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Цель: оценка прогностической значимости основных клинических характеристик пациентов с неоперабельным 
НМРЛ и формирование групп в зависимости от продолжительности жизни. В рамках данного анализа сравнивалась 
эффективность проводимой терапии с добавлением ингибиторов контрольных точек иммунного ответа и без них 
в группах пациентов с различным прогнозом болезни.

Методы: ретроспективно проанализированы данные 415 пациентов с неоперабельным НМРЛ, которые получали 
первую линию системной лекарственной терапии в соответствии с отечественными клиническими рекомендаци-
ями. С использованием модели пропорциональных рисков Кокса была определена прогностическая значимость 
отдельных клинических характеристик. На основании индивидуальных показателей, полученных в ходе многофак-
торного анализа, пациенты были разделены на прогностические группы. Внутри групп с сопоставимым прогнозом 
было проведено сравнение времени до прогрессирования (ВДП) и общей продолжительности жизни (ОВ) между 
пациентами, получавшими первую линию с применением ингибиторов контрольных точек и теми, кто получал 
только цитостатическую терапию.

Результаты: на основании одномерной регрессионной модели Кокса шесть клинических характеристик (пол, 
поражение лимфатических узлов, применение химиотерапии в составе первой линии лечения, низкое количество 
нейтрофилов и соотношение нейтрофилов/лимфоцитов в образце периферической крови) продемонстрирова-
ли статистически значимую связь с общей продолжительностью жизни пациентов, что послужило основой для 
формирования прогностических групп. Данный ретроспективный анализ эффективности первой линии лечения 
пациентов с неоперабельным или метастатическим НМРЛ показал, что пациенты из группы с неблагоприятным 
прогнозом могут иметь меньшее преимущество в ОВ при добавлении иммунотерапии (9,4 мес. против 9,8 мес., 
p=0,256) по сравнению с группой благоприятного прогноза (19,9 мес. против 23,6 мес., р=0,045).

Вывод: определение значимых прогностических групп может являться одним из факторов, влияющих на 
определение целесообразности проведения терапии с применением ингибиторов контрольных точек. Изучение 
эффективности различных вариантов лечения в зависимости от прогноза заболевания может позволить повысить 
целесообразность применения современных инновационных препаратов.

Ключевые слова: ингибиторы контрольных точек иммунного ответа, НМРЛ, клинические прогностические 
факторы.

Purpose: assessment of the prognostic significance of the main clinical factors of patients and division into groups 
depending on life expectancy. This analysis compared the effectiveness of therapy with the addition of immune checkpoint 
inhibitors in selected prognostic groups.

Methods: we retrospectively analyzed data from 415 patients with inoperable NSCLC who received first-line systemic 
drug therapy in accordance with clinical guidelines. Using the Cox proportional hazards model, the prognostic significance 
of certain clinical factors was determined. Based on individual indicators obtained during multivariate analysis, patients 
were divided into groups with different prognosis. The improvements in progression-free time and overall survival achieved 
with the addition of immunotherapy were then compared within prognosis-matched groups using the log-rank method.

Results: based on the univariate Cox regression model, six clinical characteristics showed a statistically significant effect 
on overall survival: sex, lymph node involvement, use of chemotherapy in the first line of treatment, low neutrophil count 
and neutrophil/lymphocyte ratio in the peripheral blood sample, which formed the basis for the formation of prognostic 
groups. This retrospective analysis of the first-line efficacy of patients with unresectable or metastatic NSCLC showed that 
the poor prognosis group may have a lower OS benefit with the addition of immunotherapy (9.4 months vs 9.8 months, 
p=0.256), compared with group with a favorable prognosis (19.9 months vs 23.6 months, p=0.045).

Conclusions: definition of prognostic groups can be one of significant factors that could influence necessity of 
checkpoint inhibitors therapy. Researching of different therapy options efficacy in prognostic groups can lead to more 
precision usage of novel drugs.

Keywords: immune checkpoint inhibitors, NSCLC, clinical prognostic factors.

Введение

Развитие терапии ингибиторами контрольных 
точек как вида противоопухолевого лечения в 
течение последних 10 лет переменило подходы 

к лечению пациентов с неоперабельным и метаста-
тическим НМРЛ. В целом ряде крупных клинических 
работ показано положительное влияние данного 
вида препаратов на непосредственные и отдален-
ные показатели у больных НМРЛ. Так, на основании 
статистически достоверного увеличения ОВ в случае 
применения иммунотерапевтического метода при 
сравнении с химиотерапией, продемонстрированно-
го в ходе нескольких крупных проспективных рандо-

мизированных исследований, стало возможным при-
менение моноиммунотерапии у пациентов с высоким 
уровнем экспрессии PD-L1 [4, 8, 9]. Остается важной и 
роль комбинации ИТ с химиотерапией, которая явля-
ется более эффективной опцией и предпочтительна 
для назначения в качестве первой линии системного 
лекарственного лечения у пациентов с симптомами 
заболевания, большой опухолевой нагрузкой и отсут-
ствием стажа курения в анамнезе [13–17]. Пациенты 
с низким уровнем экспрессии PD-L1 или без нее  
(< 1%) также могут получить пользу от терапии инги-
биторами контрольных точек иммунного ответа. При 
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наличии курения в анамнезе на фоне низкого или не-
гативного показателя экспрессии PD-L1 целесообраз-
но проведение комбинированной иммунотерапии 
анти-PD-1 и анти-CTLA-4-препаратами в сочетании 
с платиновым дуплетом [1, 5, 7]. Таким образом, на 
сегодняшний день все клинические данные подтверж-
дают целесообразность назначения иммунотерапии 
практически всем пациентам с неоперабельным и 
метастатическим НМРЛ в первой линии системной 
лекарственной терапии.

Данные заключения находят свое подтверждение 
и в результатах исследований реальной клиниче-
ской практики, проведенных в течение последнего 
времени [19]. Дополнение лекарственной терапии 
ингибиторами контрольных точек иммунного ответа 
в реальной клинической практике позволяет досто-
верно улучшить отдаленные результаты эффектив-
ности первой линии лечения неоперабельного НМРЛ 
без активирующих мутаций в частности, повысить 
восемнадцатимесячную ОВ (в группе монохимио-
терапии – 7%, комбинированной химиотерапии –  
35%, химиоиммунотерапии – 84%, моноиммунотера-
пии – 96%); увеличить медиану ВБП (в группе моно-
химиотерапии – 4,1 мес. (95% ДИ 2,3-5,9); комбини-
рованной химиотерапии – 6,2 мес. (95% ДИ 8,9-7,5); 
химиоиммунотерапии – 6,5 мес. (95% ДИ 6,0-7,0); 
моноиммунотерапии – не достигнута).

Тем не менее преимущество от назначения имму-
нотерапии может сильно варьировать между груп-
пами пациентов. Например, сравнение в рамках 
исследования KEYNOTE-189 позволяет увидеть, что в 
группе с низким уровнем экспрессии PD-L1 (1–49%) 
применение анти-PD-1/PD-L1-препаратов приводит к 
клиническому эффекту у значительно меньшего числа 
больных, чем среди пациентов с высоким (>50%) или 
тем более ультравысоким (>75%) уровнем маркера. 
Кроме того, в настоящее время помимо уровня экспрес-
сии PD-L1 исследуются и многие другие клинические 
характеристики, которые могут обладать предиктив-
ным значением для применения иммунотерапии. 
Например, статус курения [11], высокий уровень TMB, 
мутация POLE/POLD, маркеры системного воспаления 
и др. [12, 19]. К сожалению, до сегодняшнего дня, не-
смотря на все усилия мирового научного сообщества, 
ни один из них не является достаточно весомым, что-
бы достоверно предсказать высокую (или, наоборот, 
низкую) эффективность иммунотерапии [2]. Вместе 
с тем увеличение продолжительности жизни и ВБП 
при использовании ингибиторов контрольных точек 
иммунного ответа сопряжено с достоверным увели-
чением стоимости проводимого лечения [19]. Все 
сказанное подтверждает необходимость определения 
группы пациентов, наиболее чувствительной к данно-
му варианту системной терапии.

Целью настоящего исследования является более 
точное, чем с использованием экспрессии PD-L1, вы-
деление группы пациентов, для которых применение 

системной противоопухолевой терапии с включени-
ем ингибиторов контрольных точек иммунного отве-
та может стать максимально эффективным и позволит 
достичь наилучших отдаленных результатов лечения.

Материалы и методы
Оценка эффективности противоопухолевой 

лекарственной терапии в комбинации с ингибито-
рами контрольных точек иммунного ответа и без 
них была проведена у пациентов с неоперабельным 
или метастатическим НМРЛ на базе ГБУЗ «Санкт-
Петербургский клинический научно-практический 
центр специализированных видов медицинской по-
мощи (онкологический) им. Н.П. Напалкова» с 2018 
по 2021 гг. В анализ включены клинические данные 
415 больных с морфологически верифицированным 
неоперабельным НМРЛ, получивших первую линию 
лекарственной терапии. Большинству пациентов с 
сохранной функцией внутренних органов и в удов-
летворительном состоянии были проведены режимы 
на основе препаратов платины. Больным с высоким 
уровнем экспрессии PD-L1 (>50%) и без выраженных 
клинических проявлений заболевания проводилась 
монотерапия ингибиторами контрольных точек. 
Возрастным (>75 лет) и ослабленным (ECOG 2–3) 
пациентам проводилась монохимиотерапия. Все 
решения о тактике лечения пациентов определялась 
решением мультидисциплинарной команды (МДК).

В соответствии с рутинной клинической практи-
кой, с 2020 года оценка экспрессии PD-L1 проводилась 
с использованием клона SP263 (VENTANA). Пациентам 
с аденокарциномой проводилось дополнительное им-
муногистохимическое или молекулярно-генетическое 
исследование гистологического материала на нали-
чие активирующих мутаций: EGFR, ALK, ROS1, BRAF. 
При обнаружении той или иной драйверной мутации 
в качестве первой линии лечения рекомендовалась 
терапия тирозинкиназными ингибиторами. После 
окончания процедур стадирования в соответствии 
с классификацией TNM 8-го издания начиналось 
лечение. Оценка его эффективности проводилась в 
соответствии с международными критериями оценки 
ответа солидных опухолей RECIST 1.1.

Демографические данные пациентов, клиниче-
ские, молекулярные характеристики и варианты 
лечения были проанализированы с использованием 
методов описательной статистики с частотами и про-
центами для категориальных переменных, среднего/
медианы и стандартного отклонения с 95% довери-
тельным интервалом (ДИ), применимым к непрерыв-
ным переменным. Выживаемость без прогрессирова-
ния определялась как время от первого дня первого 
цикла лечения до прогрессирования заболевания в 
соответствии с RECIST 1.1 или смерти по любой при-
чине. Общая выживаемость определялась как время 
от первого дня первого цикла лечения до смерти по 
любой причине. Данные о пациентах, которые были 
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живы или пропали из-под наблюдения, подвергались 
цензурированию: применялись данные последнего 
контакта. Сравнительный анализ выживаемости в 
группах проводился с помощью log-rank теста.

Прогностическая значимость клинических харак-
теристик оценивалась методом log-rank: пол, возраст 
(>65 и ≤65), курение, стадия TNM, гистологический 
тип опухоли, статус PD-L1 (менее 1%, 1-49%, >49%), 
наличие драйверных мутаций и системное воспа-
ление (соотношение нейтрофилов к лимфоцитам: 
≥3 против <3). Значение p менее 0,05 считалось 
статистически значимым. Переменные, оказавшиеся 
статистически значимыми в одномерном анализе 
Кокса, затем были включены в многофакторный 
регрессионный анализ для общей выживаемости. На 

основании индивидуальных значений, полученных в 
ходе многомерного анализа, мы разделили пациентов 
на 2 группы: хорошего и плохого прогноза. Далее оце-
нивалось влияние добавления иммунотерапии внутри 
групп с сопоставимым прогнозом на показатели ВБП 
и ОВ с использованием log-rank теста.

Результаты
В анализ было включено 415 пациентов, из кото-

рых 272 получали химиотерапию, 143 – ингибиторы 
контрольных точек в монорежиме или в сочетании 
с химиотерапией. Исходные клинические харак-
теристики представлены в таблице 1. Группы были 
репрезентативны для популяции больных НМРЛ в 
Российской Федерации [14]. Так, средний возраст боль-

Таблица 1. 
Клинические характеристики пациентов

Характеристика
Вариант лечения

ХТ, n (%)
n=272

ИТ, n (%)
n=143

Всего, n (%)
n=415

Пол
мужской 212 (77,9%) 105 (73,4%) 317 (76,4%)
женский 60 (22,1%) 38 (26,6%) 98 (23,6%)
Возраст
<65 131 (48,2%) 77 (53,8%) 208 (50,1%)
>65 141 (51,8%) 66 (46,2%) 207 (49,9%)
Гистологический подтип
аденокарцинома 119 (43,8%) 64 (44,8%) 183 (44,1%)
плоскоклеточный 118 (43,4%) 60 (42,0%) 178 (42,9%)
крупноклеточный 20 (7,4%) 11 (7,7%) 31 (7,5%)
другие 15 (5,5%) 8 (5,6%) 23 (5,5%)
Статус курения
да 127 (46,7%) 80 (55,9%) 207 (49,9%)
нет 145 (53,3%) 63 (44,1%) 208 (50,1%)
Стадия
1 или 2 7 (3,0%) 5 (3,5%) 12 (3,1%)
3 74 (27,2%) 43 (30,1%) 117 (28,2%)
4 190 (69,8%) 95 (66,4%) 285 (68,7%)
Уровень PD-L1
низкий 32 (11,7%) 15 (10,4%) 47 (11,3%)
средний 29 (10,7%) 29 (20,3%) 58 (14,0%)
высокий 6 (2,2%) 29 (20,3%) 35 (8,4%)
не оценен 205 (75,4%) 70 (49,0%) 275 (66,3%)
Метастазы в головном мозге до начала терапии
да 16 (5,9%) 3 (2,1%) 19 (4,6%)
нет 256 (94,1%) 140 (97,9%) 396 (95,4%)
Соотношение нейтрофилов/лимфоцитов
низкий 88 (32,3%) 46 (32,2%) 134 (32,2%)
средний 99 (36,4%) 46 (32,2%) 145 (35,0%)
высокий 85 (31,3%) 51 (35,7%) 136 (32,8%)
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ных составил 65 лет, большинство (76,4%) пациентов 
были мужчинами, половина из них – курильщиками. 
У 44,1% по результатам гистологического заключения 
была верифицирована аденокарцинома, у 42,9% – 
плоскоклеточный рак, у большинства больных была 
установлена IV стадия заболевания; при этом они по-
лучали системное лечение. Исходное поражение ЦНС 
определялось у менее чем 5% (4,6%) больных – веро-
ятно, из-за того, что МРТ в качестве метода скрининга 
бессимптомного поражения головного мозга исходно 
использовалась мало. У 30,2% пациентов, получавших 
первую линию системного лекарственного лечения, 
была установлена I–III стадия заболевания. Данной 
группе пациентов не проводилось локальное лечение 
ввиду наличия противопоказаний, включавших инва-
зию магистральных сосудов, ECOG 2-3 и сопутствую-
щие заболевания (сердечную и/или легочную пато-
логии). Экспрессия PD-L1 была оценена лишь у 33,7% 
пациентов, что, вероятнее всего, отражает ранние 
этапы интеграции данного маркера в определение так-
тики лекарственной терапии больных НМРЛ. С 2018 г.  
тестирование гистологического материала про-
водилось иммуногистохимическим методом с ис-
пользованием клона SP263 [15]. Пациенты с высоким 

статусом PD-L1 преимущественно получали лечение 
иммуноонкологическими препаратами (20,3% против 
2,2%), но могли получить комбинации с ингибиторами 
контрольных точек и без данных об экспрессии PD-L1 
(49%). Если до 2018 года иммунотерапия проводилась 
лишь немногим пациентам из-за отсутствия препара-
тов в России, то с 2018 по 2021 гг. данная опция была 
включена в лечение 33,7% пациентов на основании 
решений МДК. Медиана наблюдения составила 9,8 мес.

На основании анализа литературных источников 
и актуальных клинических рекомендаций были ото-
браны клинические и молекулярные характеристики 
пациентов, которые были включены в одномерную 
регрессионную модель Кокса. Оценивались следую-
щие факторы: возраст, пол, статус курения, гистоло-
гический подтип, стадия TNM в соответствии с 8-м 
изданием AJCC, уровень экспрессии PD-L1, наличие 
драйверных мутаций, маркеры системного воспа-
ления (уровень нейтрофилов, моноцитов и лимфо-
цитов, соотношение нейтрофилов/лимфоцитов). 
Такие факторы, как пол, поражение лимфатических 
узлов, использование химиотерапии в первой линии, 
низкий уровень нейтрофилов и соотношение ней-
трофилов/лимфоцитов в образце периферической 

Таблица 2. 
Факторы, влияющие на общую выживаемость

на основе регрессионной модели Кокса

Характеристика
Одномерная

регрессия Кокса
Многомерная  

регрессия Кокса
n HR 95% ДИ p HR 95% ДИ p

1 2 3 4 5 6 7 8
Гистологический подтип

крупноклеточный 38 — —

аденокарцинома 222 0,78 0,52–1,18 0,2

плоскоклеточный 209 1,03 0,69–1,55 0,9

другой 26 1,12 0,63–1,99 0,7

T

1 41 — —

2 150 0,95 0,64–1,41 0,8

3 116 1,16 0,77–1,75 0,5

4 166 1,53 1,04–2,26 0,029

N

0 70 — — — —

1 106 1,62 1,14–2,29 0,007 1,58 1,09–2,29 0,016

2 212 1,37 1,00–1,89 0,050 1,43 1,02–2,01 0,040

3 76 1,85 1,27–2,69 0,001 2,20 1,42–3,11 <0,001

M

0 197 — —

1 292 1,25 1,02–1,55 0,034

Стадия

1–2 12 — —
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3 132 0,88 0,44–1,74 0,7

4 351 0,93 0,48–1,81 0,8

Пол

женский 121 — — — —

мужской 373 1,41 1,11–1,80 0,005 1,46 1,11–1,92 0,007

Возраст

<65 244 — —

>65 251 1,16 0,95-1,43 0,14

Вторая линия лечения

ХТ 27 — —

ИТ 39 0,73 0,37–1,45 0,4

ХТ+ИТ 6 0,69 0,20–2,40 0,6

нет 423 1,68 0,98–2,87 0,058

ИТ в первой линии 

нет 326 — — — —

да 169 0,74 0,59–0,93 0,010 0,89 0,69–1,16 0,4

ХТ в первой линии 

нет 45 — — — —

да 450 1,65 1,08–2,52 0,021 1,64 0,99–2,71 0,054

Статус курения

нет 131 — —

да 165 1,29 0,97–1,71 0,083

Активирующие мутации

BRAF 2 — —

EGFR 21 1,80 0,24–13,50 0,6

EML4-ALK 7 2,35 0,26–21,10 0,4

KRAS 9 1,01 0,12–8,37 >0,9

Нет 175 2,22 0,31–15,90 0,4

Уровень PD-L1

высокий 41 — —

средний 66 0,98 0,60–1,60 >0,9

низкий 55 1,22 0,74–2,00 0,4

Уровень нейтрофилов

высокий 151 — — — —

средний 153 0,73 0,57–0,95 0,017 0,95 0,72–1,26 0,7

низкий 153 0,51 0,39–0,66 <0,001 0,71 0,51–0,98 0,040

Уровень лимфоцитов

высокий 150 — —

средний 154 1,04 0,79–1,36 0,8

низкий 153 1,38 1,07–1,79 0,014

Соотношение 
нейтрофилы/лимфоциты
высокий 152 — — — —

средний 153 0,69 0,53–0,89 0,004 0,75 0,57–0,98 0,038

низкий 152 0,50 0,39–0,65 <0,001 0,60 0,44–0,83 0,002
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крови, продемонстрировали статистически значимое 
влияние на общую выживаемость и были включены в 
многомерную регрессионную модель Кокса. Резуль-
таты одномерной и многомерной регрессии Кокса 
представлены в таблице 2.

«Псевдорандомизация»  
(Propensity score matching)

Для подтверждения достоверности собранных 
данных и точности сформированной когорты нами 
было проведено сопоставление показателей склон-
ности. Кривые выживаемости для двух аналогичных 
искусственно созданных групп пациентов под-
твердили пользу от добавления ИТ. Этот факт также 
подтверждают данные клинических исследований с 
медианой общей продолжительности жизни 11,0 мес. 
в группе химиотерапии против 15,5 мес. в группе 
иммунотерапии (рис. 1).

Многофакторный регрессионный анализ
В соответствии со значениями многомерной 

регрессионной модели, полученными для каждого 
случая, мы ранжировали всех пациентов от самого 
высокого значения, связанного с наихудшим прогно-
зом, до наименьшего значения, связанного с лучшим 
прогнозом (диапазон значений 2,64–0,30), а затем 

разделили всех пациентов на две группы (неблаго-
приятная группа 2,64–1,17, благоприятная (1,16–0,30). 
Демографические и клинические характеристики 
пациентов каждой группы представлены в таблице 3.

Анализ ВБП продемонстрировал статистически 
значимое увеличение в группе ИТ независимо от 

Таблица 3. 
Клинические характеристики пациентов после выделения прогностических групп

Характеристика пациентов
Неблагоприятный 

прогноз
Благоприятный 

прогноз
Всего

Средний возраст 63,1 64,9 64,2
n (%) n (%) n (%)

Пол
мужской 158 (95,8%) 160 (63,7%) 318 (76,4%)
женский 7 (4,2%) 91 (36,3%) 98 (23,6%)

Гистологический 
подтип

аденокарцинома 59 (35,8%) 124 (49,4%) 183 (44,0%)
плоскоклеточный 85 (51,5%) 94 (37,5%) 179 (43,0%)
крупноклеточный 14 (8,5%) 17 (6,8%) 31 (7,5%)

другой 7 (4,2%) 16 (6,4%) 23 (5,5%)

Статус курения
нет 55 (33,3%) 154 (61,4%) 209 (50,2%)
да 110 (66,7%) 97 (38,6%) 207 (49,8%)

Уровень PD-L1
высокий 23 (35,9%) 24 (31,6%) 47 (33,6%)
средний 24 (37,5%) 34 (44,7%) 58 (41,4%)
низкий 17 (26,6%) 18 (23,7%) 35 (25,0%)

Соотношение 
нейтрофилов/
лимфоцитов

высокий 6 (3,6%) 128 (51,0%) 134 (32,2%)
средний 56 (33,9%) 90 (35,9%) 146 (35,1%)
низкий 103 (62,4%) 33 (13,1%) 136 (32,7%)

Стадия
1–2 1 (0,6%) 11 (4,4%) 12 (2,9%)

3 45 (27,3%) 73 (29,1%) 118 (28,4%)
4 119 (72,1%) 166 (66,1%) 285 (68,5%)

Вариант лечения
ХТ 153 (92,7%) 230 (91,6%) 383 (92,1%)
ИТ 10 (6,1%) 11 (4,4%) 21 (5,0%)

ХТ+ИТ 2 (1,2%) 10 (4,0%) 12 (2,9%)

Рис. 1. Моделирование ОВ методом Каплана-Майера  
для сбалансированных по прогностическим факторам групп 

на фоне применении в первой линии химиотерапии  
(синяя линия) и иммунотерапии (красная линия)
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прогностической группы (группа неблагоприятного 
прогноза: 5,4 мес. (95% ДИ 4,36–6,44) по сравнению с 
9,3 мес. (95% ДИ 6,46–12,15), p=0,001) и группа благо-
приятного прогноза: 6,9 мес. (95% ДИ 6,11–7,69) про-
тив 12,7 мес. (95% ДИ 8,62–16,78), p<0,001, рис. 3 А, B). 
Однако при анализе ОВ преимущество от дополнения 
терапии ингибиторами контрольных точек сохраня-
лось только в группе с благоприятным прогнозом –  
19,9 мес. (95% ДИ 15,5–24,3) против 23,6 мес. (95% ДИ 
3,7–43,4), р=0,045), тогда как у группы неблагопри-
ятного прогноза значимого преобладания не было 
достигнуто (9,4 мес. (95% ДИ 7,8–11) против 9,8 мес. 
(95% ДИ 0,0–24,6), p=0,256, рис. 3 C, D).

Обсуждение
Данный ретроспективный анализ эффективности 

первой линии лечения пациентов с неоперабельным 
или метастатическим НМРЛ в условиях реальной 
клинической практики показал, что пациенты с не-

благоприятным прогнозом могут иметь меньшее пре-
имущество в ОВ при добавлении ИТ (9,4 мес. против 
9,8 мес., p=0,256) по сравнению с группой благопри-
ятного прогноза (19,9 мес. против 23,6 мес., р=0,045).

Наши данные основываются на анализе сопо-
ставления показателей склонности и не противо-
речат опубликованным ранее результатам крупных 
рандомизированных исследований, демонстриру-
ющих пользу от использования различных схем и 
комбинаций ИТ и ХТ, но поднимают важный вопрос 
о критериях отбора, используемых для определения 
пациентов, наиболее чувствительных к терапии им-
муноонкологическими препаратами [1–4, 13, 15–17]. 
К сожалению, современные биомаркеры (экспрессия 
PD-L1, TMB, статус курения и такие менее интегри-
рованные в клиническую практику характеристики, 
как редкие молекулярно-генетические нарушения 
или системное воспаление), не позволяют отбирать 
пациентов, для которых иммунотерапия окажется 

Рис. 2. Результаты моделирования ВБП и ОВ на фоне применений комбинаций с иммунотерапией и цитостатической 
терапии в различных прогностических группах (А и С – группа неблагоприятного прогноза,  

B и D – группа благоприятного прогноза; ХТ – синяя линия, ИТ+ХТ – зеленая линия)

A. ВБП группы неблагоприятного прогноза

C. ОВ группы неблагоприятного прогноза

B. ВБП группы благоприятного прогноза

D. ОВ группы благоприятного прогноза
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эффективной опцией лечения. Оттого клинические 
исследования и руководства включают в себя самый 
широкий спектр характеристик: это позволяет ото-
брать группу пациентов, которые достигают стати-
стически значимой пользы в любой из конечных 
точек исследования вместо того, чтобы определить 
группу пациентов с наибольшей клинической поль-
зой от проведения данного варианта лечения [10]. 
Такой подход может иметь несколько последствий. 
Во-первых, пациенты могут столкнуться с неоправ-
данной токсичностью ИТ, а во-вторых, финансовое 
бремя неэффективного лечения может превысить 
ресурсы здравоохранения. Хотя иммуноокноло-
гические препараты и демонстрируют невидан-
ную эффективность при многих типах опухолей  
(в частности, при НМРЛ), степень выраженности не-
посредственного эффекта данного варианта лечения 
может варьировать даже у пациентов с одинаковым 
профилем прогностических маркеров, выделенных 
на сегодня [3, 12].

Чаще всего в клинической практике используется 
такой биомаркер, как экспрессия PD-L1. Именно он 
в когорте со сверхэкспрессией демонстрирует наи-
большую эффективность ИТ у пациентов в отличие 
от пациентов с отсутствием экспрессии PD-L1 [2, 21]. 
Еще один подход, который на данный момент ис-
пользуется недостаточно, – это оценка агрессивности 
опухоли [12]. Наконец, для оценки эффективности 
применения различных вариантов лекарственной 
терапии можно использовать и анализ характера 
клинического течения болезни. Одним из примеров 
такой возможности как раз и являются результаты 
нашей работы, продемонстрировавшей различное 
по выраженности влияние терапии ингибиторами 
контрольных точек на общую продолжительность 
жизни пациентов с НМРЛ. Подобный же подход ис-
пользовался, например, для выделения клинических 
показаний и формирования группы с наибольшей 

пользой для низкомолекулярного ингибитора ан-
гиогенеза – Нинтенданиба, который тем не менее 
до сих пор не внедрен в клиническую практику [6]. 
Интересно, что короткое время до прогрессирования 
или отсутствие контроля заболевания во время пер-
вой линии терапии – то есть критерии, используемые 
М. Reck et al., могут рассматриваться как суррогатные 
маркеры неблагоприятного прогноза [20].

Ограничениями настоящего исследования являют-
ся его ретроспективный дизайн и относительно не-
большое количество пациентов, получавших лечение 
в рамках одного медицинского учреждения. В даль-
нейшем мы планируем проведение многоцентрового 
исследования с бóльшим количеством пациентов. 
Методология его уже подготовлена данным анализом, 
который позволил нам проводить стратификацию 
пациентов на группы прогноза и разработать модель 
определения клинической пользы для каждой из 
групп в зависимости от применения различных вари-
антов системной лекарственной терапии – в частно-
сти, иммунотерапии. Данная модель основывается на 
региональных результатах лечения пациентов с НМРЛ 
и позволяет проводить стратификацию пациентов на 
группы прогноза.

Заключение
Эффективность иммунотерапии может суще-

ственно различаться между пациентами в сходных 
по набору прогностических факторов группах. Раз-
работанная нами математическая прогностическая 
модель, основанная на клинических характери-
стиках, продемонстрировавших прогностическую 
роль в конкретной группе пациентов, позволила 
выделить наиболее чувствительных к данному виду 
лечения пациентов. В то же время данная модель 
позволяет оптимизировать финансовую нагрузку на 
систему здравоохранения в условиях ограниченных 
ресурсов.
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