однако пациенты 
с MSI-high/dMMR-МРКРР получают, как правило, 
мало пользы от неоадъювантной химиолучевой 
терапии (nCRT) или неоадъювантной химиоте-
рапии (nCT) [28]. Анализ подгруппы данных ис-
следования FOxTROT, о котором было сообщено 
на ежегодном собрании ASCO в 2019 году, показал, 
что эффективная частота nCT при КРР у пациен-
тов с MSI-high/dMMR составляла всего 4,7% [29].  
У 73,6% больных наблюдалась регрессия опухоли 
по данным ее патоморфологического исследова-
ния, однако у 26,6% пациентов, опухоль которых 
была с pMMR/MSS, регрессии не было [29]. В статье, 
опубликованной в журнале Clinical Cancer Research 
за 2020 год, описано использование ПХТ по схеме 
FOLFOX в качестве режима nCT при раке прямой 
кишки. Это было сделано в ходе исследования, про-
веденного в Memorial Sloan Kettering Cancer Center 
(США). Результаты показали, что прогрессирова-
ние опухоли произошло у 29% пациентов в группе  
MSI-high/dMMR, но ни у одного из пациентов в груп-
пе pMMR [30]. Таким образом, оба эти исследования 
показали, что большинство пациентов с КРР с MSI-
high/dMMR не получают преимущества от режима 
ПХТ FOLFOX в неоадъюванте.

Для больных МРКРР в рекомендациях Националь-
ной объединенной онкологической сети (NCCN) 
предложена «неоадъювантная химиолучевая терапия 
(nCRT) + тотальное мезоректальное иссечение + адъю-
вантная химиотерапия» [31]. Тем не менее существуют 
различные мнения относительно эффективности 
nСRТ у этих пациентов. Во-первых, nСRТ при раке 
прямой кишки, снижая частоту местных рецидивов, 
не улучшает долгосрочную выживаемость пациентов. 
Во-вторых, nСRТ при этой опухоли может привести к 
послеоперационным осложнениям – таким, как несо-
стоятельность анастомоза и плохое заживление раны 

промежности, а также к дисфункции мочевого пузыря, 
потери функции анального сфинктера и сексуальной 
дисфункции. Наконец, около 20% пациентов с МРКРР 
нечувствительны к nCRT, и если опухоль после nCRT 
прогрессирует, такие пациенты могут лишиться воз-
можности радикальной операции. Ретроспективное 
исследование на материале Национальной базы дан-
ных о раке США показало, что послеоперационная ча-
стота pCR у пациентов с МРКРР после nCRT составляла 
8,9% в группе MSS, а в группе MSI-high– 5,9% (P=0,01). 
Эти результаты показали, что пациенты МРКРР с MSI-
high были менее чувствительны к лучевой терапии и 
химиотерапии [32].

Лечение КРР продолжает совершенствоваться. Мо-
лекулярное генотипирование и определение статуса 
микросателлитов внесли значительный вклад в раз-
работку прецизионных методов лечения [33]. В мире 
было проведено обширное исследование влияния 
терапии анти-PD-1/анти-PD-L1 на неметастатический 
КРР, в котором было получено множество обнадежи-
вающих результатов [28].

Исследование NICHE
Одногрупповое исследование NICHE из Нидер-

ландов было опубликовано в журнале Nature Medicine 
в 2020 году [34]. В этой работе было обследовано 
40 пациентов (21 пациент со статусом dMMR и 19 
со статусом pMMR), больных раком толстой кишки 
I–III стадии. Двойная иммунная неоадъювантная 
терапия состояла из Ниволумаба в сочетании с 
Ипилимумабом. Примечательно, что все пациенты в 
группе dMMR выжили без каких-либо признаков за-
болевания, при этом средний срок наблюдения соста-
вил 8,1 месяца. Эти результаты доказывают, что схема 
Ниволумаб+Ипилимумаб для пациентов с dMMR, не 
относящимся к метастатическому КРР, является под-
ходящей неоадъювантной иммунотерапией (nIT), и 
позволяют предположить, что иммунотерапия может 
обеспечить длительный лечебный эффект после 
первоначального положительного эффекта. Кроме 
того, nIT была безопасной, выполнимой и хорошо 
переносимой. Исследование NICHE стало первым в 
использовании nIT для лечения КРР и, следовательно, 
дало надежду пациентам с MSI-high/dMMR-МРККР.

На ESMO-2022 были представлены результаты 
исследования NICHE-2, в котором 112 пациентов с 
II-III стадией рака ободочной кишки получили одно 
введение Ипилимумаба 1 мг/кг и два введения Ни-
волумаба 3 мг/кг с последующей резекцией через 
6 недель. Все пациенты были прооперированы, у 67% 
зафиксирован полный лечебный патоморфоз, а у 95% –  
выраженный патоморфоз (<10% злокачественных 
клеток) [35]. Хочется отметить, что при медиане на-
блюдения 13,1 мес. ни у одного пациента не было 
зафиксировано прогрессирования болезни при том, 
что у 87% исходно имелась III стадия заболевания, а 
адъювантная химиотерапия была проведена лишь у 
3 пациентов.
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Исследование NICOLE
Исследование NICOLE (NCT04123925) стало пер-

вым исследованием, в котором изучалось влияние 
неоадъювантного Ниволумаба на лечение ранней 
стадии рака толстой кишки без отбора по статусу 
MMR. В это исследование были включены 44 пациента 
с резектабельным раком толстой кишки cT3/T4. Боль-
ные экспериментальной группы (86% с MSS) получили 
2 цикла Ниволумаба с последующим хирургическим 
вмешательством, а больным контрольной группы 
(77% с MSS) проведено хирургическое лечение. Ре-
зультаты показали, что более чем у 70% пациентов 
в группе Ниволумаба наблюдалась существенная 
регрессия опухоли и значительно более высокие 
уровни неингибирующих CD8- и CD8+ Т-клеток [28].

Исследование VOLTAGE-A
Результаты сортировочного исследования фазы II 

VOLTAGE-A, проведенного в Японии, были опублико-
ваны в Журнале клинической онкологии в 2020 году 
[36]. В этом исследовании сравнивались результаты 
лечения пациентов с МРККР в группе MSS и группе 
MSI-high, а также изучался эффект первоначальной 
долгосрочной nCRT с последующей nIT, хирургиче-
ского лечения с последующей адъювантной химио-
терапией. Обе группы достигли значимого патоло-
гического ответа (Major pathologic response – MPR). 
По состоянию на январь 2020 года медиана времени 
наблюдения составила 22,5 месяца для группы MSS и 
6,6 месяца для группы MSI-high. В группе MSS у двух 
пациентов был локальный рецидив и еще у двух – от-
даленные метастазы, в то время как в группе MSI-high 
рецидивов зарегистрировано не было.

Результаты исследования FOWARC показали, что 
частота pCR mFOLFOX6 в сочетании с предопераци-
онной лучевой терапией составила 28% [37]. Однако 
это улучшение pCR не сопровождалось улучшением 
конечной выживаемости. Частота pCR в исследовании 
VOLTAGE составила 30%, однако успешность этого 
лечения, а также способность обеспечить улучшение 
выживаемости пациентов зависит, вероятно, от того, 
может ли nIT после nCRT активировать их иммунную 
систему и удалить небольшое остаточное поражение. 
Необходимо долгосрочное наблюдение выживаемо-
сти больных. Хотя размер выборки в исследовании 
VOLTAGE был небольшим, оно было первым, в ко-
тором сравнивалось применение nIT в сочетании 
с nCRT у пациентов с MSI-high и MSS МРКРР. Более 
того, результаты этого исследования позволили пред-
положить, что лучшей комбинацией биомаркеров 
для прогнозирования эффективности nIT является 
позитивность PD-L1 и высокое соотношение клеток 
CD8+/Treg. Такая комбинация биомаркеров имеет хо-
роший потенциал для использования в последующих 
исследованиях.

Исследование NRG-GI002
NRG-GI002 является текущей платформой клини-

ческих исследований II фазы, которая изучает эффек-

тивность тотальной неоадъювантной терапии (TNT) 
при КРР [38]. Исследователи оценили действенность 
и безопасность Пембролизумаба в ТNТ. Последние 
данные были представлены устно на ежегодном со-
брании ASCO-GI 2021 года. Результаты показали, что 
TNT, состоящая из комбинации Пембролизумаба с 
nCRT, была безопасной и не приводила к развитию не-
посредственной токсичности. Тем не менее улучшить 
показатель неоадъювантной ректальной терапии 
(NAR) не удалось. В отличие от предыдущего иссле-
дования последовательной иммунотерапии после 
лучевой терапии (VOLTAGE-A), в исследовании NRG-
GI002 лучевая терапия и химиотерапия сочетались с 
иммунотерапией. Пока неизвестно, будет ли это ком-
бинированное лечение повышать чувствительность к 
лучевой терапии или активировать иммунный ответ в 
сочетании с BRN, высвобождающих новые антигены 
в процессе лучевой терапии. Специалисты ожидают 
поступления новых данных о выживаемости.

Исследование NCT04231552
На ежегодном собрании ASCO-GI в 2021 г. про-

фессор Чжан Тао сообщил об исследовании фазы II 
отсроченного хирургического лечения КРР после 
лучевой терапии в сочетании с CAPOX и Камрелизу-
мабом (антитела против PD-1) [39]. Результаты этой 
работы показали, что у всех пациентов, включенных 
в исследование, наблюдался очень высокий уровень 
pCR независимо от статуса MMR. В исследовании 
NCT04231552 впервые был предложен новый режим 
неоадъювантного лечения – крупнофракционная 
лучевая терапия короткого действия в сочетании с 
химиотерапией и ингибитором PD-1 для больных КРР. 
Этот режим значительно сократил время и стоимость 
предоперационной терапии, обеспечил хорошее 
качество жизни пациентов и, следовательно, явился 
прекрасной основой для разработки новых стратегий 
неоадъювантного лечения. Результаты, изложенные 
профессором Чжан Тао, дарят пациентам с низким 
или очень низким КРР надежду на сохранение орга-
нов и на применение в будущем тактики «Наблюдай 
и выжидай».

Исследование AVANA
Исследование AVANA представляет собой много-

центровое исследование фазы II, в котором изуча-
ется эффективность nCRT в сочетании с Авелумабом 
(антителом против PD-L1) для лечения местнора-
спространенного рака прямой кишки [40]. Результаты 
показывают, что nCRT может стимулировать высво-
бождение антигена в опухолях с низким содержанием 
неоантигенов и активировать дендритные клетки, что 
приводит к опосредованному CD8+ Т-лимфоцитами 
противоопухолевому иммунному ответу. В сочетании 
с Авелумабом nCRT еще больше увеличила экспрес-
сию PD-L1 в опухолевых клетках, поэтому исследо-
ватели убедительно рекомендовали использовать 
комбинацию nCRT с ингибиторами контрольных 
точек. Среди 96 пациентов, у которых можно было 
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оценить патологический ответ, 22 (23%) достигли pCR 
и 59 (61,5%) достигли MPR.

Таким образом, пациенты с МРКРР MSI-high/
dMMR имеют уникальные клинико-патологические 
и молекулярно-биологические характеристики, а 
также, как правило, худший прогноз, чем больные  
с MSS. Крайне важно рекомендовать всем пациентам с 
впервые диагностированным местнораспространен-
ным колоректальным раком проходить тестирование 
на MSI с использованием полимеразной цепной 
реакции (ПЦР), а также на MMR с использованием 
иммуногистохимии (ИГХ), так как эта категория 
больных получает значительное преимущество от 
лечения ИКТ. Результаты шести приведенных ис-
следований свидетельствуют о том, что MSI-high/
dMMR МРКРР неотделим от неоадъювантной терапии, 
направленной против PD-(L)1. Исследование раз-
личных новых комбинаций и мишеней – таких, как 
химиоиммунотерапия, иммунорадиотерапия, ком-
бинированная иммунотерапия контрольных точек и 
даже химиоиммунорадиотерапия, –может обеспечить 
новые направления для поиска наиболее подходящей 
терапии популяции больных как КРР, так и другими 
злокачественными опухолями [28].

В настоящее время, согласно клиническим реко-
мендациям 2022 г. по лечению рака прямой кишки 
Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции, а также Практическим рекомендацииям RUSSCO, 
при местнораспространенном раке прямой кишки 
(Т3-4N0-2M0) с микросателлитной нестабильностью 
(MSI-high) с целью достижения полного клинического 
эффекта рекомендуется проведение терапии анти-PD-
антителами в течение 12–24 недель в режиме моно-
терапии или терапии комбинацией Ипилимумаба с 
Ниволумабом в качестве альтернативы другим видам 
предоперационного лечения. При достижении pСR 
можно рассмотреть вопрос об отказе от хирургиче-
ского лечения с возможным продолжением иммуно-
терапии до 12 месяцев [41].

Неоадъювантная иммунотерапия при 
немелкоклеточном раке легкого (НМРЛ)

Основной тенденцией в области терапевтических 
методов при НМРЛ являются попытки применения 
ИКТ на более ранних стадиях опухолевого процесса. 
Вот и исследование PACIFIC, хорошо известное специ-
алистам, изменило обычную тактику ведения больных 
местнораспространенным НМРЛ в нерезектабельной 
III стадии и определило в качестве нового стандарта 
медицинской помощи проведение консолидирующей 
терапии Дурвалумабом в течение года после радикаль-
ной химиолучевой терапии [42].

В 2021 г. были представлены результаты адъю-
вантного применения Атезолизумаба (исследование 
IMPower 010), позволившие достоверно повысить 
медиану безрецидивной выживаемости для больных 

с II-IIIA стадиями PD-L1 позитивного и негативного 
НМРЛ после хирургического лечения и адъювантной 
химиотерапии [43]. Принципиально сходные резуль-
таты были получены и для адъювантного Пембро-
лизумаба в рамках исследования PEARLS [43]. Тем не 
менее результаты этих работ выявили и существенные 
различия между характеристиками наиболее чувстви-
тельных к адъювантной иммунотерапии групп паци-
ентов, что существенно усложняет интерпретацию 
этих результатов, а главное – осложняет формирова-
ние обобщенного представления о роли ингибиторов 
PD-1 после радикального удаления опухоли.

В перспективе предстоит оценка вклада неоадъю-
вантной химиоиммунотерапии в излечение пациен-
тов с резектабельными опухолями III стадии. В ис-
следовании NADIM – первой работе, систематически 
исследовавшей частоту морфологических ответов 
после применения нескольких введений Ниволума-
ба, – была выявлена очень высокая (40%) частота 
полных морфологических регрессов, что определило 
повышенный интерес именно к предоперационному 
применению ИКТ [44].

В настоящее время в работах CHECKMATE 816 и 
NADIM II, стимулированных итогами исследования 
NADIM, наступил этап получения первых результатов.

Исследование CHECKMATE 816
В это исследование включались больные гистологи-

чески подтвержденным НМРЛ со стадиями заболевания 
от IB (≥4 см) до IIIA, определенными в соответствии с 
7-м изданием TNM; ECOG 0–1. Необходимым критери-
ем было и наличие биопсии опухоли: оно позволяло 
определить, кроме морфологии, экспрессию PD-L1 
(компания Dako, входящая в состав Agilent Technologies 
Inc., США, проводит тесты на антитела PD-L1 IHC 28-8), 
мутационную нагрузку, мутацию EGFR и транслокацию 
ALK. Больные с активирующими мутациями в иссле-
дование не включались. Все пациенты, включенные в 
исследование, получали каждые 3 недели по 3 повто-
ряющихся курса предоперационной химиотерапии 
(Цисплатин/Карбоплатин и Паклитаксел/Пеметрексед 
для аденокарциномы и Цисплатин/Гемцитабин для 
плоскоклеточного рака), после чего были рандомизи-
рованы в группу Ниволумаба 360 мг в 1 день каждого 
курса химиотерапии или плацебо. Резекция опухоли 
выполнялась в течение 6 недель после окончания 
предоперационной терапии, после чего по решению 
врача допускалось проведение 4-го курса адъювантной 
химиотерапии и лучевой терапии. В качестве конеч-
ных точек были выбраны частота pCR (отсутствие 
опухолевых клеток в первичной опухоли и удаленных 
лимфоузлах) и безрецидивная выживаемость; вторич-
ными были общая выживаемость, частота R0 резекций, 
токсичность и частота послеоперационных осложне-
ний. В исследование было включено 358 больных с 
медианой возраста 65 лет, преимущественно мужчины 
(71%), со стадией IIIA (64%), плоскоклеточным раком 
(51%) и экспрессией PD-L1 ≥1% (50%). Полностью за-
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планированный объем предоперационной терапии 
получили 94% больных в группе Ниволумаба и 85% – в 
группе химиотерапии. Хирургическое лечение было 
выполнено у 83,2 % и 71,4% соответственно. Наиболее 
частыми причинами отказа от оперативного вмеша-
тельства были прогрессирование болезни (6,5% и 9,5% 
соответственно), плохое функциональное состояние и 
отказы самих больных. Медиана продолжительности 
времени до выполнения операции и частота пневмо-
нэктомий были ниже в группе Ниволумаба по сравне-
нию с группой химиотерапии; частота выполнения 
R0 резекций составила 83,2% и 77,8% соответственно. 
Адъювантную химиотерапию получали 12% и 21% 
больных соответственно. При минимальном сроке 
наблюдения 21 мес. медиана безрецидивной выжи-
ваемости составила 31,6 мес. в группе Ниволумаба и 
20,8 мес. в группе химиотерапии, что соответствует до-
стоверному снижению относительного риска прогрес-
сирования на 37% (HR=0,63; р=0,005). Показатель двух-
летней безрецидивной выживаемости составил 63,8% 
и 45,3% соответственно. При подгрупповом анализе 
наибольшее преимущество в увеличении безрецидив-
ной выживаемости было зарегистрировано у больных 
аденокарциномой IIIA стадии и экспрессией PD-L1 ≥1%. 
Частота pCR составила 24,0% в группе Ниволумаба и 
2,2% – химиотерапии. У больных, достигших pCR, двух-
летняя безрецидивная выживаемость составила >95%; 
у пациентов с резидуальной опухолью медиана этого 
показателя составила 26,6 мес. в группе Ниволумаба 
и 18,4 мес. в группе химиотерапии. Медиана общей 
выживаемости не была достигнута в обеих группах, 
двухлетняя общая выживаемость достигла 82,7% и 
70,6% соответственно, что свидетельствует о тенденции 
уменьшения риска смерти на 43% (HR=0,53; р=0,008). 
Частота осложнений 3–4 степени при проведении 
неоадъювантной терапии составила 33,5% в группе 
Ниволумаба и 36,9% в группе химиотерапии. Среди НЯ 
чаще всего встречалась нейтропения. Прекращение 
лечения вследствие токсичности потребовалось у 10% 
больных в каждой группе. Частота иммуноопосредо-
ванных реакций 1–2 степени была низкой; наиболее 
часто встречалась кожная сыпь (8,5%). Фатальные 
исходы на фоне лечения были отмечены у 3 больных 
в группе химиотерапии. Выполнение операции было 
задержано по причине токсичности у 3,4% больных в 
группе Ниволумаба и у 5,1% в группе химиотерапии. 
Послеоперационные осложнения 3–4 степени были 
зарегистрированы у 11,4% и 14,8% больных соответ-
ственно. У двух больных в группе Ниволумаба в после-
операционном периоде наступила смерть в результате 
тромбоэмболии и разрыва аорты. На основании про-
веденного исследования авторы сделали вывод, что 
добавление Ниволумаба к неоадъювантной химиоте-
рапии обеспечивает бóльшую частоту pCR и улучшает 
безрецидивную выживаемость без значимого увели-
чения токсичности и частоты послеоперационных 
осложнений. Еще одним выводом стала констатация 

очевидного: выигрыш от добавления Ниволумаба полу-
чили только больные с экспрессией PD-L1. Увеличение 
безрецидивной выживаемости в значительной степени 
происходило за счет 24% больных, достигших pCR. У 
76% больных с резидуальной опухолью прогноз остал-
ся неблагоприятным, так как у половины из них было 
зарегистриировано прогрессирование заболевания 
в течение 2,5 лет после хирургического лечения [45].

Исследование NADIM II
Показатели, полученные к настоящему времени в 

исследовании NADIM II, как выяснилось, свидетель-
ствовали о тенденции к достижению очень высокой 
эффективности – 36,8% pCR и 52,6% MPR [46]. Тем 
не менее связь между pCR, достигнутым методом 
иммунотерапии, и длительной выживаемостью без 
рецидива заболевания требовала подтверждения. И 
в 2023 г. были представлены первые результаты, под-
тверждающие эту взаимосвязь. Среди больных, до-
стигших pCR на фоне химиоиммунотерапии, медиана 
времени без прогрессирования не была достигнута, 
в то время как для больных без pCR она составила 
27,8 мес. Любопытно, что в отличие от вероятности 
достижения, роль pCR была одинаковой для больных 
с PD-L1 (как <1%, так и ≥1). Очевидно, следующим 
этапом оптимизации такого варианта лечения будет 
подтвержденное излечение хотя бы части пациентов с 
помощью предоперационной химиоиммунотерапии.

Метод неоадъювантной химиоиммунотерапии, 
представленный в описанных выше исследованиях, 
был не единственным, и попытки его оптимизации 
уже начаты. Так, в 2023 г. была представлена рабо-
та, изучавшая вопрос оптимальной длительности  
(2 против 3 циклов) ХИТ. Несмотря на отсутствие до-
стоверных различий, тенденция частоты pCR, равно 
как и MPR свидетельствует в пользу 3 циклов [47].

Исследование NEOSTAR
В исследовании II фазы NEOSTAR использование 

комбинации Ниволумаба и Ипилимумаба в качестве 
неоадъювантной терапии увеличило частоту pCR 
до 38% по сравнению с 10% при назначении только 
Ниволумаба [48]. Эта комбинация рекомендована для 
дальнейшего изучения в качестве предоперационной 
терапии, в том числе и вместе с химиотерапией. 
Принципиальная возможность их совместного ис-
пользования была продемонстрирована в исследо-
вании CheckMate 9LA у больных метастатическим 
НМРЛ [49].

Исследование COAST
Недавно опубликованные результаты исследова-

ния фазы II COAST показывают, что комбинация Дур-
валумаба с Олеклумабом или Монализумабом обеспе-
чивает лучшую ВБП, чем монотерапия Дурвалумабом. 
Это выдвигает комбинации иммунотерапевтических 
препаратов в качестве новой возможности улучшить 
терапию больных в III стадии НМРЛ. 

Также изучаются результаты предоперационного 
применения и новых лекарственных средств. Тори-
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плимаб в комбинации с цитостатическим дуплетом 
был изучен у пациентов с местнораспространенным 
резектабельным НМРЛ IIIA и IIIB (cT3-4N2). В рамках 
этой работы одно- и двухлетняя безрецидивная вы-
живаемость после 3 циклов неоадъювантного лечения 
и хирургического удаления составила 87,8% и 67,9% 
соответственно. У половины пациентов был зареги-
стрирован полный патоморфологический регресс, а 
аналогичные показатели безрецидивной выживаемо-
сти для этой группы составили 95% и 76,9%. В то же 
время при использовании Кармелизумаба в комби-
нации с Nab-паклитакселом и препаратами платины 
частота полного ответа составила 38,5%, а полного 
патоморфологического регресса – 19,2%.

Исследование INCREASE
Нельзя не обратить внимание на впервые пред-

ставленные результаты исследования INCREASE, в 
котором больным с погранично резектабельными 
опухолями cТ3-4 проводилась стандартная химиолу-
чевая терапия, дополненная Ипилимумабом и Ниво-
лумабом. Подобный агрессивный подход позволил 
достичь полного патоморфологического регресса у 
63%, а значительного – у 79% больных.

Таким образом, вышеприведенные результаты 
исследований требуют дальнейшего детального 
изучения для определения оптимального режима 
предоперационной химиоиммунотерапии для лече-
ния операбельных больных НМРЛ.

Неспецифическая иммунотропная 
терапия

Нет никаких сомнений, что онкологический па-
циент – это иммунокомпрометированный больной, 
а каждая стадия опухолевого процесса коррелирует с 
тяжестью иммунологических нарушений, представляя 
собой особую форму вторичного иммунодефицита 
[50]. Уже на самых ранних этапах лечения существует 
объективная необходимость борьбы со вторичным 
иммунодефицитом онкологического пациента с 
применением методов неспецифической иммунно-
коррекции. К сожалению, несмотря на большое ко-
личество методологий и препаратов, существующих 
в Российской Федерации, этот вид сопроводительной 
терапии до сих пор не внедрен в широкую клиниче-
скую практику.

иммуномодуляторы
Эта группа препаратов подразделяется на низ-

комолекулярные и высокомолекулярные. К первым 
относятся Галавит, Гепон, Глутаксим и Аллоферон. 
Из высокомолекулярных соединений к настоящему 
времени зарегистрирован только один препарат – 
азокисмера бромид (Полиоксидоний).

Гепон
Синтетический пептид Гепон оказывает иммуно-

модулирующее и противовирусное действие. В основе 
этих видов активности препарата лежат такие меха-

низмы, как мобилизация и активация клеток моно-
цитарно-макрофагального ряда, индукция синтеза 
ИФН-α и -β, подавление репликации вирусов в клетке, 
ингибирование продукции провоспалительных цито-
кинов ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО и стимуляция синтеза 
антител к различным антигенам инфекционной 
природы. Влияние Гепона на механизмы иммунной 
защиты выражается в повышении устойчивости 
организма к патогенным и условно-патогенным 
вирусам, бактериям и грибам. Этот препарат хорошо 
зарекомендовал себя при лечении больных, инфици-
рованных вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), 
уменьшая концентрацию вируса в крови, увеличивая 
содержание CD4 T-и NK-клеток в крови, повышая 
функциональную активность CD8 Т-киллеров и 
уровень антител к ВИЧ и возбудителям оппортуни-
стических инфекций. Целесообразно рассмотреть 
возможность применения Гепона в комплексной 
терапии онкологических больных с ВИЧ- инфекцией.

Глутоксим
Также достаточно привлекательным для вклю-

чения в схемы лечения онкологического пациента 
является, на наш взгляд, препарат Глутоксим – синте-
тический аналог окисленного глутатиона (дисульфид 
глутатиона), который вместе с восстановленной фор-
мой глутатиона образует в клетке одну из основных 
редокс-систем, осуществляющих регуляцию множе-
ства клеточных функций [51]. Препарат разрешен к 
применению в онкологической практике. Согласно 
официальной инструкции производителя, препарат 
может быть применен в составе комплексной тера-
пии злокачественных опухолей для профилактики и 
лечения токсических проявлений химио- и лучевой 
терапии (способствует снижению гемо- и гепато-
токсического действия). Включение Глутоксима в 
стандартную периоперационную терапию больных, 
прооперированных по поводу рака молочной железы, 
привело к достоверно более коротким срокам за-
живления операционной раны (в основной группе – 
33,0±1,1 суток, в контрольной – 39,1±0,9, р<0,001), что 
свидетельствует о положительном влиянии Глутокси-
ма на репаративные процессы у больных, перенесших 
радикальное хирургическое лечение. Проведенное 
исследование позволило авторам не без основания 
рекомендовать препарат Глутоксим в качестве сопро-
водительной терапии при химиотерапевтическом и 
хирургическом лечении пациенток как с местнора-
спространенным, так и с диссеминированным раком 
молочной железы [52].

Галавит
Основные фармакологические эффекты Галави- 

та – иммунорегулятора разнонаправленного действия, – 
связаны с влиянием на функциональную активность 
макрофагов, а также с регуляцией функционально-
метаболической активности клеток врожденного и 
адаптивного иммунитета (моноцитов, макрофагов, 
нейтрофилов, натуральных киллеров и др.). Восста-
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навливая пониженную активность клеток врожденного 
и адаптивного иммунитета, препарат повышает рези-
стентность организма к инфекционным заболеваниям 
бактериальной, вирусной и грибковой этиологии, 
способствует более быстрой элиминации возбудите-
ля из организма, сокращает частоту, выраженность и 
длительность инфекций. В контексте гуморального 
иммунитета Галавит нормализует процесс образова-
ния антител, повышает функциональную активность 
(аффинитет) антител, опосредованно регулирует вы-
работку эндогенных интерферонов (ИФН-α, ИФН-γ) 
клетками-продуцентами. В экспериментах in vivo 
была продемонстрирована противоопухолевая и 
антиметастатическая активность Галавита. Так, в МРНЦ 
им. А.Ф Цыба провели экспериментальное изучение 
противоопухолевой активности и влияния Галавита 
на рост и метастазирование экспериментальной 
карциномы Льюиса. Эффективность Галавита была 
исследована в качестве средства монотерапии, а также 
в сочетании его с противоопухолевым препаратом 
Циклофосфаном. Существует острая необходимость 
дальнейшего изучения противопухолевых свойств 
препарата при метастатических раках. Уже показано, 
что применение Галавита на фоне химиотерапии по 
схеме CAF у 56 больных диссеминированным раком 
молочной железы привело к улучшению иммунного 
статуса пациенток, уменьшило их восприимчивость к 
инфекционным агентам и повысило качество жизни 
больных [53].

Полиоксидоний
Особого внимания к использованию в онкологи-

ческой практике заслуживает еще один иммуннокор-
ректор с разнонаправленным действием – высоко-
молекулярный химически чистый иммуномодулятор 
со свойствами иммуноадьюванта Полиоксидоний 
(ПО). Этот препарат обладает доказанной разнона-
правленностью действия на иммунную систему и 
обеспечивает нейтрализацию и вывод из организма 
токсических соединений (включая металлы и раз-
личные токсины), превосходя Гемодез, Полиглюкин, 
Альбумин и др.; ковалентное связывание с антигенами 
(в т. ч. вакцинами). Эти свойства делают его идеаль-
ным пролонгированным носителем, определяя ПО 
как иммуноадьювант (к примеру, включение ПО в 
вакцину Гриппол обеспечивает увеличение иммуно-
генности и стабильности антигенов, позволяет повы-
сить иммунологическую память, существенно снизить 
прививочную дозу антигенов, повысить устойчивость 
организма к другим инфекциям за счет коррекции 
иммунного статуса).

Именно этот препарат наиболее активно иссле-
довался у онкологических пациентов в различных 
режимах. С учетом смены тенденций в лечении онко-
логических больных и все более частого применения 
ХТ в неоадьвантном режиме при ряде нозологических 
форм, была изучена возможность применения препа-
рата в предоперационном периоде у больных с РМЖ.

Целью исследования была оценка влияния ПО на 
опухолевое микроокружение. В исследование были 
включены 20 больных раком молочной железы, 
подтвержденным морфоиммуногистохимическим 
исследованием материала кор-биопсии, получивших 
терапию ПО с последующим оперативным лечением. 
Внутримышечное введение в разовой дозе 12 мг про-
водилось в 1-й, 2-й, 3-й, 5-й, 7-й дни (1-й день – день 
кор-биопсии). Резекцию молочной железы осущест-
вляли на следующий день после последнего введения 
препарата. Авторами отмечена хорошая переноси-
мость препарата, отсутствие побочных эффектов. Ни 
у кого из больных во время проведения иммуномоду-
лирующей терапии и в послеоперационном периоде 
не было зафиксировано инфекционных заболеваний. 
При ИГХ-оценке интратуморальных лимфоцитов в 
материале кор-биопсии и операционном материале 
опухоли было установлено, что ПО обладает имму-
номодулирующим действием на интратуморальные 
клетки. Дополнительно установили, что препарат 
оказывает положительный эффект в отношении 
опухоли (индукция патоморфоза), ассоциируемый с 
субпопуляцией интратуморальных CD4+ лимфоцитов 
и снижением индекса CD8/CD4. По результатам гисто-
логического исследования хирургически удаленной 
опухоли после проведения иммунотерапии Поли-
оксидонием у 30% больных был отмечен лечебный 
патоморфоз (градация по шкале Лавниковой). Так, 
у трех больных – I степени (более 50% опухолевой 
паренхимы сохранено), у двух больных – II степени 
(сохранено 20–50% опухолевой паренхимы), а у од-
ной больной выявлено полное отсутствие опухолевой 
паренхимы в удаленной ткани молочной железы 
(патоморфоз IV степени) [54].

Возможности применения 
терапевтических вакцин

Несмотря на все попытки определить наиболее 
значимые опухолевые антигены для большинства 
злокачественных новообразований, эта проблема 
остается недостаточно изученной. Именно по этой 
причине многие подходы при создании вакцин в 
онкологии основываются на опухолевых клетках 
как источнике антигенов. Эффективность клеточной 
вакцинации зависит от способности организма фор-
мировать более стойкий иммунитет против опухоле-
вых антигенов, чем против собственных антигенов, 
экспрессируемых в пределах опухоли.

Клеточные раковые вакцины первого поколения 
состояли из убитых немодифицированных опухо-
левых клеток или опухолевых лизатов, смешанных 
с адъювантами, такими как Bacillus Calmette Guerin 
(BCG), Corynebacterium parvum или с вирусом болез-
ни Ньюкастла. Результаты этих исследований можно 
интерпретировать двояко: с одной стороны, они 
свидетельствуют о низкой эффективности метода, 
но с другой – также и о принципиальной возмож-
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ности получения с помощью противоопухолевых 
вакцин объективных лечебных эффектов, в том числе 
с полным исчезновением или уменьшением более 
чем на 50% клинических проявлений заболевания 
(полный, частичный регресс). Однако реальная, за-
регистрированная эффективность от таких вакцин 
оказалась значительно ниже ожидаемой, что привело 
к ограничению исследований в этом направлении 
вплоть до временного отказа от использования дан-
ного метода [55].

Кроме аутологичных вакцин на основе опухоле-
вых клеток больного сегодня применяются пептидные 
вакцины и ДНК-вакцины. Изучается также переноси-
мость и эффективность аллогенных и ксеногенных 
вакцин [56].

Важно, что применение этих вакцин не сопрово-
ждается системной токсичностью и индуцирует про-
лиферативный и цитолитический ответ лимфоцитов 
крови против модифицированных и неизмененных 
опухолевых клеток. Вероятно, преодолеть ограничен-
ные возможности вакцин, описанных выше, могли 
бы вирусные и бактериальные антигенные вакцины 
и адъювантная терапия цитокинами. Однако их раз-
работка все еще находится на ранних стадиях.

Адоптивная клеточная терапия (АИТ)
При этом подходе иммунные клетки (аутологич-

ные или аллогенные) генетически модифицируются 
или обрабатываются химическими веществами ex 
vivo для усиления их активности, а затем повторно 
вводятся пациенту с целью улучшения противоопухо-
левого ответа иммунной системы. В качестве альтер-
нативного источника клеток для АИТ используются 
мононуклеарные клетки крови пациента или пупо-
винной крови. Разработано несколько стратегий для 
индукции дифференцировки различных иммунных 
клеток из стволовых кроветворных клеток.

В МРНЦ им А.Ф. Цыба проводятся исследования 
по изучению переносимости и эффективности со-
проводительной АИТ активированными цитотоксиче-
скими лимфоцитами у онкологических больных [57].  
К настоящему моменту в исследование включен 61 па-
циент с диссеминированными формами рака ЖКТ в 
возрасте от 25 до 79 лет (средний возраст 54 года). 
У 23 пациентов диагностирован КРР. АИТ состояла 
из нескольких последовательных внутрикожных 
введений, активированных с помощью комбинации 
цитокинов (ИЛ-2+ ИЛ-12 или ИЛ-2+ИЛ-15) in vitro 
лимфоцитов в несколько точек паравертебрально на 
3-й, 5-й, 7-й и 9-й дни после активации в количестве 
2–10 млн. Продолжительность одного курса АИТ в 
среднем длилась 1–3 месяца. Всем больным было 
проведено от 1 до 8 курсов АИТ. Выявлена безопас-
ность использования активированных лимфоцитов 
для адоптивной иммунотерапии. У трех пациентов 
(4,8%) был зафиксирован частичный регресс (умень-
шение первичного очага и метастатических очагов 

на 15–30%) продолжительностью 7–10 месяцев. Одна 
больная неоперабельным раком поджелудочной же-
лезы IV стадии получила 8 курсов АИТ параллельно 
с химиотерапией. У десяти больных (43,4%) была 
зафиксирована стабилизация болезни. Продолжи-
тельность эффекта составила от 2 до 21 месяцев. 
Максимальное время наблюдения составило 37 мес. 
Среди больных с ответом, полученным на лечение, 
медиана его продолжительности составила 9,7 мес. 
Медиана времени до достижения клинического ответа 
составила в среднем 2,1 мес. [58].

Приведенные результаты демонстрируют положи-
тельный эффект АИТ, который может способствовать 
снижению риска метастазирования и рецидива опу-
холевого роста. Кроме того, в сочетании с химиотера-
пией метод обеспечивает полноценность реализации 
противопухолевого лечения с меньшим количеством 
побочных эффектов.

Иммунотерапия на основе цитокинов
На тему применения цитокинов у онкологических 

больных было проведено огромное количество иссле-
дований, однако открытие ингибиторов контрольных 
точек сместило фокус научного и практического 
интереса. Тем не менее цитокинотерапия является 
одним из многообещающих разделов иммунотроп-
ной терапии в онкологии, несмотря на сложность 
разработок, связанную с плеойотропностью цитоки-
нов, что выражается в большом количестве и спектре 
побочных эффектов.

Результаты клинических испытаний показали, что 
добавление к традиционной химиотерапии грануло-
цитарно-макрофагального колониестимулирующего 
фактора (GM-CSF) и IL-2 (режим GOLFIG) приводит 
к увеличению общей выживаемости и длительной 
ремиссии у больных КРР [59].

Исследования российских ученых продемон-
стрировали, что включение рекомбинантного IL-2 
(Ронколейкин) в схемы комплексной терапии рас-
пространенного КРР совместно с традиционной 
химиотерапией позволяет добиться положительного 
эффекта у 77,2% пациентов, а также приводит к за-
держке роста печеночных метастазов и уменьшению 
их размеров при комбинации этого иммунопрепара-
та с регионарной артериальной химиоэмболизацией 
[60].

Особого внимания также заслуживает россий-
ский препарат Рефнот, рекомбинантный препарат, 
полученный путем слияния генов фактора некроза 
опухоли (ФНО) и тимозина альфа 1. Этот препарат 
продемонстрировал небольшую системную ток-
сичность, сохранив при этом противоопухолевые 
способности природного ФНО и получив новые 
иммуностимулирующие свойства. С 2006 года пре-
парат зарегистрирован и разрешен для применения 
у онкологических пациентов. Его клинические ис-
следования продолжаются.
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Заключение
В последние десятилетия противоопухолевая 

иммунотерапия превратилась из многообещающего 
терапевтического варианта в надежную клиниче-
скую реальность. Многие схемы иммунотерапии 
одобрены в настоящее время Управлением по сани-
тарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США и Европейским агентством по 
лекарственным средствам для применения у больных 
раком, множество других оценивается в клиниче-
ских исследованиях в качестве самостоятельного 
применения или в сочетании с традиционными 
методами лечения. При этом существенно, что наи-

более раннее применение различных методов им-
муннотропой терапии было признано оправданным 
и перспективным, а с учетом собственного опыта ав-
торы считают целесообразным и более широкое ис-
пользование адоптивной клеточной иммунотерапии 
цитокин-активированными лимфоцитами, комби-
нации препаратов цитокинов и иммуноадьювантов 
в комплексном лечении метастатических и диссе-
минированных форм рака. Важным представляется 
клиническое продвижение комплексных подходов к 
терапии онкологических пациентов, в которые будут 
интегрированы принципы иммуннотропной тера-
пии – в первую очередь в неоадьювантном режиме.
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