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Клинический случай / Clinical case
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Резюме
Длительное время стандартами лекарственной терапии первой линии больных распространенным немелкоклеточным раком 
легкого (НМРЛ), исключая случаи с наличием мутаций EGFR, ALK и ROS1, являлись платиносодержащие режимы. Однако 
химио терапевтические режимы, используемые в терапии первой линии НМРЛ, обладают незначительной эффективностью, в 
связи с чем общая выживаемость больных остается низкой: частота ответа колеблется от 12 до 37%, медиана выживаемости 
без прогрессирования составляет от 4 до 7 мес., медиана общей выживаемости – от 8 до 13 мес. 
Применение нового класса иммуноонкологических препаратов, называемых ингибиторами контрольных точек иммунного 
ответа, расширило возможности лечения больных НМРЛ. Одним из наиболее эффективных иммуноонкологических препара-
тов является пембролизумаб, который показал явное преимущество в увеличении общей выживаемости в сравнении с химио-
терапией – медиана составила 30,0 мес. против 14,2 мес. (ОР 0,63; 95% ДИ: 0,47–0,86; р = 0,002).
В статье представлено клиническое наблюдение пациентки с диагнозом «аденокарцинома верхней доли правого легкого IIIA 
стадии» с развившимся через два года прогрессированием после комбинированного лечения. Пациентка получила 29 курсов 
иммунотерапии пембролизумабом в первой линии терапии с достижением частичного ответа.
Представленное клиническое наблюдение подтверждает эффективность пембролизумаба в первой линии при лечении НМРЛ. 
Благодаря иммунотерапии пембролизумабом у пациентки отсутствует прогрессирование заболевания на протяжении более 
22 мес. с удовлетворительным качеством жизни и отсутствием выраженной токсичности лечения.
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Abstract
For a long time, the standards of first-line drug therapy for patients with advanced non-small-cell lung cancer (NSCLC), excluding 
cases of mutations of EGFR, ALK and ROS1, were platinum-containing regimens. However, the chemotherapeutic regimes used in the 
therapy of the first line therapy of NSCLC have insignificant efficiency, and therefore the total survival rate of patients remains low: 
the response rate varies from 12 to 37%, the median survival rate without progression is from 4 to 7 months, the median of total 
survival – from 8 to 13 months. 
The use of a new class of immunooncologic drugs called immune checkpoint inhibitors has expanded the treatment options for NSCLC 
patients. One of the most effective immunooncologic drugs is pembrolizumab, which showed a clear advantage in increasing the over-
all survival rate in comparison with chemotherapy – median was 30.0 months vs. 14.2 months. (RR 0,63; 95% CI: 0,47–0,86; р = 0,002).
The article presents the clinical observation of a patient with the diagnosis of «adenocarcinoma of the upper part of the right lung 
of the IIIA stage» with the progression developed in two years after the combined treatment. The patient received 29 courses of 
pembrolizumab immunotherapy in the first line of therapy with partial response achievement.
The presented clinical observation confirms the efficacy of pembrolizumab in the first line of NSCLC treatment. Due to the immuno-
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время результаты хирургического лечения 
больных немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) III ста-
дии остаются неудовлетворительными [1, 2]. Несмотря на 
комплексное лечение III стадии НМРЛ с использованием 
химиотерапии и/или лучевой терапии, пациенты имеют 
высокий риск развития прогрессирования заболевания в 
виде локального рецидива или отдаленного метастазиро-
вания [3]. Химиотерапевтические режимы, используемые в 
терапии первой линии НМРЛ при прогрессировании забо-
левания после проведенного радикального лечения, обла-
дают незначительной эффективностью, в связи с чем 
общая выживаемость больных остается низкой.

Успехи иммунотерапии изменили подход к лечению 
НМРЛ. Недавние клинические исследования показали, 
что блокада иммунных контрольных точек ингибиторами 
PD-1/PD L1 приводит к ярким и длительным ответам у 
пациентов с метастатическим НМРЛ [4]. 

Одним из наиболее эффективных иммуноонкологиче-
ских препаратов является пембролизумаб, представляю-
щий собой высокоселективное гуманизированное моно-
клональное антитело, которое связывается с рецептором 
PD-1 и непосредственно блокирует взаимодействие 
между PD-1 и его лигандами, тем самым усиливая функ-
цию опухолеориентированных Т-клеток, опосредуя раз-
рушение опухоли [5]. 

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Пациентка Д., 1955 года рождения, считает себя боль-
ной с марта 2015 г., когда появились признаки ОРВИ 
(повышение температуры до 39 ºС, малопродуктивный 
кашель). При проведении СКТ и МРТ органов грудной 
клетки выявлено периферическое новообразование 
S1-S2 верхней доли правого легкого до 4,2 см, с пораже-
нием костальной плевры и умеренное увеличение 
лимфоузлов средостения до 1,7 см. На рисунке 1 пред-
ставлены рентгенограммы и МРТ ОГК.

С результатами обследований 20.05.15 обратилась в 
онкологическую клинику Томского НИМЦ, где проведено 
уточняющее обследование, признаков отдаленного мета-
стазирования выявлено не было. 29.05.15 выполнена тора-
котомия, верхняя лобэктомия справа, медиастинальная 
лимфодиссекция. Результат гистологического исследования 
от 09.06.15: низкодифференцированная аденокарцинома 
легкого с преобладанием солидного компонента (около 
80%), с ацинарными структурами (10%), с 5 метастазами из 
7 лимфоузлов средостения, граница резекции – б/о. Мутация 
гена EGFR, транслокация ALK/ROS1 – отрицательные. 

На основании данных послеоперационного гистоло-
гического исследования установлен диагноз перифери-
ческого рака верхней доли правого легкого IIIA стадии, 
pT3pN2M0 (согласно 7-й редакции классификации TNM 
международного противоракового союза). 

С учетом стадии заболевания пациентке были прове-
дены 4 курса адъювантной химиотерапии по схеме «гем-
цитабин/карбоплатин» с июня 2015  г. по октябрь 2015 г. 
Переносила химиотерапию с нежелательными явлениями: 
астения 2-й степени, тошнота 2-й степени, анемия сложно-
го генеза 1-й степени, гепатотоксичность 1-й степени.

После завершения лечения пациентка наблюдалась в 
онкологической клинике Томского НИМЦ. При очередном 
контрольном обследовании через 22 мес. после оконча-
ния адъювантной терапии по данным СКТ ОГК от 
31.08.2017 выявлены участки метастатического пораже-
ния от 7 до 12 мм в диаметре, преимущественно в апи-
кальных отделах легких с обеих сторон. 

С целью верификации процесса 21.09.17 выполнена 
операция «торакоскопия слева, атипичная резекция 
левого легкого». По данным послеоперационной гистоло-
гии от 29.09.17 метастаз аденокарциномы. Мутация гена 
EGFR отрицательная. 

therapy with pembrolizumab there is no progression of the disease during more than 22 months with satisfactory quality of life and 
absence of pronounced toxicity of treatment.
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В S1-S2 справа новообразование до 4,2 см

  Рисунок 1.  Рентгенограмма органов грудной клетки в 
прямой (А) и боковой (Б) проекциях, магнитно-резонансная 
томография органов грудной клетки (В)

  Figure 1.  Frontal (A) and lateral (Б) X-ray projections of thoracic 
organs, magnetic resonance tomography of thoracic organs (В)
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10.17 проведен 1 курс полихимиотерапии по схеме 
«гемцитабин 1400 мг х 2/карбоплатин AUC4 350 мг». 
Перенесла с нежелательными явлениями 1–3-й степени. 
Анализ на экспрессию PD-L1 – опухоль выражена пози-
тивна по экспрессии (более 50% опухолевых клеток).

С учетом распространенности процесса, выраженных 
нежелательных явлений химиотерапии и гиперэкспрес-
сии PD-L1 принято решение о проведении терапии пем-
бролизумабом в дозировке 2 мг/кг (масса тела пациентки 
49 кг, СД = 100 мг) каждые 3 недели. 

С 11.2017 начат курс иммунотерапии пембролизумабом. 
После трех курсов 11.01.18 выполнена контрольная СКТ 
ОГК: при сравнении можно отметить тенденцию к увеличе-
нию размеров участков поражения на 1–2 мм, что по кри-
териям iRECIST соответствует стабилизации (iSD); в осталь-
ном без динамики. С учетом стабилизации согласно крите-
риям iRECIST принято решение о продолжении лечения по 
прежней схеме с СКТ-контролем после каждых 3 курсов. 

По данным СКТ ОГК от 11.17, 03.18, 05.2018 и 08.18 – 
без динамики. СКТ ОГК от 11.2018 – ранее выявленные 
образования несколько увеличились в размерах на 1–2 
мм (кроме очага S1-2 и S5 слева); новых фокусов в лег-

ких не появилось, в остальном без динамики. Данные 
СКТ ОГК расценены как неподтвержденное прогресси-
рование заболевания (iUPD), согласно критериям 
iRECIST, принято решение о продолжении курсов имму-
нотерапии. После 22-го курса терапии проведено СКТ 
ОГК: отмечается умеренная положительная динамика в 
состоянии легочной ткани обоих легких в виде умень-
шения размеров большинства фокусов затемнения, втя-
нутости и неровности контуров других фокусов. Данная 
картина расценена как частичный ответ. 

Данные СКТ ОКГ в динамике представлены на рисунке 2. 
После проведения 29-го курса по данным контроль-

ной СКТ ОГК от 26.08.19 отмечается незначительная 
положительная динамика в виде уменьшения размера 
некоторых очагов на 1–2 мм и изменения формы некото-
рых уплотнений (частичный ответ). 

Курсы терапии переносит удовлетворительно, сохра-
няет трудоспособность в полном объеме (работник отде-
ла кадров), общее состояние по шкале ECOG  – 0. Из 
нежелательных явлений был зарегистрирован только 
аутоиммунный тиреоидит, сопровождающийся манифе-
стирующим гипотиреозом. До начала иммунотерапии 

  Рисунок 2.  Данные СКТ ОГК от 21.11.2017 (А), 20.03.2018 (Б), 22.11.2018 (В) и 28.03.2019 (Г)
  Figure 2.  SCT of TO data dated 21.11.2017 (A), 20.03.2018 (Б), 22.11.2018 (В) and 28.03.2019 (Г)

Стрелками указаны метастатические очаги в легких 
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изменений в гормональном статусе не выявлено (ТТГ = 
1,07 мМЕ/л). Через 2 мес. отмечен значимый рост ТТГ до 
43,6 мМЕ/л, не сопровождающийся клиническими про-
явлениями. Пациентке был назначен левотироксин с 
постепенным повышением дозировки до 75 мкг/сут с 
положительной динамикой в виде снижения ТТГ к вось-
мому месяцу лечения пембролизумабом. Однако прием 
данной дозировки сопровождался такими побочными 
явлениями, как тахикардия, головная боль, тремор, в 
связи с чем проведена коррекция дозы до 50 мкг/сут. 
Динамика уровня ТТГ показана на рисунке 3.

ОБСУЖДЕНИЕ

Начальное лечение пациентов с метастатическим НМРЛ 
без мутаций рецептора эпидермального фактора роста 
(EGFR) или киназы анапластической лимфомы (ALK) пред-
ставляет собой схему двухкомпонентной химиотерапии на 
основе платины. Результаты лечения крайне не удовлетво-
рительные: частота ответа на химиотерапию колеблется от 
12 до 37%, медиана выживаемости без прогрессирования 
составляет от 4 до 7 мес., медиана общей выживаемости – 
от 8 до 13 мес., а расчетная 1‐летняя выживаемость состав-
ляет 33% [6]. В исследованиях второй линии частота объек-
тивного ответа на доцетаксел, пеметрексед и эрлотиниб 
колеблется от 7 до 12%, медиана ВБП составляет от 2 до 3 
мес. и медиана ОВ от 8 до 9 мес. [7–9]. 

Регистрация пембролизумаба (моноклонального анти-
тела анти-PD-1) в качестве стандарта лечения позволила 
расширить возможности в лечении больных распростра-
ненным НМРЛ. Результаты исследования 1-й фазы 
KEYNOTE-001 и исследования 2–3-й фазы KEYNOTE-010 
показали, что в случае высокой экспрессии PD-L1 в опухо-
ли иммунотерапия пембролизумабом была более эффек-
тивной (ВБП составила 12,5, 4,2 и 3,5 мес. в группах PD-L1 
TPS ≥ 50%, 1–49% и < 1% соответственно, а медиана OВ не 
была достигнута – 19,5 и 14,7 мес. соответственно) [10, 11]. 

После того как иммуноонкологические препараты про-
демонстрировали свое преимущество перед химиотера-
пией во второй линии, началось изучение их терапевтиче-
ских возможностей в качестве первой линии системной 
терапии НМРЛ. Результаты исследования KEYNOTE-024 
показали, что иммунотерапия пембролизумабом значимо 
увеличила выживаемость без прогрессирования и общую 
выживаемость, а также сопровождалась меньшими неже-
лательными явлениями в сравнении с платиносодержа-
щей химиотерапией у пациентов с распространенным 
НМРЛ с экспрессией в опухоли PD-L1 50% или выше [12].

В 2019 г. были опубликованы обновленные результа-
ты исследования KEYNOTE-024 [13], показавшие явное 

преимущество в увеличении ОВ иммунотерапии пембро-
лизумабом в сравнении с химиотерапией: медиана ОВ 
(30,0 мес. против 14,2 мес.; 95  % ДИ 9,8–19,0 мес.) 
(ОР 0,63; 95% ДИ: 0,47–0,86; р = 0,002). Особо стоит отме-
тить длительность ответа на иммунотерапию. По данным 
Qin A. [14], средняя длительность составляет 12,9 мес. 
(9,9–15,9 мес.), а в исследовании KEYNOTE-024 – от 2,1 
до 22,9 мес. (медиана при этом не достигнута) [13]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленное клиническое наблюдение подтверж-
дает эффективность пембролизумаба в лечении НМРЛ. 
Благодаря иммунотерапии пембролизумабом у пациент-
ки отсутствует прогрессирование заболевания на протя-
жении более 22 мес. с удовлетворительным качеством 
жизни и отсутствием выраженной токсичности лечения.

В настоящее время пембролизумаб при немелкокле-
точном раке легкого зарегистрирован в первой линии 
терапии в монорежиме у пациентов с положительной 
экспрессией PD-L1 и в комбинированных режимах с пре-
паратами платины для плоско- и неплоскоклеточного 
рака легкого при любом уровне экспрессии PD-L1 и 
включен в качестве приоритетного режима в междуна-
родные и российские рекомендации по терапии НМРЛ. 
Таким образом, пембролизумаб является стандартом 
терапии в первой линии НМРЛ, обеспечивая значительно 
более высокую эффективность по сравнению с химиоте-
рапевтическими режимами.  
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  Рисунок 3.  Динамика уровня ТТГ в процессе иммунотера-
пии пембролизумабом

  Figure 3.  Dynamics of TSH levels during pembrolizumab 
immunotherapy
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