


36 P.A. HERZEN JOURNAL OF ONCOLOGY, 2022, VOL. 11, №3

Опыт работы Experience

Онкология. Журнал им. П.А. Герцена
2022, Т. 11, №3, с. 36-40
https://doi.org/10.17116/onkolog20221103136

P.A. Herzen Journal of Oncology
2022, Vol. 11, №3, pp. 36-40

https://doi.org/10.17116/onkolog20221103136

Опыт применения атезолизумаба в комбинированной терапии 
мелкоклеточного рака легкого: анализ собственных данных
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценить данные, касающиеся эффективности лекарственной терапии в клинической практике Ниже-
городского областного клинического онкологического диспансера (НОКОД), и сопоставить с результатами регистрацион-
ного клинического исследования применения атезолизумаба (IMpower 133) при лечении пациентов с распространенными 
стадиями мелкоклеточного рака легкого.
Материал и методы. В группу наблюдения было включено 33 пациента. Они получали полихимиотерапию по схеме: 
1200 мг атезолизумаба в 1-й день + 100 мг/м2 этопозида в 1—3-й день + карбоплатин AUC5 в 1-й день (цикл 21 день), 4 цик-
ла; при стабилизации заболевания было продолжено лечение в виде поддерживающих курсов моноиммунотерапии по схе-
ме: 1200 мг атезолизумаба в 1-й день (цикл 21 день) до прогрессирования заболевания или при неприемлемой токсично-
сти.
Результаты. По данным анализа медиана выживаемости без прогрессирования составила 5,2 и 6 мес в исследовании 
 IMpower 133 и НОКОД соответственно. Общая выживаемость (ОВ) в нашей клинике составила 29,5 мес за 24 мес наблю-
дения, а ОВ в ходе исследования IMpower 133 — 12,3 мес за 22,9 мес.
Заключение. Результаты использования комбинации данных препаратов доказали клиническую эффективность и удовлет-
ворительную безопасность применения в ежедневной клинической практике.

Ключевые слова: мелкоклеточный рак легкого, иммунотерапия, атезолизумаб.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ:
Гамаюнов С.В. — https://orcid.org/0000-0002-0223-0753
Шегурова М.М. — https://orcid.org/0000-0002-0298-2197
Овчинникова Е.Г. — https://orcid.org/0000-0001-6958-0494
Шумская И.С. — https://orcid.org/0000-0003-4295-1843
Клейментьева Т.П. — https://orcid.org/0000-0002-6225-5055
Автор, ответственный за переписку: Шегурова М.М. — e-mail: margarita.shegurova@mail.ru

КАК ЦИТИРОВАТЬ:
Гамаюнов С.В., Шегурова М.М., Овчинникова Е.Г., Шумская И.С., Клейментьева Т.П. Опыт применения атезолизумаба в 
комбинированной терапии мелкоклеточного рака легкого: анализ собственных данных. Онкология. Журнал им. П.А. Герцена. 
2022;11(3):36–40. https://doi.org/10.17116/onkolog20221103136

Experience with atezolizumab combination therapy for small cell lung cancer: analysis 
of the authors’ own data
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ABSTRACT
Objective. To assess data on the efficiency of drug therapy in the clinical practice in the Nizhny Novgorod Regional Clinical On-
cology Dispensary (NNRCOD) and to compare those with the results of a registration clinical trial of atezolizumab (IMpower 133) 
used in the treatment of patients with advanced stages of small cell lung cancer.
Subjects and methods. A follow-up group included 33 patients who received combination chemotherapy regimen: atezolizumab 
1200 mg on day 1 + etoposide 100 mg/m2 on days 1—3 + carboplatin AUC5 on day 1 (a 21-day cycle), 4 cycles; in disease sta-
bilization, treatment was continued as maintenance monoimmunotherapy cycles according to the regimen: atezolizumab 
1200 mg on day 1 (a 21-day cycle) until disease progression or during unacceptable toxicity.
Results. The analysis showed that the median progression-free survival was 5.2 and 6 months in IMpower 133 trial and NNRCOD, 
respectively. The two-year median overall survival (OS) in our clinic was 29.5 months; 22.9-month OS during the IMpower 133 tri-
al was 12.3 months.
Conclusion. The results of using a combination of these drugs have proven their clinical efficiency and satisfactory safety in daily 
clinical practice.
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Рак легкого — одно из самых распространенных зло-
качественных новообразований (ЗНО). По заболеваемости 
в России среди мужчин рак легкого (РЛ) занимает 1-е место, 
в структуре смертности от злокачественных новообразова-
ний — 1-е место среди мужчин и женщин [1]. Мелкоклеточ-
ный рак легкого (МРЛ) — наиболее агрессивно протекаю-
щий, морфологический подтип РЛ. Так, 54 375 случаев РЛ 
было выявлено в Российской Федерации (РФ) на 2020 г., 
в том числе более 8 тыс. случаев МРЛ за 2020 г. [1]. Прогноз 
пациентов с МРЛ неблагоприятный, заболевание практи-
чески всегда прогрессирует в течение первого года после 
проведенного лечения [2].

В Нижегородской области (НО) показатели распро-
страненности РЛ сопоставимы с общероссийскими. Основ-
ные показатели структуры ЗНО легких в РФ за 2020 г. и НО 
за 2021 г. представлены в табл. 1. По данным ракового ре-
гистра ГБУЗ НО НОКОД, в Нижегородской области диаг-
ноз РЛ в 2021 г. был поставлен 1169 пациентам. Распреде-
ление по стадиям РЛ в 2021 г.: I — 194, II — 129, III — 342, 
IV — 504 пациента (рис. 1).

РЛ подразделяется на две основные патоморфологи-
ческие формы — немелкоклеточный и мелкоклеточный 
рак легкого (МРЛ). Из 1169 пациентов с РЛ у 121 диагно-
стирован МРЛ, что составляет чуть более 10%.

До 70% пациентов с диагнозом МРЛ на момент поста-
новки диагноза уже имеют запущенную форму болезни [3]. 
Основная причина возникновения этого заболевания — ку-
рение. МРЛ до сих пор является неизлечимой болезнью, 
при этом главная цель лечения — увеличить общую выжи-
ваемость (ОВ) и улучшить качество жизни пациентов. Да-
же пациенты с выраженными клиническими проявления-
ми болезни (одышка, болевой синдром, синдром сдавления 
верхней полой вены) должны получать лечение, так как ча-
стота объективного ответа высока (по данным различных 
исследований, до 65%). МРЛ — это высокочувствительная 
к химиотерапии опухоль, но, несмотря на это, в дальнейшем 
быстро прогрессирует. Медиана ОВ пациентов без лечения 
равна 2—4 мес [4]. У пациентов (до 80%) с локализованной 
стадией заболевания и почти у всех больных с распростра-
ненной стадией диагностируется рецидив или прогресси-
рование заболевания в течение 6 мес от момента оконча-
ния первой линии лекарственной терапии [2].

За последние два десятилетия возможности и потен-
циал лекарственной терапии в онкологии значительно воз-
росли. Однако, несмотря на это, лечение пациентов с рас-
пространенной стадией МРЛ остается огромной пробле-
мой. Длительный период времени основной схемой первой 
линии лекарственной терапии были этопозид + препара-
ты платины (карбоплатин или цисплатин), в свою очередь, 
первой лекарственной комбинацией с доказанной эффек-
тивностью явилась комбинация этопозида + препарата пла-
тины + атезолизумаб с дальнейшей поддерживающей те-
рапией атезолизумабом [5]. При использовании данного 

комплекса препаратов впервые стало возможно получить 
результаты общей выживаемости пациентов более 1 года 
от момента постановки диагноза. Дальнейшая поддержи-
вающая моноиммунотерапия атезолизумабом пролонгиру-
ет и потенцирует эффект полихимиотерапии.

Карбоплатин имеет более выраженную гематологи-
ческую токсичность, а цисплатин — нефротоксичность, 
неврологическую токсичность и токсичность со стороны 
желудочно-кишечного тракта. МРЛ является агрессивной 
формой нейроэндокринной опухоли с высокой мутаци-
онной нагрузкой (Tumor Mutational Burden) [6]. Как ука-
зано в большом количестве клинических исследований 
по применению таргетных препаратов (VEGF, IGFR, EG-
FR, mTOR, HGF) в лечении МРЛ, ни один из них не пока-
зал свою эффективность [7]. Из чего можно сделать вывод, 
что ни одна из обнаруженных в опухоли мутаций не явля-
ется драйверной и применение таргетной терапии не по-
казало своей эффективности.

За последние 7 лет в лечении онкологических забо-
леваний произошел значительный прогресс. В арсенале 
химиотерапевтов появилась иммунотерапия, что позво-
лило изменить постулаты лечения пациентов с МРЛ. Из-
учение эффективности и безопасности противоопухоле-
вой иммунотерапии начиналось на группах пациентов, 
у которых другие возможности лечения были исчерпаны 
или невозможны. Также в ходе клинического исследова-
ния (CheckMate 032) было доказано, что уровень экспрес-
сии PD-L1 в опухолевом материале не влияет на эффек-
тивность терапии ингибиторами контрольных точек им-
мунитета (ИКТИ). К тому же при МРЛ уровень экспресии 
PD-L1 либо низкий, либо совсем отсутствует [8]. Марке-
ров эффективности планируемой лекарственной терапии 
МРЛ также не выявлено. Однако высокая мутационная на-
грузка опухоли, возможно, и делает ее более чувствитель-
ной к препаратам ИКТИ.

По данным рандомизированных исследований 
 KEYNOTE 604 и CA 184-156, соответственно пемброли-
зумаб и ипилимумаб в первой линии терапии распростра-
ненного МРЛ не продемонстрировали своей эффектив-
ности [9,10].

IMpower 133 — первое за более чем 20 лет положительное 
исследование III фазы для пациентов в первой линии те-
рапии распространенного МРЛ. В исследование  IMpower 
133 были включены 403 пациента с распространенным 
МРЛ, ранее не получавших лекарственную терапию. Ран-
домизация проводилась 1:1 в две группы. Одна группа по-
лучала лечение по схеме этопозид + карбоплатин + ате-
золизумаб, другая — этопозид + карбоплатин + плацебо. 
Атезолизумаб вводился в дозе 1200 мг внутривенно каждые 
3 нед в течение 4 циклов вместе с химиотерапией, а затем 
в качестве поддерживающей терапии 1 раз в 21 день в дозе 
1200 мг до прогрессирования заболевания или при непри-
емлемой токсичности. Первичные конечные точки — ОВ 
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и выживаемость без прогрессирования (ВБП).  Вторичными 
конечными точками являлись частота объективного отве-
та, длительность ответа и безопасность. При первом про-
межуточном анализе уже было получено достоверное уве-
личение как ВБП, так и ОВ. После медианы наблюдения 
в 22,9 мес медиана ОВ в группе атезолизумаба составила 
12,3 мес (95% доверительный интервал 10,8—15,8), а в груп-
пе плацебо — 10,3 мес (95% доверительный интервал 9,3—
11,3) [5, 11].

При анализе ВБП одногодичная частота в группе ате-
золизумаба + химиотерапия в 2 раза превысила таковую 
в группе плацебо + химиотерапия.

Частота объективных ответов в обеих группах была со-
поставима, а доля продолжительных ответов была выше 
в группе с добавлением атезолизумаба — 9,1% против 2,3% 
в группе плацебо при медиане длительности наблюдения 
22,9 мес [5, 11]. Стоит отметить, что добавление атезолизу-
маба к схеме карбоплатин + этопозид увеличивало медиа-
ну времени до прогрессирования в ЦНС. Для назначения 
комбинации с атезолизумабом нет необходимости в опре-
делении экспрессии PD-L1.

Профиль нежелательных явлений комбинации препа-
ратов атезолизумаба + этопозида + карбоплатина соответ-
ствовал известным рискам каждого из препаратов по от-
дельности. Совместное применение препаратов не усугуб-
ляло переносимость проводимой терапии. Нежелательных 
явлений 5-й степени не зарегистрировано. Позднее были 

опубликованы результаты рандомизированного клиниче-
ского исследования CASPIAN, итогом которого также яви-
лись положительные данные по ОВ и ВБП при добавлении 
дурвалумаба к классической химиотерапии на основе это-
позида и препаратов платины [12].

Цель исследования — оценка эффективности лекар-
ственной терапии МРЛ в клинической практике нашего 
учреждения.

Материал и методы
Далее представлен анализ собственных данных при-

менения схемы атезолизумаб + этопозид + карбоплатин 
в НОКОД. Критериями включения в наблюдение являлись 
пациенты старше 18 лет вне зависимости от пола с гисто-
логически верифицированным МРЛ; распространенная 
стадия заболевания (IIIA, IIIB, IV); состояние по ECOG 0-II 
(ECOG — Восточная объединенная онкологическая группа 
(Eastern Cooperative Oncology Group)). В анализ не вклю-
чались пациенты, по тем или иным причинам (выражен-
ная сопутствующая патология, тяжелый соматический ста-
тус, смерть или ухудшение общего состояния ввиду забо-
левания новой коронавирусной инфекцией) прошедшие 
2 курса лечения и менее. В группу наблюдения было вклю-
чено 33 пациента. Средний возраст составил 59 лет, мини-
мальный — 38 лет, максимальный — 74 года. Из них 85% 
мужчин и 15% женщин, все курильщики. Распределение 
по стадиям заболевания: 12,1% пациентов имели IIIA ста-
дию, 51,5% — IIIB и 36,4% — IV. Оценка распространен-
ности процесса по классификации TNM: Tx — 9%, T2 — 
30,3%, T3 — 24,3%, T4 — 36,4%; N0 — 3%, N1 — 6%, N2 — 
36,4%, N3 — 54,6%. Пациенты, имеющие сопутствующую 
патологию, страдали такими заболеваниями, как ишеми-
ческая болезнь сердца, различные виды нарушения сер-
дечного ритма, гипертоническая болезнь, хроническая об-
структивная болезнь легких, сахарный диабет (в стадиях 
компенсации). У всех пациентов диагноз был верифици-
рован гистологически — МРЛ.

Врачи клиники проводили полихимиотерапию по схе-
ме: 1200 мг атезолизумаба в 1-й день + 100 мг/м2 этопо-
зида в 1—3-й день + карбоплатин AUC5 в 1-й день (цикл 
21 день), 4 цикла; при стабилизации заболевания лечение 
было продолжено в виде поддерживающих курсов моно-
иммунотерапии по схеме: 1200 мг атезолизумаба в 1-й день 
(цикл 21 день) до прогрессирования заболевания или не-
приемлемой токсичности. Менее 4 курсов системной те-
рапии получили 3 пациента. Системная терапия (4 курса) 
и далее активное динамическое наблюдение (в связи с от-
казом или дальнейшей невозможностью проведения под-
держивающей терапии) были выполнены 3 пациентам. 

Таблица 1. Основные показатели ЗНО легких
Table1. The main indicators of lung cancer

Показатель НО 2021 г. РФ 2020 г.
Заболеваемость (на 100 тыс. населения) 73,8 62,2
Смертность (на 100 тыс. населения) 27,5 33,6
Одногодичная летальность, % 49,0 48,9
Выявлено на I—II стадии, % 27,6 28,1
Активная выявляемость, % 16,8 22,8
Запущенность, IV стадия, % 43,1 43,1
Пятилетняя выживаемость, % 43,8 45,8

Рис. 1. Распределение РЛ по стадиям в  Нижегородской 
области за 2021 г. (в %).
Fig. 1. Lung cancer stage distribution in the Nizhny Novgorod Re-
gion in 2021 (%).
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Продолжили поддерживающую терапию атезолизумабом 
27 пациентов, введение проводили в дозе 1200 мг каждые 
3 нед. В наблюдении оценивали ОВ и ВБП (метод Капла-
на—Мейера).

Результаты
Максимальное количество введений атезолизума-

ба равно 35. Прогрессирования заболевания на момент 
34-го введения атезолизумаба в данном случае зарегистри-
ровано не было, констатирована смерть пациента в свя-
зи с развитием осложнений сопутствующего заболевания. 
Минимальное количество введений было 3. Среднее ко-
личество курсов составило 9. Продолжительность введе-
ний более 1 года (17 введений) была в 5 (15%) случаях из 33.

Медиана ВБП составила 6 мес. Прогрессирование в те-
чение 6 мес не отмечено у 55% пациентов. Годовая ВБП 
была 21% (рис. 2), двухгодичная медиана ОВ в НОКОД — 
29,5 мес (рис. 3). Сложилась группа пациентов, длительно 
отвечающих на противоопухолевую терапию ИКТИ. Дан-
ные сравнительного анализа показателей ВБП и ОВ по ре-
зультатам исследования IMpower133 и НОКОД представ-
лены в табл. 2.

Заключение
Иммунотерапия — это новый и высокоэффективный 

метод лечения многих солидных опухолей, в том числе 
и крайне агрессивного МРЛ. Использование комбинации 
иммунотерапии + химиотерапии прочно входит в ежеднев-
ную клиническую практику и показывает ранее невозмож-
ные положительные результаты ОВ и ВБП. Впервые доля 
пациентов с однолетней ОВ составила более 50%. Более 
20% пациентов живы спустя 2 года после начала терапии. 
Доля продолжающихся, нарастающих с течением времени 
ответов (при использовании иммунотерапии + химиоте-
рапии) почти в 4 раза выше по отношению к группе паци-
ентов, получающих только полихимиотерапию. Добавле-
ние атезолизумаба к карбоплатину и этопозиду ожидаемо 
не привело к появлению новых нежелательных явлений. Ре-
зультаты, полученные при анализе данных НОКОД, сопо-
ставимы с таковыми в исследовании IMpower133. Наблю-
дения в клинической практике подтверждают данные, ка-
сающиеся эффективности регистрационного исследования.
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