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На долю мелкоклеточного рака легкого приходится до 15 % случаев всех злокачественных опухолей легкого. Из-за крайне 
неблагоприятного прогноза с медианой общей выживаемости 10 мес, а также отсутствия новых опций лечения, помимо 
комбинации препаратов платины и этопозида (ЕР), внедрение иммунотерапии стало значимым событием в лечении данно-
го заболевания. Клиническое исследование IMpower133 – первое исследование, продемонстрировавшее статистически зна-
чимое увеличение медианы общей выживаемости в группе пациентов, получавших атезолизумаб, – с 10,3 до 12,3 мес. 
Представленный нами клинический случай демонстрирует эффективность и безопасность режима ЕР с атезолизумабом. 
Пациент получил 6 курсов терапии ЕР с атезолизумабом и 29 курсов поддерживающей иммунотерапии атезолизумабом, что 
говорит об эффективности и удовлетворительной переносимости данной комбинации.
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About 15 % of lung tumors are small cell lung cancer. Because of its extremely poor prognosis with a median overall survival of 10 months, 
and the long absence of new treatment options beyond the combination of platinum and etoposide (EP), the introduction of immunotherapy 
has been a significant development in the treatment of this disease. IMpower133 was the first phase III trial demonstrated a statistically 
significant increase in median overall survival in the atezolizumab group from 10.3 to 12.3 months. 
Our clinical case demonstrates the efficacy of an EP with atezolizumab. The patient got 6 courses of EP with atezolizumab and 29 courses  
of atezolizumab maintenance immunotherapy, indicating the efficacy and tolerability of this combination.
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Введение
Каждый год в мире впервые диагностируется око-

ло 2,2 млн случаев рака легкого, из них около 13–15 % 
приходится на мелкоклеточный рак легкого (МРЛ) [1, 2]. 
Основным фактором риска развития МРЛ остается 
табакокурение: 95 % пациентов с данным диагнозом 
являются настоящими или бывшими курильщиками. 
МРЛ относится к одним из самых прогностически  

неблагоприятных опухолей. У подавляющего большин-
ства пациентов (до 70 %) МРЛ выявляют на распро-
страненных стадиях заболеваниях ввиду отсутствия 
специфических клинических симптомов.

С середины 1980-х годов комбинация препаратов 
платины с этопозидом (EP) принята за стандарт лече-
ния распространенного МРЛ и оставалась им на про-
тяжении многих лет. Высокая частота ответа на терапию 
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(до 60–65 %) нивелировалась быстрым прогрессирова-
нием с медианой общей выживаемости (ОВ) 10 мес [3]. 
Долгое время новых препаратов для терапии МРЛ, 
которые позволили бы улучшить выживаемость паци-
ентов, не было зарегистрировано.

Мелкоклеточный рак легкого всегда рассматривал-
ся как высокоиммуногенная опухоль из-за большой 
мутационной нагрузки [4]. Одной из первых попыток 
внедрения иммунотерапии в лечение МРЛ было ис-
следование II фазы, в котором изучали активность 
ипилимумаба (моноклональное антитело к рецептору 
CTLA4) в комбинации с химиотерапией (ХТ) у больных 
диссеминированным МРЛ [5]. ОВ составила 12,9 мес 
в группе ипилимумаба в комбинации с ХТ и 9,9 мес  
в группе ХТ, но различия оказались статистически не-
значимыми (отношение рисков (ОР) 0,75; p = 0,13). 
Тем не менее эти данные способствовали продолжению 
изучения иммунотерапии в лечении МРЛ. В клиниче-
ском исследовании III фазы комбинация ипилимума-
ба, этопозида и препаратов производных платины 
сравнивали с плацебо, этопозидом и платиной [6]. 
Медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
составила 4,6 мес в группе ипилимумаба по сравнению 
с 4,4 мес в группе плацебо (ОР 0,85; p = 0,016), также 
не было существенной разницы в медиане OВ между 
2 группами – 11,0 и 10,9 мес соответственно (ОР 0,94; 
p = 0,38).

Среди ингибиторов иммунных контрольных точек 
эффективность в лечении МРЛ продемонстрировал 
атезолизумаб – моноклональное антитело к рецептору 
PD-L1. В регистрационном исследовании III фазы  
IMpower133  оценивали комбинацию атезолизумаба  
с этопозидом и карбоплатином с дальнейшей поддер-
живающей терапией атезолизумабом в сравнении  
с плацебо в сочетании с платиновым дуплетом у не по-
лучавших ранее противоопухолевой терапии пациентов 
с распространенным МРЛ [7]. Всего в исследовании 
приняли участие 403 пациента с рандомизацией 1:1  
в группы атезолизумаба и плацебо. В качестве первич-
ных конечных точек выбраны ВБП и ОВ. Медианы ВБП 
составили 5,2 и 4,3 мес соответственно (ОР 0,77; 95 % до-
верительный интервал (ДИ) 0,62–0,96; p = 0,02) в пользу 
атезолизумаба. Медиана OВ также была выше при ис-
пользовании атезолизумаба – 12,3 мес против 10,3 мес 
(ОР 0,70; 95 % ДИ 0,54–0,91; p = 0,007). Таким образом, 
IMpower133 является первым исследованием III фазы 
за последние 3 десятилетия, в котором удалось про-
демонстрировать статистически значимое увеличение 
ОВ больных распространенным МРЛ. 

В исследовании III фазы CASPIAN изучали эффек-
тивность добавления к платиновому дуплету с этопози-
дом (EP) иммуноонкологических препаратов дурвалу-
маба и тремелимумаба в сравнении с EP [8]. В качестве 
платинового агента мог быть выбран как карбоплатин, 
так и цисплатин на усмотрение врача. Первичной ко-
нечной точкой исследования была ОВ, вторичными 

конечными точками – ВБП и частота объективного 
ответа. Пациентов рандомизировали в соотношении 
1:1:1 в 3 группы: EP + дурвалумаб; EP + дурвалумаб + 
тремелимумаб; EP. По результатам работы получены 
данные о статистически значимом улучшении ОВ  
в группе EP + дурвалумаб по сравнению с группой EP: 
медиана ОВ 13 мес (95 % ДИ 11,5–14,8) против 10,3 мес 
(95 % ДИ 9,3–11,2), ОР 0,73 (95 % ДИ 0,59–0,91),  
p = 0,0047. Добавление анти-CTLA4-агента тремели-
мумаба к платиновому дуплету и дурвалумабу досто-
верно не улучшило показатели выживаемости в общей 
популяции пациентов в исследовании. На основании 
результатов исследований IMpower133 и CASPIAN ре-
жимы EP в комбинации с атезолизумабом или дурва-
лумабом заняли место стандартных опций 1-й линии 
терапии распространенного МРЛ.

Мы представляем описание клинического случая 
лечения пациента с распространенным МРЛ комби-
нацией атезолизумаба и платиносодержащей ХТ.

Клинический случай
Пациент Н., 57 лет, обратился с жалобами на сухой 

кашель, одышку при физической нагрузке и слабость.  
В анамнезе – курение в течение 30 лет, последние 10 лет  
не курит. В ходе обследования по месту жительства вы-
полнена компьютерная томография (КТ) органов грудной 
клетки, по результатам которой заподозрен центральный 
рак левого легкого. Для верификации диагноза проведена фи-
бробронхоскопия с биопсией. По данным гистологического 
исследования: мелкоклеточный нейроэндокринный рак. 

Результаты иммуногистохимического исследования: 
TTF1 – диффузная выраженная ядерная реакция в опу-
холевых клетках, synaptophysin – очаговая цитоплазмати-
ческая реакция dot-like в опухолевых клетках, INSM1 – 
диффузная выраженная ядерная реакция в опухолевых 
клетках, CD45 – отрицательная реакция в опухолевых 
клетках, уровень Ki-67 – 70 %. Таким образом, морфо-
логическая картина и иммунофенотип опухоли соот-
ветствовали мелкоклеточному нейроэндокринному раку. 

Для оценки распространенности процесса выполнена 
КТ органов грудной клетки, брюшной полости и малого 
таза с внутривенным контрастированием, по данным 
которой выявлены центральный рак левого легкого (раз-
меры образования 97 × 85 мм) с вовлечением лимфати-
ческих узлов средостения,  метастатическое поражение 
левого легкого и обоих надпочечников (рис. 1, 2).

По данным остеосцинтиграфии метастатического 
поражения костей скелета не обнаружено, при магнит-
но-резонансной томографии головного мозга – без очаго-
вой патологии.

Таким образом, в сентябре 2020 г. установлен и ве-
рифицирован диагноз: мелкоклеточный рак левого легкого 
T4N1M1, метастатическое поражение левого легкого  
и обоих надпочечников. 

На момент начала противоопухолевой лекарственной 
терапии функциональный статус пациента по шкале 
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ECOG – 1 балл. В анализах крови – без клинически зна-
чимых отклонений. Сопутствующая патология: гипер-
тоническая болезнь II степени, II стадии, риск – 4.

Начата лекарственная терапия по схеме: атезоли-
зумаб 1200 мг в 1-й день внутривенно (в/в) капельно + 
этопозид 100 мг/м2 в 1–3-й дни в/в капельно + карбопла-
тин AUC5 в 1-й день в/в капельно (цикл 21 день) (далее 
ЕР + атезолизумаб). В период с октября 2019 г. по де-
кабрь 2020 г. проведено 4 курса. По данным контрольно-
го обследования от декабря 2020 г. наблюдалась положи-
тельная динамика в виде уменьшения размеров опухоли 
левого легкого с 97 × 85 до 27 × 22 мм. Также отмечено 
уменьшение размеров лимфатических узлов средостения. 
В отношении метастатического поражения обоих над-
почечников – стабилизация (рис. 3).

В связи с нарастающим положительным эффектом 
решено провести еще 2 курса ХТ в прежнем режиме  
с последующим решением вопроса о поддерживающей 
терапии атезолизумабом. 

В январе-феврале 2021 г. проведены 5–6-й курсы тера-
пии комбинацией ЕР + атезолизумаб. Отмечены дальнейшая 
положительная динамика в виде уменьшения размеров пер-
вичной опухоли левого легкого с 27 × 22 до 18 × 14 мм  
и размеров лимфатических узлов средостения, дальнейший 

регресс образования в нижней доле левого легкого. Образования 
надпочечников – без динамики. На фоне проводимой про-
тивоопухолевой лекарственной терапии состояние паци-
ента значительно улучшилось. Сохранялась умеренно вы-
раженная слабость. Отмечены следующие нежелательные 
явления: нейтропения II степени, алопеция II степени, 
тошнота I степени. Иммуноопосредованных нежелатель-
ных явлений не зафиксировано. Таким образом, профиль 
безопасности комбинации ЕР + атезолизумаб соответ-
ствовал описанному в исследовании IMpower133.

С марта 2021 г. пациент переведен на поддержива-
ющую терапию атезолизумабом в дозе 1200 мг в/в ка-
пельно 1 раз в 21 день. 

По данным контрольных обследований максимальное 
уменьшение размеров таргетных очагов по RECIST 1.1 
(надир) зафиксировано в январе 2022 г., что соответ-
ствует частичному ответу (уменьшение на 30 %). Далее 
до декабря 2022 г. достигнут контроль над заболеванием 
в рамках стабилизации. Всего до декабря 2022 г. прове-
дено 29 курсов поддерживающей терапии атезолизумабом 
с удовлетворительной переносимостью. По данным кон-
трольного обследования от января 2023 г. зафиксировано 
увеличение размеров таргетных очагов в левом легком на 
24 %, что соответствует прогрессированию заболевания 
(рис. 4). 

В связи с длительным промежутком без ХТ после 
обсуждения случая на онкологическом консилиуме при-
нято решение о реиндукции лекарственной терапии по 
схеме ЕР. Кроме того, с учетом равной эффективности 
иммуноонкологических препаратов дурвалумаб и атезо-
лизумаб, а также с учетом доступности препарата 
предпочтение отдано дурвалумабу. Начата терапия  
по схеме: этопозид 100 мг/м2 в 1–3-й дни в/в капельно +  
+ карбоплатин AUC5 в 1-й день в/в капельно + дурвалу-
маб 1500 мг в 1-й день в/в капельно (цикл 21 день).

С января 2023 г. по июнь 2023 г. проведено 6 курсов. При 
контрольном обследовании в июне 2023 г. отмечена ста-
билизация процесса. На онкологическом консилиуме при-
нято решение о проведении поддерживающей терапии по 
схеме: дурвалумаб 1500 мг в 1-й день в/в капельно.

Рис. 1. Компьютерная томограмма органов грудной клетки: централь-
ное образование левого легкого (указано стрелкой)

Fig. 1. Computed tomography of the thoracic organs: central lesion in the left 
lung (arrow)

Рис. 3. Компьютерная томограмма органов грудной клетки после  
4 курсов химиотерапии (образование легкого указано стрелкой)

Fig. 3. Computed tomography of the thoracic organs after 4 courses  
of chemotherapy (arrow shows lung lesion)

Рис. 2. Компьютерная томограмма органов брюшной полости: мета-
статическое поражение надпочечников (указано стрелкой)

Fig. 2. Computed tomography of the abdominal organs: metastatic lesions  
in the adrenal glands (arrow)
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С июля 2023 г. по настоящее время проводится им-
мунотерапия дурвалумабом. При контрольном обследо-
вании в октябре 2023 г. отмечена стабилизация процес-
са (рис. 5).

Переносимость проводимой терапии удовлетвори-
тельная. Иммуноопосредованных нежелательных явлений 
не зафиксировано.

Обсуждение
Представленный клинический случай, как и дан-

ные вышеуказанных регистрационных исследований 
IMpower133 и CASPIAN, безусловно, не отражают прогноз 
большинства больных диссеминированным МРЛ, который 
представляет собой гетерогенную группу опухолей с раз-
личной чувствительностью к иммунотерапии. Проведение 
иммунохимиотерапии в сравнении с ХТ увеличивает вы-
живаемость пациентов в общей популяции не более чем 
на 2 мес. При этом отсутствуют известные предиктивные 
биомаркеры эффективности иммунохимиотерапии, и она 
рекомендована всем пациентам в 1-й линии лечения при 
отсутствии противопоказаний. 

Очевидно, что польза в виде улучшения ОВ до-
стигается за счет лечения пациентов с высокочувстви-
тельными к иммунотерапии опухолями. Известна вы-
сокая иммуногенность МРЛ, однако привычные 
биомаркеры эффективности иммунотерапии в солид-

ной онкологии – уровень экспрессии PD-L1 и TMB 
(опухолевая нагрузка в опухоли) – не оказались валид-
ными в случае МРЛ [9]. Таким образом, дорогостоящую 
иммунотерапию получает большое число пациентов  
с диссеминированным МРЛ, при этом ее клиническая 
польза для общей популяции может вызывать сомнения. 
Необходимо определение предиктивных биомаркеров, 
с помощью которых будет возможно прецизионное на-
значение иммунотерапии в 1-й линии лечения МРЛ. Для 
пациентов с опухолями без таких маркеров потенциаль-
но необходима разработка новых подходов для оптими-
зации 1-й линии терапии и улучшения результатов ле-
чения данного агрессивного заболевания.

Заключение
Описанный клинический случай демонстрирует 

эффективность и удовлетворительную переносимость 
ХТ по схеме ЕР с иммунотерапией при МРЛ. Общая 
длительность поддерживающей иммунотерапии атезо-
лизумабом составила 22 мес. При этом не было отме-
чено иммуноопосредованных нежелательных явлений, 
вследствие чего пациент остается работоспособным  
и ведет активный образ жизни. Кроме того, данный 
клинический случай демонстрирует эффективность 
реиндукции ХТ по схеме ЕР после длительного про-
межутка на поддерживающей терапии. Таким образом, 

Рис. 4. Компьютерные томограммы органов грудной клетки от января 2023 г. (образования левого легкого указаны стрелками)

Fig. 4. Computed tomography images of the thoracic organs from January 2023 (arrows show lesions in the left lung)

Рис. 5. Компьютерные томограммы органов грудной клетки от октября 2023 г. (образования левого легкого указаны стрелками)

Fig. 5. Computed tomography images of the thoracic organs from October2023 (arrows show lesions in the left lung)
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несмотря на то что диссеминированный МРЛ являет-
ся опухолью с неблагоприятным прогнозом, есть па-
циенты, получающие большое преимущество в вы-
живаемости при проведении иммунохимиотерапии  
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в сравнении с ХТ. В дальнейшем важно выделить про-
гностические биомаркеры чувствительности МРЛ  
к иммунотерапии, что требует проведения соответству-
ющих клинических исследований.
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