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Введение
Рак легкого является одной из ведущих причин смерт-

ности. По данным Globоcan, в 2020 г. в мире выявлен 
2 206 771 случай рака легкого и 1 796 144 случая смерти от 
него [1]. Из них немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) со-
ставляет 80–85%, он представлен аденокарциномой – 40%, 
плоско- и крупноклеточной карциномой – 25–30 и 10–15% 
соответственно. В 57% случаев диагностируют запущенный 
опухолевый процесс, в связи с чем пятилетняя выживаемость 
составляет менее 20%. Метод лечения зависит от стадии про-
цесса. У пациентов с метастатическим заболеванием вариан-
ты лечения включают химиотерапию, таргетную и иммуно-
терапию. При этом выбор лечения основан на тестировании 
драйверных мутаций в генах EGFR, ALK, ROS1 и определе-
нии уровня экспрессии PD-L1 [2]. Последний позволяет про-
гнозировать ответ на иммунотерапию антителом PD-L1 [3].

В настоящее время стандартная терапия метастатическо-
го НМРЛ 1-й линии включает монотерапию ингибиторами 
контрольных точек, ингибиторами контрольных точек в со-
четании с химиотерапией, с бевацизумабом или комбина-

цию с двумя ингибиторами контрольных точек [3–6]. До-
стижения в вариантах лечения 1-й линии за счет включения 
ингибиторов контрольных точек иммунного ответа значи-
тельно улучшили клинические исходы у пациентов с мета-
статическим НМРЛ [4, 7].

Мы приводим собственный клинический опыт длитель-
ного применения ингибитора контрольных точек иммунно-
го ответа PD-L1 атезолизумаба в монорежиме при метаста-
тическом НМРЛ с высоким уровнем экспрессии PD-L1.

Клинический случай
Пациент Н., 64 года, считает себя больным с октября 

2018 г., когда появилась осиплость голоса, кашель с мокро-
той, потливость, повышение температуры тела к вечеру до 
37,6°С, потеря массы тела на 6 кг. В декабре 2018 г. возникла 
одышка при физической нагрузке. Пациент обнаружил опу-
холевый узел над ключицей справа. Из анамнеза известно, 
что больной курит с 14 лет по 1,5 пачки сигарет в день.

Объективно. Статус ECOG (Eastern Cooperative Oncology 
Group, шкала оценки общего состояния онкологического па-
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Аннотация
Актуальность. Рак легкого по-прежнему занимает лидирующее положение в структуре заболеваемости и смертности как 
у мужчин, так и у женщин. При этом на долю немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) приходится 85% всех случаев злока-
чественных опухолей. Исторически лечение местно-распространенного и метастатического рака легкого заключалось в 
системной цитотоксической терапии. Основной ее целью являлось уничтожение опухолевых клеток, уменьшение степени 
выраженности проявлений болезни, улучшение качества жизни и продление выживаемости. В последние годы обнару-
жение мутаций в рецепторе эпидермального фактора роста EGFR и ALK-транслокаций или онкогена ROS1 привело к смене 
парадигмы и разработке молекулярно-ориентированных терапевтических средств и опций, таких как таргетная терапия, 
а также иммунотерапия ингибиторами контрольных точек иммунного ответа.
Цель. Представить эффективность применения атезолизумаба в 1-й линии метастатического НМРЛ с высокой экспрессией 
PD-L1.
Описание клинического случая. Под наблюдением находился пациент в возрасте 64 лет с диагнозом: «Рак правого лег-
кого стадия IV, T1N3M1, метастазы в головной мозг и правый надпочечник». Выполнена биопсия надключичного лимфати-
ческого узла справа. При гистологическом исследовании – метастазы плоскоклеточного рака. Активирующих мутаций в 
гене EGFR и ALK-транслокаций, ROS1 не выявлено (дикий тип). При иммуногистохимическом анализе установлена высокая 
экспрессия лиганда запрограммированной смерти PD-L1 – 90%. Пациенту проведено лечение в монорежиме атезоли- 
зумабом 1200 мг каждый 21-й день. Больной получил 50 введений препарата на протяжении практически 3 лет. Оценка 
эффекта проводимой терапии осуществлялась посредством гибридной технологии ПЭТ/КТ с 18-фтордезоксиглюкозой. 
По окончании 14-го цикла лечения получена полная метаболическая регрессия опухоли, которая сохраняется на протяже-
нии всего  периода лечения – 36 мес. Среди нежелательных явлений следует отметить нейтропению 2-й степени после 6 и 
7 и 30-го циклов терапии. Иммуноопосредованных нежелательных явлений не зарегистрировано.
Заключение. Применение атезолизумаба в монорежиме обеспечивает длительную общую выживаемость у пациентов с 
нелеченым EGFR- и ALK-отрицательным метастатическим НМРЛ с высоким уровнем экспрессии PD-L1, а также благоприят-
ный профиль безопасности и качество жизни.
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циента) – 1. Кожный покров обычной окраски. При перкус-
сии – легочный звук. При аускультации в легких – жесткое 
дыхание с рассеянными сухими хрипами справа. В надклю-
чичной области справа пальпируется лимфатический узел 
размером 2×1,6 см, плотный, несмещаемый, метастатическо-
го характера.

Известно, что пациент на протяжении длительного вре-
мени страдает гипертонической болезнью III стадии, риск 
4, хроническая сердечная недостаточность 1, нестабильная 
стенокардия. По поводу этого в 2015 г. выполнено аортоко-
ронарное шунтирование с имплантацией стентов.

Обследование. Спиральная компьютерная томогра-
фия (КТ) органов грудной клетки от 14.12.2018. Справа в 
S6 определяется очаговое образование диаметром 9 мм. 
В верхнем средостении имеется объемное образование раз-
мером 33×36×35 мм. Выполнена бронхоскопия от 14.12.2018. 
Обнаружен парез левой голосовой связки. Произведена 
пункция надключичного лимфатического узла. Цитологи-
чески от 18.12.1018: метастаз низкодифференцированного 
рака. По данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
головного мозга с контрастом 25.01.2019, в левой затылоч-
ной доле определяется образование размером 34×12 мм с 
перифокальной зоной отека. Заключение: метастаз в заты-
лочную долю слева (рис. 1).

Для оценки распространенности опухолевого процесса 
21.02.2019 выполнена комбинированная позитронно-эмис-
сионная и рентгеновская КТ (ПЭТ-КТ) с 18-фтордезоксиглю-
козой. В субплевральном отделе S6 правого легкого опреде-
ляется опухоль размером до 12 мм с лучистым контуром, 
контактирующая с костальной плеврой, с метаболической 
активностью 18F-фтордезоксиглюкозы (ФДГ), SUVmax=2,09.

В области шеи справа определяются лимфатические узлы: 
латеральный – до 10 мм, с диффузной фиксацией радио-

фармпрепарата (SUVmax=2,14); надключичный – 15×10 мм 
(SUVmax=6,07).

Ретротрахеально справа имеется инфильтрат без четких 
контуров, сливающийся с правой стенкой пищевода, раз-
мером до 19×41×58 мм, с повышенной активностью ФДГ 
SUVmax=14,30. Обнаружены увеличенные лимфатические 
узлы: преваскулярные – до 9 мм с повышенной метаболи-
ческой активностью ФДГ (SUVmax=12,80); паратрахеальные 
верхней группы – до 12 мм (SUVmax=9,20).

В теле правого надпочечника определяется образование 
однородной плотности размером до 13×16 мм с повышенной 
метаболической активностью ФДГ (SUVmax=5,08; рис. 2).

Установлен окончательный диагноз: «Рак правого легко-
го, стадия IV, T1N3M1, метастазы в головной мозг и правый 
надпочечник».
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Abstract
Background. Lung cancer is still the leading cause of cancer morbidity and mortality among both men and women. At the same 
time, non-small cell lung cancer (NSCLC) accounts for 85% of all cases of malignant tumors. Historically, the treatment for locally 
advanced and metastatic lung cancer was consisted of systemic cytotoxic therapy. The main aim was to destroy tumor cells, 
to reduce the severity of the disease manifestations, to improve the quality of life and to prolong survival. Recent discovery of 
mutations in the epidermal growth factor receptor (EGFR) gene and ALK translocations or proto-oncogene 1 (ROS1) has led to a 
paradigm shift and the development of molecularly oriented therapeutic agents and options, such as targeted therapy as well as 
immunotherapy using immune checkpoint inhibitors.
Aim. Present the efficacy of atezolizumab application in the first-line treatment of metastatic non-small cell lung cancer 
associated with high PD-L1 expression.
Clinical case report. A 64-year-old patient with T1N3M1 stage IV right lung cancer, brain and right adrenal metastases was under 
observation. Right supraclavicular lymph node biopsy was performed. The histological examination showed the metastases 
of squamous cell carcinoma. EGFR-activating mutations, ALK translocations and ROS1 were not detected (wild-type). The 
immunohistochemical analysis showed a high expression of programmed cell death ligand (PD-L1) – 90%. The patient was treated 
using atezolizumab 1200 mg every 21 days in monoregimen. The patient was receiving 50 injections of the drug for almost 3 years. The 
effect of the therapy was evaluated using hybrid 18-F-fluorodeoxyglucose PET/CT. The complete metabolic regression of the tumor 
was obtained after 14 cycles of treatment and was persisting throughout the treatment period for 36 months. Grade 2 neutropenia 
after 6, 7 and 30 cycles of therapy was noted among the adverse effects. Immune-mediated adverse events were not described.
Conclusion. The application of atezolizumab in monoregimen can provide long-term overall survival in patients with untreated 
metastatic EGFR-negative, ALK-negative NSCLC associated with high PD-L1 expression, as well as a favorable safety profile and 
quality of life.
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Рис. 1. Пациент Н., 64 года. На T2-FLAIR-аксиальной и корональной проекциях в левой 
затылочной доле  определяется  образование размером 34×12 мм с перифокальной 
зоной отека, неоднородно накапливающее контрастный препарат.
Fig. 1. A 64-year-old patient N. Axial and coronal T2 FLAIR images demonstrating 
a lesion in the left occipital lobe measuring 34×12 mm with perifocal edema;  
the tumor heterogeneously accumulates the contrast agent.
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В связи с появлением очаговой симптоматики проведе-
но тотальное облучение головного мозга, разовая очаго-
вая доза (РОД) 5 Гр, суммарная очаговая доза (СОД) 20 Гр, 
с применением радиомодификатора – темодала. После этого 
выполнена биопсия надключичного лимфатического узла. 
При гистологическом и иммуногистохимическом исследо-
вании обнаружены метастазы плоскоклеточного рака. При 
иммуногистохимическом исследовании уровень экспрес-
сии  PD-L1 составил 90%. Активирующих мутаций в генах 
EGFR, ALK и ROS1 не выявлено. Учитывая распространен-
ность опухолевого процесса, с 08.04.2019 больному начата 
иммунотерапия ингибитором PD-L1 атезолизумабом в дозе 
1200 мг с интервалом 21 день. Проведено 3 цикла. Нежела-
тельных явлений не отмечалось. С целью оценки эффекта 
проводимой терапии 25.06.2019 (после 3 циклов терапии) 
выполнена ПЭТ/КТ с 18-ФДГ. В левой затылочной доле оча-
ги фиксации радиофармпрепарата (РФП) не дифференциру-
ется. Латеральный шейный лимфатический узел справа не 
определяется, надключичный – до 6 мм с фоновой фиксаци-
ей, SUVmax=2,35 (ранее – 6,07). Субплеврально в S6 правого 
легкого – образование размером до 11×13 мм, с метаболичес- 
кой активностью ФДГ (SUVmax=2,09). В средостении ре-
тротрахеально справа сохраняется инфильтрат, сливающий-
ся с правой стенкой пищевода, размером до 14×23×27 мм, 
ранее – 19×41×58 мм, с фоновой метаболической активнос- 
тью ФДГ (SUVmax=3,12, ранее – 14,30).

Лимфатические узлы: преваскулярные – размером до 5 мм 
(ранее – 9 мм без метаболической активности ФДГ); паратра-
хеальные верхней группы не дифференцируются. Образова-
ние в правом надпочечнике регрессировало. По критериям 
RECIST v.1.1 получена частичная клинико-метаболическая 
регрессия (рис. 3).

Состояние головного мозга оценивали с помощью МРТ 
через 3 и 6 мес – без отрицательной динамики, очаговой па-
тологии не выявлено. Пациент регулярно получал атезоли- 
зумаб в дозе 1200 мг через 21 день. После 6 и 7-го циклов за-
фиксирована нейтропения 2-й степени.

Для оценки эффекта проводимой терапии 26.02.2020, по-
сле 14 циклов, выполнена ПЭТ/КТ с 18-ФДГ. В левой за-
тылочной доле очагов фиксации РФП нет. Лимфатические 
узлы шеи не увеличены, метаболически не активны.

В субплевральном отделе S6 правого легкого сохраняет-
ся образование размером до 9 мм без метаболической актив-
ности ФДГ.

В задневерхнем средостении паратрахеально справа име-
ется уплотнение клетчатки без четких контуров, сливающе-
еся с правой стенкой пищевода, размером до 16×13×10 мм без 
метаболической активности ФДГ,  медиастинальные лимфа-
тические узлы не увеличены.

Образование в правом надпочечнике не определяется 
(рис. 4). По критериям RECIST (Response Evaluation Criteria 
in Solid Tumors ) v.1.1 получена полная метаболическая 
 регрессия.

Больному регулярно, без нарушения интервального ре-
жима, проводилось лечение атезолизумабом в дозе 1200 мг. 
Нежелательных явлений не отмечалось. Следующая оцен-
ка эффекта терапии выполнена 07.08.2020, по окончании 
22-го цикла, при помощи ПЭТ/КТ с 18-ФДГ. В левой заты-
лочной доле очагов фиксации РФП не обнаружено. Лим-
фатические узлы шеи не увеличены, метаболически не 
активны. В субплевральном отделе S6 правого легкого со-
храняется образование размером до 9 мм без метаболи-
ческой активности ФДГ. В задневерхнем средостении па-
ратрахеально справа – уплотнение клетчатки без четких 
контуров, размером 16×13×10 мм, без метаболической ак-
тивности ФДГ. Медиастинальные лимфатические узлы не 
увеличены.

Опухоль в правом надпочечнике не определяется (рис. 5). 
По критериям RECIST v. 1.1 полная метаболическая регрес-
сия сохраняется.

Лечение продолжено в аналогичной дозе и режиме. После 
30-го цикла был эпизод нейтропении 2-й степени. Каких- 

либо иммуноопосредованных нежелательных явлений 
не отмечалось. Очередная оценка эффекта лечения про-
ведена 18.02.2021 после 31-го цикла с помощью ПЭТ/КТ с 
 18-ФДГ. В левой затылочной доле очагов фиксации РФП 
нет. Лимфатические узлы шеи не увеличены, метаболиче-
ски не активны. В субплевральном отделе S6 правого лег-
кого – образование прежнего размера, до 9×6 мм, без мета-
болической активности ФДГ. В задневерхнем средостении 
паратрахеально справа – неширокое уплотнение клетчатки, 
без метаболической активности ФДГ. Образования в правом 
надпочечнике нет (рис. 6). По критериям RECIST v.1.1 пол-
ная метаболическая регрессия сохраняется.

Рис. 2. Пациент Н., 64 года. До лечения. На проекциях максимальной интенсивности 
(MIP), аксиальных и корональных КТ и ПЭТ/КТ-проекциях в затылочной доле слева имеется 
аметаболический очаг размером  до 17×10 мм. В субплевральном отделе S6 правого 
легкого определяется образование размером до 12 мм с лучистым контуром, нешироко 
контактирующее с костальной плеврой, с метаболической активностью ФДГ; SUVmax=2,09. 
В области шеи справа – увеличенные лимфатические узлы: латеральный – до 10 мм, 
с диффузной фиксацией РФП (SUVmax=2,14), надключичный – 15×10 мм (SUVmax=6,07). 
Ретротрахеально справа – инфильтрат без четких контуров, сливающийся с правой стенкой  
пищевода, размером до 19×41×58 мм, с повышенной активностью ФДГ (SUVmax=14,30). 
Увеличены лимфатические узлы: преваскулярные – до 9 мм с повышенной метаболической 
активностью ФДГ (SUVmax=12,80), паратрахеальные верхней группы – до 12 мм 
(SUVmax=9,2). В теле правого надпочечника – образование однородной плотности размером 
до 13×16 мм, с повышенной метаболической активностью ФДГ (SUVmax=5,08).
Fig. 2. A 64-year-old patient N. Before the treatment.  
MIP, axial and coronal CT and PET/CT images showing  
the nonmetabolic lesion measuring 17×10 mm in the left  
occipital lobe. The lesion measuring 12 mm with cord-like  
boundaries and slightly contacting with the costal pleura,  
with FDG uptake (SUVmax=2,09) is detected in the subpleural  
section of the right lung S6 segment. There are the enlarged  
lymph nodes in the right cervical region: lateral lymph nodes  
measuring 10 mm, with diffuse RFP uptake (SUVmax=2.14),  
the supraclavicular lymph nodes measuring 15×10 mm  
(SUVmax=6.07). In the right paratracheal space is an infiltrate  
with poorly defined boundaries, merging with the right  
esophageal wall, measuring 19×41×58 mm,  
without increased RFP uptake (SUVmax=14.30). The lymph nodes  
are enlarged: the prevascular lymph nodes measuring 9 mm  
with increased FDG uptake (SUVmax=12.80), the upper paratracheal  
lymph nodes group measuring 12 mm (SUVmax=9.2). The lesion  
of a homogeneous density in the right adrenal gland, measuring  
13×16 mm, with increased RFP uptake (SUVmax=5.08) is detected.
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По данным МРТ головного мозга через 26 мес – без отрица-
тельной динамики, очаговой патологии не выявлено. Лечение 
атезолизумабом в дозе 1200 мг продолжено. Нежелательных 
явлений не отмечалось. После 40-го цикла осуществлена оцен-
ка эффективности лечения. По данным ПЭТ/КТ от 02.09.2021 с 
18-ФДГ в левой затылочной доле – без фиксации РФП. Лимфа-
тические узлы шеи не увеличены и метаболически не актив-
ны. В субплевральном отделе S6 правого легкого – образова-
ние без динамики, до 9×6 мм, контактирующее с костальной 
плеврой, без метаболической активности ФДГ. В задневерх-
нем средостении паратрахеально справа сохраняется уплот-
нение клетчатки без четких контуров, сливающееся с правой 

стенкой пищевода без очаговой фиксации РФП. Медиасти-
нальные лимфатические узлы не увеличены. Образование в 
правом надпочечнике регрессировало (рис. 7). По критери-
ям RECIST v.1.1 полученная ранее полная метаболическая ре-
грессия сохраняется.

Лечение продолжено. Пациенту вводили атезолизумаб в 
дозе 1200 мг внутривенно каждые 3 нед. Продолжительность 
терапии атезолизумабом составила 36 мес. Проводимая тера-
пия привела к полной клинической и метаболической регрес-
сии проявлений злокачественной опухоли. Переносимость 
препарата удовлетворительная. Из нежелательных явле-
ний следует отметить нейтропению 2-й степени. Иммуно- 

Рис. 3. Пациент Н., 64 года. После 3 циклов лечения. На MIP, аксиальной 
и корональной КТ и ПЭТ/КТ-проекциях в левой затылочной доле очагов фиксации РФП нет. 
Латеральный шейный лимфатический узел справа не определяется, а надключичный –  
6 мм с фоновой фиксацией (SUVmax=2,35, ранее – 6,070). Субплеврально в S6 правого 
легкого – образование размером до 11×13 мм с метаболической активностью 
ФДГ (SUVmax=2,09). В средостении ретротрахеально справа сохраняется инфильтрат, 
сливающийся с правой стенкой пищевода, размером до 14×23×27 мм, ранее – 
19×41×58 мм, с фоновой метаболической активностью ФДГ (SUVmax=3,12, ранее – 14,30). 
Лимфатические узлы: преваскулярные – размером до 5 мм, ранее – 9 мм  
без метаболической активности ФДГ; паратрахеальные  
верхней группы не дифференцируются.  
Регресс опухоли в правом надпочечнике.
Fig. 3. A 64-year-old patient N. The condition  
of the patient after 3 cycles of treatment.  
MIP, axial and coronal CT and PET/CT images show  
the left occipital lobe without increased uptake  
of radiopharmaceutical. The right lateral cervical lymph  
node is not detected, but there is a supraclavicular  
lymph node measuring 6 mm with background FDG  
uptake (SUVmax=2.35, previously – 6.070).  
In the subpleural section of the right lung S6 segment  
there is a lesion measuring 11×13 mm with FDG uptake  
(SUVmax=2.09). The infiltrate, merging with the right  
esophageal wall, measuring 14×23×27 mm,  
previously – 19×41×58 mm, with background FDG  
uptake (SUVmax=3.12, previously – 14.30) is still  
detected in the mediastinum in the right retrotracheal  
space. The lymph nodes: the prevascular lymph nodes  
measuring 5 mm, previously – 9 mm without FDG  
uptake; the upper paratracheal lymph nodes group  
is not differentiated. The regression of the tumor  
on the right adrenal gland.

Рис. 4. Пациент Н., 64 года. После 14 циклов терапии. На MIP, аксиальной 
и корональной КТ и ПЭТ/КТ-проекциях в левой затылочной доле очагов фиксации РФП нет. 
Лимфатические узлы шеи не увеличены,  
метаболически не активны. В субплевральном  
отделе S6 правого легкого сохраняется  
образование размером до 9 мм,  
без метаболической активности ФДГ.  
В задневерхнем средостении  
паратрахеально справа уплотнение клетчатки  
без четких контуров, размером 16×13×10 мм  
без метаболической активности. ФДГ,  
медиастинальные лимфоузлы не увеличены.  
Образование в правом надпочечнике  
регрессировало.
Fig. 4. A 64-year-old patient N.   
The condition of the patient after 12  
cycles of therapy. MIP, axial and coronal CT  
and PET/CT images show the left occipital lobe  
without increased uptake of radiopharmaceutical.  
Cervical lymph nodes are not enlarged  
and without metabolic activity.  
The lesion measuring 9 mm, without increased  
RFP uptake is still detected in the subpleural  
section of the right lung S6 segment.  
In the posterosuperior mediastinum in the right  
paratracheal space a fiber compaction  
with poorly defined boundaries,  
measuring 16×13×10 mm without RFP uptake  
is detected, the mediastinal lymph nodes  
are not enlarged. The lesion on the right adrenal  
gland has regressed.



https://doi.org/10.26442/18151434.2022.1.201478КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2022; 24 (1): 50–60.54 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2022; 24 (1): 50–60.

опосредованных нежелательных явлений не зафиксировано. 
Качество жизни сохранено.

Обсуждение
Понимание молекулярных механизмов злокачественной 

трансформации при НМРЛ привело к разработке агентов, 
нацеленных на определенные сигнальные пути. Это послу-
жило основой современной парадигмы лечения – разработке 
персонализированной генотип-направленной терапии рас-
пространенного НМРЛ [2].

С целью определения эффективности атезолизумаба про-
тив лиганда запрограммированной смерти PD-L1 по срав-

нению с химиотерапией с включением платины в 1-й линии 
метастатического НМРЛ с экспрессией PD-L1 было прове-
дено открытое рандомизированное исследование III фазы 
IMpower110 [8]. В исследование были включены 572 паци-
ента с метастатическим неплоскоклеточным или плоско-
клеточным НМРЛ, ранее не получавшие химиотерапию, 
без сенсибилизирующих мутаций EGFR и ALK, в возрасте  
30–81 год (медиана 64 года). Уровень лиганда запрограмми-
рованной смерти PD-L1 оценивали на опухолевых клетках 
или иммунных клетках, инфильтрирующих опухоль, по 
результатам иммуногистохимического анализа VENTANA 
SP142. Среди пациентов с опухолями дикого типа в отно-

Рис. 5. Пациент Н., 64 года. После 22 циклов терапии. На MIP, аксиальных 
и корональных КТ и ПЭТ/КТ проекциях в левой затылочной доле очагов фиксации РФП нет. 
Лимфатические узлы шеи не увеличены, метаболически не активны. В субплевральном 
отделе S6 правого легкого сохраняется  
образование размером до 9 мм  
без метаболической активности ФДГ.  
В задневерхнем средостении  
паратрахеально справа – уплотнение  
клетчатки без четких контуров, размером  
до 16×13×10 мм, без метаболической  
активности ФДГ. Медиастинальные  
лимфатические узлы  не  увеличены.  
Регресс опухоли в правом надпочечнике.
Fig. 5. A 64-year-old patient N.  
The condition of the patient after  
22 cycles of therapy. MIP, axial and coronal  
images show the left occipital lobe without  
increased uptake of radiopharmaceutical.  
Cervical lymph nodes are not enlarged  
and without metabolic activity.  
The lesion measuring 9 mm without  
increased RFP uptake is still detected  
in the subpleural section of the right lung  
S6 segment. In the posterosuperior  
mediastinum in the right paratracheal  
space a fiber compaction with poorly  
defined boundaries, measuring  
16×13×10 mm in size, without RFP  
uptake is detected. The mediastinal lymph  
nodes are not enlarged. The regression  
of the tumor on the right adrenal gland.

Рис. 6. Пациент Н., 64 года. После 31 цикла лечения. На MIP, аксиальных 
и корональных КТ и ПЭТ/КТ-проекциях в левой затылочной доле очагов фиксации РФП нет. 
Лимфатические узлы шеи не увеличены и метаболически не активны.  
В субплевральном отделе  
S6 правого легкого – образование  
прежнего размера, до 9×6 мм,  
без метаболической активности ФДГ.  
В задневерхнем средостении  
паратрахеально справа – неширокое  
уплотнение клетчатки, сливающееся  
с правой стенкой пищевода,  
без метаболической активности ФДГ.  
Образования в правом надпочечнике нет.
Fig. 6. A 64-year-old patient N.  
The condition of the patient after  
31 cycles of therapy. MIP, axial  
and coronal CT and PET/CT images show  
the left occipital lobe without increased  
uptake of radiopharmaceutical.  
Cervical lymph nodes are not enlarged  
and without metabolic activity.  
The lesion has the same size, measuring  
9×6 mm and without increased RFP  
uptake is still in the subpleural section  
of the right lung S6 segment.  
In the posterosuperior mediastinum  
in the right paratracheal space a narrow  
fiber compaction, merging with the right  
esophageal wall, without increased RFP  
uptake is detected. There is no evidence  
of mass in the right adrenal gland.
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шении мутаций EGFR и ALK транслокаций 38,6% в груп-
пе атезолизумаба и 35,4% в группе химиотерапии имели 
высокую экспрессию лиганда PD-L1 (50% на опухолевых 
клетках или 10% на инфильтрирующих опухоль иммун-
ных клетках). В исследуемой популяции выделяли под-
группу с высокой экспрессией PD-L1, затем – подгруппу 
с высокой или промежуточной экспрессией PD-L1 – 5% 
на опухолевых или иммунных клетках, инфильтрирую-
щих опухоль, а затем – подгруппу с любой экспрессией 
 PD-L1 – 1% аналогичного характера. Плоскоклеточный 
рак диагностирован у 30,7% пациентов, а неплоскоклеточ-
ный – в 69,3% случаев.

В период с июля 2015 по февраль 2018 г. пациенты были ран-
домизированы в 144 центрах 19 стран, при этом 285 больным 
назначили атезолизумаб, а 287 – химиотерапию. Больных слу-
чайным образом распределяли в соотношении 1:1 для получе-
ния атезолизумаба в дозе 1200 мг внутривенно или химиоте-
рапии по поводу неплоскоклеточного НМРЛ (получали либо 
цисплатин 75 мг/м², либо карбоплатин 6AUC в комбинации с 
пеметрекседом – 500 мг/м² внутривенно). Пациенты с плоско- 
клеточным НМРЛ получали цисплатин в дозе 75 мг/м² + гем-
цитабин 1250 мг/м² или карбоплатин 5AUC + гемцитабин  
1000 мг/м². Продолжать прием атезолизумаба после прогрес-
сирования заболевания разрешалось пациентам, у которых 
сохранялась клиническая польза. Первичной конечной точкой 
в отобранной PD-L1-популяции была общая выживаемость. 
Вторичные конечные точки включали выживаемость без про-
грессирования (ВБП) по оценке исследователя, частоту объ-
ективного ответа и длительность ответа. Исследовательские 
конечные точки включали общую и ВБП, оцененную исследо-
вателем. Анализ проведен на дату отсечки 10.09.2018.

Согласно полученным данным среди пациентов с опухо-
лями дикого типа, имеющих высокую экспрессию  PD-L1, 
медиана общей выживаемости составила на 7,1 мес больше 
в группе атезолизумаба, чем у пациентов, получающих хи-
миотерапию: 20,2 мес vs 13,1 мес. Отношение рисков (ОР) 
для смерти 0,59 (95% доверительный интервал –  
ДИ 0,40–0,080; р≤0,01). На основании этих результа-
тов атезолизумаб был одобрен в США в качестве препа-
рата 1-й линии для лечения НМРЛ без мутаций EGFR и 
ALK-транслокаций с высокой экспрессией PD-L1.

Подтверждено снижение риска смерти на 31% по сравне-
нию с химиотерапией. Общая выживаемость в рандомизиро-
ванных группах, в зависимости от уровня экспрессии  PD-L1, 
представлена в табл. 1. Медиана общей  выживаемости зна-
чимо больше в группе получающих атезолизумаб при высо-
ком уровне PD-L1. В других случаях выявлена тенденция к 
увеличению медианы. Интересно отметить, что 6-месячная 
продолжительность жизни больных практически одинако-
ва при всех уровнях экспрессии лиганда PD-L1 и составля-
ет 76,2–79,3%. Аналогичная ситуация прослеживается и на 
уровне годичной выживаемости.

При этом анализе улучшение общей выживаемости не 
было статистически значимым в группах пациентов с высо-
кой или промежуточной экспрессией  PD-L1. ВБП составила 
8,1 мес в группе атезолизумаба и 5 мес в группе химиотера-
пии. ОР прогрессирования или смерти составило 0,63 (95% 
ДИ 0,45–0,88). ВБП у больных дикого типа, которые имели 
высокую или промежуточную экспрессию PD-L1, была рав-
на 7,2 мес в группе атезолизумаба и 5,5 мес у больных, по-
лучающих химиотерапию. ОР для прогрессирования или 
смерти составило 0,67 (95% ДИ 0,52–0,88).

Объективный ответ, подтвержденный исследователем 
у пациентов дикого типа с высоким уровнем экспрессии 
 PD-L1, составил 38,3% в группе атезолизумаба и 28,6% в 
группе химиотерапии. При этом длительность ответа про-
должалась у 68,3% больных, получающих атезолизумаб, и 
в 35,7% случаев в группе химиотерапии. В то же время сре-
ди пациентов с опухолями дикого типа в отношении мута-
ций EGFR или ALK-транслокаций с высокой или промежу-
точной экспрессией PD-L1 частота подтвержденных ответов 
составила 30,7% в группе атезолизумаба и 32,1% у лиц, по-
лучавших химиотерапию. Длительность ответов продолжа-
лась в 70,6% случаев у пациентов, лечившихся атезолизума-
бом, и 34,6% случаев в группе химиотерапии. Аналогичные 
данные получены у лиц с опухолями EGFR и ALK дикого 
типа с какой-либо экспрессией. Процент подтвержденных 
ответов составил 29,2 в группе атезолизумаба и 31,8 – у па-
циентов в группе химиотерапии, а длительность ответов 
оказалась равна 70,4 и 33% в группе атезолизумаба и поли-
химиотерапии соответственно.

Уровень экспрессии лиганда запрограммированной смер-
ти PD-L1 определяли иммуногистохимически с применени-
ем различных моноклональных антител, в  частности SP142, 

Рис. 7. Пациент Н., 64 года, после 40-го цикла терапии. На MIP, аксиальной 
и корональной КТ и ПЭТ/КТ проекциях в левой затылочной доле – без фиксации РФП. 
Лимфатические узлы шеи не увеличены и метаболически не активны. В субплевральном 
отделе S6 правого легкого –  
образование без динамики до 9×6 мм,  
без метаболической активности ФДГ.  
В задневерхнем средостении  
паратрахеально справа сохраняется  
уплотнение клетчатки без четких  
контуров и очаговой фиксации  
РФП. Медиастинальные  
лимфатические узлы не увеличены.  
Опухоли в правом надпочечнике нет.
Fig. 7. A 64-year-old patient N.  
The condition of the patient after  
40 cycles of therapy. MIP, axial  
and coronal images show the left  
occipital lobe without increased uptake  
of radiopharmaceutical. Cervical lymph  
nodes are not enlarged and without  
metabolic activity. In the subpleural  
section of the right lung S6 segment  
the lesion is the same, measuring  
9×6 mm, without increased RFP uptake.  
In the posterosuperior mediastinum  
in the right paratracheal space, fiber  
compaction with poorly defined  
boundaries is still detected and without  
focal increased radiopharmaceutical uptake.  
Mediastinal lymph nodes are not enlarged.  
There is no tumor in the right adrenal gland.
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22C3 BEP-DT и SP263 BEP-DT. Среди больных с высокой 
экспрессией PD-L1, оцененной с помощью теста SP142, 
медиана общей выживаемости составила 20,2 мес у па-
циентов, получающих атезолизумаб, и 13,1 мес – в груп-
пе химиотерапии. Риск наступления смерти составил 
0,59 (95% ДИ 0,40–0,89). У больных с применением анти-
тел 22С3 медиана продолжительности жизни была равна 
20,2 мес при применении атезолизумаба и 11 мес – в группе 
химиотерапии (ОР 0,60; 95% ДИ 0,42–0,86), а у пациентов 
с анализом с SP263  BEP-DT медиана общей выживаемости 
при применении атезолизумаба составила 19,5 и 16,1 мес – 
у лиц после химиотерапии. 

Полученные промежуточные данные свидетельствуют о 
том, что атезолизумаб увеличивает общую продолжитель-
ность жизни у пациентов с высокой экспрессией PD-L1 вне за-
висимости от вида антител, применяемых для тестирования.

Нежелательные явления были зарегистрированы у 90,2% 
пациентов, получавших атезолизумаб, и у 94,7% больных на 
химиотерапии. Нежелательные явления 3 или 4-й степени 
наблюдали у 30,1% пациентов в группе атезолизумаба и у 
52,2% больных в группе химиотерапии. Иммуноопосредо-
ванные нежелательные явления развились у 40,2% пациен-
тов в группе атезолизумаба и в 16,7% случаях при примене-
нии химиотерапии, из них 3 или 4-я степень констатированы 
у 6,6 и 1,5% больных соответственно.

Авторы считают, что монотерапия атезолизумабом со-
провождается более длительной общей выживаемостью по 
сравнению с комбинированной химиотерапией на основе 
платины [8].

Y. Wang и соавт. в 2019 г. опубликовали результаты си-
стематического обзора и метаанализ 125 клинических ис-
следований с участием 20 128 пациентов по частоте неже-
лательных явлений, связанных с лечением ингибиторами 
контрольных точек иммунного ответа PD-1 и PD-L1. Это са-
мый крупный и наиболее полный метаанализ нежелатель-
ных явлений, обусловленных применением ингибиторов 
контрольных точек иммунного ответа. Поиск проводился 
по базе данных PubMed, Web of Science, Embase и Scopus с 
1 октября 2017 г. по 15 декабря 2018 г. При этом общая час- 
тота нежелательных явлений всех степеней составила 66%, 
среди них нежелательные явления 3-й степени и выше на-
блюдались в 14% случаев. Средняя частота нежелатель-
ных явлений развилась в зависимости от препарата. Об-
щая средняя частота нежелательных явлений всех степеней 

 составила 1,66%, а средняя частота нежелательных явлений 
3-й степени и выше – 0,11%. Метаанализ показал, что такая 
частота нежелательных явлений связана с иммунной систе-
мой. Ниволумаб имеет более высокую среднюю частоту раз-
вития нежелательных явлений по сравнению с пемброли- 
зумабом. Риск возникновения нежелательных явлений 3-й и 
выше степени при лечении ингибиторами PD-1 на 58% выше, 
чем при использовании PD-L1 ингибиторов. Ингибиторы 
PD-L1 связаны с более низкой средней частотой нежелатель-
ных явлений 3-й степени или выше по сравнению с ниволу-
мабом и пембролизумабом [9]. Полученные результаты сви-
детельствуют о лучшей переносимости ингибиторов PD-L1.

В ряде исследований (KEYNOTE-024, KEYNOTE-042) 
при применении пембролизумаба при уровнях экспрессии 
 PD-L1≥1 и ≥50% при лечении местно-распространенного и 
метастатического плоскоклеточного или неплоскоклеточно-
го НМРЛ частота нежелательных явлений 3–5-й степени со-
ставила 31,2 и 18% соответственно по сравнению с 14,3% в 
группе атезолизумаба [4, 10].

В 2021 г. J. Jassem и соавт. опубликовали результаты по 
анализу общей выживаемости в группах дикого типа с высо-
ким или промежуточным уровнем экспрессии и любой экс-
прессии PD-L1. Кроме того, они представили обновленный 
исследовательский анализ общей выживаемости для груп-
пы с высокой экспрессией PD-L1, а также обновленные дан-
ные по другим конечным точкам и безопасности. Согласно 
результатам анализа на дату отсечки 4 февраля 2020 г. меди-
ана продолжительности выживаемости составила 31,3, 31,0 
и 30 мес при высоком, высоком или промежуточном уровне 
экспрессии и любой экспрессии PD-L1.

В обновленном анализе общей выживаемости в группе с 
высокой экспрессией PD-L1 после 17 мес дополнительного 
наблюдения и после промежуточного анализа было уста-
новлено длящееся ее улучшение в группе с атезолизумабом 
по сравнению с химиотерапией. Медиана общей выжива-
емости при этом составила 20,2 и 14,7 мес соответственно 
(ОР 0,76; 95% ДИ 0,54–1,09). Общая продолжительность жиз-
ни в группе атезолизумаба по сравнению с химиотерапией с 
высокой или промежуточной экспрессией PD-L1 также ста-
тистически не значима (ОР 0,87; 95% ДИ 0,66–1,14). Медиа-
на ее была равна 19,9 и 16,1 мес соответственно. Медиана об-
щей выживаемости у лиц с любой экспрессией  PD-L1 была 
равна 18,9 мес для атезолизумаба и 14,7 мес для химиотера-
пии (ОР 0,85; 95% ДИ 0,69–1,04).

Таблица 1. Общая выживаемость пациентов в зависимости от экспрессии PD-L1 [8]
Table 1. Overall survival of patients according to PD-L1 expression [8]

Уровень PD-L1 Рандомизация 6 мес выживания, % 12 мес выживания, % Медиана, мес Отношение рисков для смерти

Высокий
Атезолизумаб 76,3 64,9 20,2 0,59

Химиотерапия 70,1 50,6 13,1

Высокий или 
промежуточный

Атезолизумаб 79,3 60,7 18,2 0,72

Химиотерапия 76,1 56,0 14,9

Любой
Атезолизумаб 76,2 57,6 17,5 0,83

Химиотерапия 75,7 54,3 14,1

Таблица 2. Обновленные вторичные контрольные точки IMpower 110 [11]
Table 2. Updated secondary checkpoints – IMpower 110 (J. Jassem et al., 2021) [11]

Уровень PD-L1  Рандомизация Медиана ВБП, 
мес

Частота 
объективного 

ответа, %

Медиана 
длительности 

ответа, мес

Одногодичная 
ВБП, мес

Двухгодичная 
ВБП, мес

Высокий
Атезолизумаб 8,2 40,2 38,9 39,2 25,7

Химиотерапия 5,0 28,6 8,3 19,2 7,9

Высокий или 
промежуточный

Атезолизумаб 7,3 33,7 38,9 37,0 22,0

Химиотерапия 5,5 32,1 5,8 17,7 6,3

Любой
Атезолизумаб 5,8 31,4 26,3 32,8 18,6

Химиотерапия 5,6 32,1 5,7 17,5 5,2
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При обновленном анализе вторичных конечных точек 
установлено, что ВБП пациентов популяции дикого типа 
при всех уровнях экспрессии PD-L1 больше при использова-
нии атезолизумаба, чем при химиотерапии. Причем это пре-
имущество атезолизумаба было наибольшим при высоком 
уровне экспрессии PD-L1, медиана ВБП составила 8,2 мес 
по сравнению с 5 мес при химиотерапии (ОР 0,59; 95 % ДИ 
0,43–0,81). Однолетняя ВБП была равна 39,2 и 19,2% в груп-
пе атезолизумаба и химиотерапии соответственно. Анало-
гичные результаты получены при других уровнях экспрес-
сии PD-L1 (табл. 2).

Частота объективного ответа была выше при применении 
атезолизумаба по сравнению с химиотерапией в группе с 
высокой экспрессией PD-L1, составляя 40,2 и 28,6% при при-
менении атезолизумаба и полихимиотерапии соответствен-
но. Схожие результаты получены и при других уровнях экс-
прессии PD-L1 (см. табл. 2).

Медиана длительности ответа также была больше при 
применении атезолизумаба, чем химиотерапии, во всех 
группах, составляя по 38,9 и 26,3 мес соответственно у па-
циентов с высоким, высоким/промежуточным и любым 
уровнем PD-L1 (см. табл. 2).

При изучении безопасности установлено, что нежелатель-
ные явления были зарегистрированы у 92 и 95,1% пациен-
тов, получающих атезолизумаб в моно- и химиотерапии 
соответственно. Причем нежелательные явления 3–4-й сте-
пени возникли у 33,9 и 53,2% больных, получающих атезо-
лизумаб и химиотерапию. Частота иммуноопосредованных 
нежелательных явлений составила 46,2% при применении 
атезолизумаба и 18,3% в группе химиотерапии, а 3–4-я сте-
пень их выявлена в 8,7 и 1,5% случаях соответственно [11].

Таким образом, в этом исследовании авторы представили 
результаты обновленного исследовательского анализа через 
17 мес дополнительного наблюдения после промежуточного 
анализа. Они подтвердили преимущество атезолизумаба в 
отношении общей выживаемости у пациентов с нелеченым 
без мутации EGFR или ALK-транслокаций при метастатичес- 
ком НМРЛ с высокой экспрессией лиганда запрограммиро-
ванной смерти PD-L1 (50% на опухолевых клетках или 10% 
на инфильтрирующих опухоль иммунных клетках). В то же 
время в данном анализе статистическое исследование об-
щей выживаемости в этой популяции по формальному 
признаку не проводилось, поскольку первичный анализ ее 
был выполнен ранее, при промежуточном анализе III фазы 

 исследования IMpower110. В нем было установлено, что ате-
золизумаб обеспечивает статистически и клинически значи-
мые улучшения общей выживаемости по сравнению с хи-
миотерапией для подгруппы с высокой экспрессией  PD-L1. 
Однако в обновленном анализе медиана общей выживаемо-
сти в группе химиотерапии также увеличилась, составляя 
14,7 мес. Можно предположить, что снижение пользы от об-
щей выживаемости произошло за счет применения имму-
нотерапии после прогрессирования, что и способствовало 
улучшению выживаемости.

Вторичные конечные точки в подгруппе пациентов с вы-
соким уровнем PD-L1 при применении атезолизумаба пре-
восходили таковые у лиц, получающих химиотерапию. Без-
опасность в этом обновленном анализе соответствовала 
промежуточному результату. Атезолизумаб демонстриру-
ет более благоприятный профиль безопасности по сравне-
нию с химиотерапией, в том числе по более низкой частоте 
встречаемости нежелательных явлений 3–4-й степени и не-
желательных явлений, приводящих к отмене лечения.

Обновленный анализ общей выживаемости подтвердил 
преимущества монотерапии атезолизумабом в 1-й линии 
при НМРЛ [11].

В настоящее время определение молекулярно-генетичес- 
кого портрета при НМРЛ на догоспитальном этапе является 
неотъемлемой диагностической опцией. Именно такое ре-
шение обеспечивает персонализированный подход к выбору 
как адъювантного лечения, так и терапии при прогрессиро-
вании опухолевого процесса. С целью подбора персонали-
зированной терапии нами проведены молекулярно-генети-
ческие исследования у 128 больных с НМРЛ I–IV стадии, 
получивших комплексное лечение в Тамбовском областном 
онкологическом клиническом диспансере. Возраст больных 
находился в пределах от 37 до 80 лет (медиана 62,2 года). 
Аденокарцинома была диагностирована у большинства па-
циентов – 103/80,5%, а плоскоклеточный рак – в 25/19,5% на-
блюдений. Определение мутаций проводилось в опухоле-
вой ткани, полученной при биопсии или интраоперационно. 
Проведенный анализ позволил выявить мутации у 49 паци-
ентов, что составило 38,3%. Это несколько превышает дан-
ный показатель относительно общепризнанного у больных 
НМРЛ европеоидной расы (табл. 3).

Согласно полученным данным в Тамбовской обл. при 
НМРЛ чаще всего наблюдались мутации в генах KRAS и 
EGFR, составляя соответственно 21/16,4 и 18/14,1%. Мута-
ции в гене KRAS были выявлены у 21 пациента с аденокар-
циномой. Возраст больных колебался от 40 до 79 лет (ме-
диана 63,4 года). Из них на долю мужчин приходилось 
подавляющее большинство – 14/66,7%, тогда как женщин 
было меньше в 2 раза – 7/33 (3%). В подавляющем большин-
стве случаев онкогенные мутации KRAS выявлены в кодо-
не 12, составляя 95,2%. При этом они отсутствовали в ко-
доне 13, а в кодоне 3 экзоне 61 мутация была обнаружена 
однократно, составляя 4,8%.

Ниже представлены результаты секвенирования мутаций 
гена KRAS (табл. 4).

Анализ секвенирования гена KRAS в нашем исследовании 
показал, что большинство мутаций (42,9%) представляли со-
бой аминокислотную замену в кодоне 12 с глицина на валин 
(G12V), а мутации, связанные с заменой глицина на аспара-
гиновую кислоту (G12D), наблюдались в 28,5% случаев. Му-
тации в кодоне 12 с заменой глицина на цистеин (G12C) были 
идентифицированы у 23,8% пациентов (табл. 4).

В литературе отмечены этнические различия в частоте 
мутаций генов при НМРЛ.

Мутация в гене KRAS при НМРЛ является наиболее распро-
страненной, составляя 30% в западных странах и около 10% в 
азиатском регионе. Так, S. Bhaumik и соавт. (2016 г.) определя-
ли частоту и характер распределения мутаций генов в попу-
ляции 204 индийских пациентов с НМРЛ. Это крупное иссле-
дование по оценке мутационного статуса генов KRAS, BRAF, 
HER2 и PTEN. Мутации определяли на фиксированных и па-
рафинированных образцах опухоли. Среди них преобладала 

Таблица 3. Генотипы НМРЛ на примере Тамбовской обл. 
(собственные данные, n=128)
Table 3. Non-small cell lung cancer genotypes on the example  
of the Tambov region (own data, n=128)

Генотипы Абс. %

Мутация в гене KRAS 21 16,4

Мутация в гене EGFR 18 14,1

Транслокация в гене ALK 5 3,9

Амплификация гена HER2 2 1,6

Транслокация в гене ROS I 1 0,8

Транслокация в гене RET 1 0,8

Делеция в экзоне 14 MET 1 0,8

Таблица 4. Результаты секвенирования мутаций гена KRAS (n=21), %
Table 4. The results of the sequencing for KRAS mutations (n=21), %

Кодоны Абс. %

G12V 9 42,9

G12D 6 28,5

G12C 5 23,8

Q61H 1 4,8
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аденокарцинома, составляя 88,7% случаев, а плоскоклеточ-
ный рак наблюдался у 6,8% больных. Мужчин было 63,7%, 
женщин – 36,3% (медиана возраста 60 лет). Мутации в гене 
KRAS были обнаружены в 6,4% случаев, встречаясь чаще у 
мужчин. Среди различных типов мутаций преобладала му-
тация G12C. Частота мутаций BRAF и HЕR2 составила 1,5 и 
1,5% соответственно [12]. Авторы предполагают, что мутации 
гена KRAS встречаются значительно чаще, чем генов BRAF, 
HER2 и PTEN. Они значительно варьируют в различных ча-
стях земного шара. Так, в США эти мутации встречаются в 
15,4–25% случаев [13, 14]. В Греции мутации в гене KRAS об-
наружены в 26,5% случаев [15]. Минимальная частота мута-
ций выявлена в Китае, составляя 3,6–5,9% [16, 17]. Аналогич-
ные данные приводят и другие авторы [18, 19]. Мутации этого 
гена чаще встречаются у женщин и пациентов молодого воз-
раста [20, 21]. Онкогенные мутации гена KRAS чаще всего на-
блюдают в экзоне 2 кодона 12, реже – в кодоне 13 (3–5%) и еще 
реже – в кодоне 3 экзона 61, составляя менее 1% [22]. Чаще 
всего у больных с аденокарциномой наблюдается мутацион-
ный подтип KRAS G12С, затем G12V, G12D и G12A [23].

Начиная с 2004 г. впервые были выявлены активирую-
щие мутации в гене EGFR, в основном при аденокарциноме. 
Они представлены делецией в экзоне 19 и однонуклеотид-
ной заменой в экзоне 21. Кроме того, при аденокарциноме 
в гене EGFR, а также в других генах, включая ALK, ROS1, 
RET, HER2, BRAF, обнаруживаются редкие мутации. 
На долю редких мутаций в гене EGFR приходится 10%. 
Мутации EGFR и KRAS при НМРЛ встречаются наиболее 
часто [24].

Мутации рецептора тирозинкиназы эпидермального фак-
тора роста в США встречаются примерно в 15% случаев аде-
нокарциномы НМРЛ [25]. В азиатских популяциях частота 
их значительно выше – до 62% [26]. При распространенном 
опухолевом процессе наличие мутаций обеспечит более 
благоприятный прогноз.

Мутации гена EGFR нами были выявлены у 18/14,1% паци-
ентов с аденокарциномой, из них было 17 женщин и только 
лишь 1 мужчина. Возраст больных колебался от 55 до 68 лет 
(медиана 67,5 года). Спектр драйверных мутаций представ-
лен делецией в экзоне 19 и однонуклеотидной заменой в эк-
зоне 21 (L858R). При этом данные мутации наблюдались с 
одинаковой частотой: по 9/50% случаев в указанных экзонах.

Транслокация с участием киназы анапластической лимфо-
мы (ALK) встречается примерно в 4% случаев при аденокар-
циномах у молодых и некурящих больных. Согласно полу-
ченным данным ALK-транслокация обнаружена нами у 5/3,9% 
пациентов с аденокарциномой в возрасте от 57 до 79 лет (ме-
диана 64,8 года). Из них мужчин было 3 и 2 женщины.

Амплификация гена HER2 при НМРЛ была выявле-
на у 2 больных с аденокарциномой в возрасте 83 и 75 лет. 
По данным литературы она встречается в 1–3% случаев 
при НМРЛ [12, 27], составляя 0,67% в Польше [28] и до 4% в 
 Великобритании [29].

МЕТ представляет собой тирозинкиназный рецептор фак-
тора роста гепатоцитов с делецией в экзоне 14. Делеция в 
 экзоне 14 гена МЕТ обнаружена нами только в 1 случае у 
мужчины 75 лет.

Транслокации в гене RET были идентифицированы в 
1–2% наблюдений при аденокарциноме, чаще у молодых и 
некурящих пациентов. По нашим данным, она была выявле-
на в 1/0,8% случае у мужчины 51 года.

Транслокации в гене ROS1 встречаются при аденокарци-
номе в 1–2% случаев при НМРЛ у молодых некурящих па-
циентов. Транслокацию в гене ROS1 мы наблюдали у муж-
чины 48 лет.

Частота BRAF-мутаций варьирует по всему миру от 0,3 до 
4,9% [16, 30]. Данную мутацию мы не наблюдали.

Полученные нами результаты по изучению молекулярно- 
генетических особенностей при НМРЛ в целом сопоста-
вимы с данными литературы. Тем не менее установлены 
некоторые биологические особенности, которые и состав-
ляют основу персонализированного подхода к лечению 
НМРЛ.

Заключение
Применение атезолизумаба у больных с метастатическим 

нелеченым EGFR- и ALK-отрицательным НМРЛ с высокой 
экспрессией лиганда запрограмированной смерти  PD-L1 по-
зволяет значительно улучшить общую  выживаемость. В при-
веденном случае у пациента получена полная клинико- 
метаболическая регрессия опухоли. Общая выживаемость и вы-
живаемость без прогрессирования при этом составила 36 мес.

Среди методов медицинской визуализации ПЭТ/КТ  
с 18-ФДГ является способом выбора для оценки эффектив-
ности проводимой терапии. Атезолизумаб обеспечивает 
благоприятный профиль безопасности.

С целью выбора рациональной персонализированной те-
рапии при НМРЛ необходимо выделять биомаркеры моле-
кулярных путей, обеспечивающие злокачественную транс-
формацию.

В Тамбовской обл. у больных НМРЛ чаще наблюдают му-
тации в гене KRAS (16,4%) и в гене EGFR (14,1%).
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