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Аннотация 
Рак легкого – одна из самых распространенных опухолей человека. Заболеваемость находится на одной из ведущих по-
зиций. В 2019 г. в Республике Башкортостан было выявлено 1327 пациентов с этой патологией, из них с III стадией заболе-
вания – 28,7%, с IV стадией – 45,8%. Мелкоклеточный рак легкого (МРЛ) – одна из самых прогностически неблагоприятных 
злокачественных опухолей человека. Примерно 15% опухолей легкого составляет МРЛ. Первой комбинацией для лече-
ния распространенного МРЛ после этопозида и препаратов платины стала комбинация режима этопозид + карбоплатин 
(ЕР) с атезолизумабом. В исследовании IMpower133 при медиане наблюдения в 13,9 мес медиана общей выживаемости в 
группе атезолизумаба составила 12,3 мес, а в группе плацебо – 10,3 мес. В клиническом наблюдении продемонстрирова-
на эффективность комбинации режима ЕР с атезолизумабом. Пациент с МРЛ получил 4 курса терапии в режиме ЕР с ате-
золизумабом и 14 введений атезолизумаба. Достигнутый частичный ответ сохраняется. Клинический случай демонстри-
рует эффективность и удовлетворительный профиль безопасности комбинации атезолизумаба и режима ЕР. 
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Abstract 
Lung cancer is one of the most common tumors in humans. The incidence is in one of the leading positions. In 2019 1327 pati-
ents with this pathology were identified in the Republic of Bashkortostan. Of these, with stage III of the disease – 28.7%, with sta-
ge IV 45.8%, which is higher. Small cell lung cancer (SCLC) is one of the most prognostically unfavorable malignant tumors in hu-
mans. About 15% of lung tumors are SCLC. The first combination for the treatment of advanced SCLC after etoposide and plati-
num preparations was the combination of the etoposide + carboplatin (EP) regimen with atezolizumab. In the 
IMpower133 study, after a median follow-up of 13.9 months. median overall survival in the atezolizumab group was 12.3 months, 
and in the placebo group – 10.3 months. In clinical observation, the effectiveness of the combination of the EP regimen with ate-
zolizumab has been demonstrated. A patient with SCLC received 4 courses of EP therapy with atezolizumab and 14 injections of 
atezolizumab. The partial response achieved is retained. Case study efficacy and satisfactory safety profile of the combination of 
atezolizumab and the EP regimen. 
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Введение 
Рак легкого (РЛ) – одна из самых распространенных опухо-

лей человека. Заболеваемость раком этой локализации нахо-
дится на одной из ведущих позиций как в Российской Федера-
ции, так и в мире. Распространенность РЛ в РФ в 2019 г. 
100,5  на 100 тысяч населения, отмечен рост в сравнении с 
2009 г., когда этот показатель составлял 83,6. Индекс накопле-
ния контингентов – 3,0, одногодичная летальность – 48,4%, 
что является одним из самых высоких показателей после опу-
холей печени и желчных протоков, поджелудочной железы, а 
также опухолей пищевода. Всего – 49 145 пациентов с РЛ. 
В Республике Башкортостан показатели распространенности 
РЛ соответствуют общероссийским. В 2019 г. было выявлено 
1327 пациентов с РЛ, из них с III стадией заболевания – 28,7%, 
с IV стадией – 45,8%, что выше, чем по РФ в целом и в При-
волжском федеральном округе (41,7 и 42% соответственно). 
Распределение пациентов по стадиям представлено на рис. 1. 

Только 25,4% пациентов имели I–II стадию заболевания и 
подлежали радикальному хирургическому лечению. Леталь-
ность на 1-м году с момента установления диагноза составила 
53,4%, т.е. более 1/2 всех пациентов с диагнозом РЛ умерли в 
течение года. Республика Башкортостан по заболеваемости 
РЛ находится на 2-м месте в Приволжском федеральном 
округе после Республики Татарстан. Диагноз был подтвер-
жден морфологически у 76%, данный показатель достаточно 
низкий по сравнению с Приволжским федеральным округом и 
РФ (84,9 и 82,7% соответственно). Летальность на 1-м году с 
момента установления диагноза Республике Башкортостан – 
53%, в Приволжском федеральном округе – 49,3%, по РФ – 
48,4%. Таким образом, заболеваемость РЛ в Республике Баш-
кортостан является достаточно актуальной проблемой: высо-
кая заболеваемость, сложности с диагностикой и как след-
ствие – большое число пациентов с IV стадией и относительно 
высокой летальностью [1]. Приведенные данные свидетель-
ствуют о важности своевременной диагностики и лечения РЛ. 
Изучение экспрессии PD-L1, драйверных мутаций при РЛ 
представляется дополнительной возможностью увеличить 
шансы пациентов на благоприятный исход заболевания [2–4]. 

Мелкоклеточный РЛ (МРЛ) – одна из самых прогностиче-
ски неблагоприятных злокачественных опухолей у человека. 
Около 15% опухолей легкого составляет МРЛ [5]. У подав-
ляющего большинства пациентов МРЛ (до 70%) диагности-
руется на распространенных стадиях заболевания. Стандар-
том терапии МРЛ на распространенной стадии является ком-
бинация препарата платины (карбоплатин или цисплатин) с 
этопозидом [6–8]. Высокая частота ответа на терапию 
(до 60–65%), по данным некоторых авторов, нивелируется 
медианой выживаемости до 10 мес [8, 9]. С середины 
1980-х годов, когда комбинация цисплатина с этопозидом бы-
ла принята за стандарт, и до настоящего времени новых пре-
паратов для терапии МРЛ, которые бы позволили улучшить 
результаты, не было зарегистрировано. Метаанализ проде-
монстрировал, что замена цисплатина на карбоплатин не 
улучшила эффективность в 1-й линии терапии распростра-
ненного МРЛ. Частота общих ответов в группах цисплатин + 
этопозид и карбоплатин + этопозид составила 67 и 66% соот-
ветственно [10]. Отмечена лишь смена спектра токсичности: 
карбоплатин имеет более низкую почечную, неврологиче-
скую и токсичность со стороны желудочно-кишечного трак-
та, чем цисплатин, но, в свою очередь, имеет более высокую 
гематологическую токсичность. 

Развитие иммуноонкологических препаратов – это новая 
эпоха в лечении злокачественных новообразований. Изучение 
иммуногенного потенциала опухолей позволило улучшить ре-
зультаты лечения и определить предикторы эффективности 
терапии [11, 12]. МРЛ всегда рассматривался как опухоль с 
большим иммуногенным потенциалом. Выраженность пара-
неопластического синдрома при МРЛ в результате иммунного 
ответа против антигенов, экспрессируемых опухолью, позво-
ляет рассчитывать на эффект от терапии ингибиторами конт-
рольных точек. Клиническая эффективность иммунотерапии 
наблюдалась у пациентов с рефрактерным или метастатиче-
ским МРЛ, по данным разных исследований [13–17]. Однако 
применение пембролизумаба и ипилимумаба в 1-й линии тера-
пии распространенного МРЛ не улучшило результа-

тов  [17,  18]. В исследование IMpower133 были включены 
403 пациента с распространенным МРЛ, ранее не получавших 
терапии. Стратификация проводилась по полу, статусу по 
ECOG и наличию либо отсутствию метастатического пораже-
ния головного мозга. Рандомизация проводилась 1:1 в две 
группы. Одна группа получала лечение по схеме «этопозид + 
карбоплатин + атезолизумаб», другая – «этопозид + карбопла-
тин + плацебо». Атезолизумаб вводился в дозе 1200 мг внут-
ривенно каждые 3 нед в течение 4 циклов вместе с химиотера-
пией (ХТ), а затем в качестве поддерживающей терапии 1 раз 
в 21 день до прогрессии заболевания или утраты клинической 
пользы. Первичные конечные точки – общая выживаемость 
(ОВ) и выживаемость без прогрессирования (ВБП). Вторич-
ными конечными точками являлись частота объективного от-
вета, длительность ответа и безопасность. При первом проме-
жуточном анализе было получено достоверное увеличение 
как ВБП, так и ОВ. После медианы наблюдения в 13,9 мес ме-
диана ОВ в группе атезолизумаба составила 12,3 мес (95% до-
верительный интервал – ДИ 10,8–15,8), а в группе плацебо – 
10,3 мес (95% ДИ 9,3–11,3; р=0,0069) [19, 20]. Данные пред-
ставлены на рис. 2. 

В группе «атезолизумаб + ХТ» отмечен достоверный при-
рост одногодичной ВБП, которая в 2 раза превысила таковую 
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Рис. 1. Распределение больных РЛ по стадиям в Республике Башкортостан 
за 2019 г. (%). 
Fig. 1. Lung cancer stages diagram in the Republic of Bashkortostan in 2019 (%).

Рис. 2. Медиана ОВ. Одногодичная выживаемость 51,9% в группе 
«иммунотерапия + ХТ» [21]. 
Fig. 2. Median overall survival. One-year survival rate of 51.9%  
in the immunotherapy + chemotherapy group [21]. 

Примечание. КП – карбоплатин, ЭТ – этопозид,  
ОР – относительный риск.

Рис. 3. Одногодичная ВБП 12,6% [19]. 
Fig. 3. One-year progression-free survival rate of 12.6% [19].



в группе плацебо – 12,6% против 5,4% (рис. 3). Частота объ-
ективных ответов в группах атезолизумаба и плацебо в целом 
была сопоставима: 60,2 и 64,4% соответственно. Но, в свою 
очередь, доля продолжающихся ответов была значительно вы-
ше в группе атезолизумаба – 9,1% против 2,3% в группе плаце-
бо при медиане длительности наблюдения 22,9 мес [19, 20]. 

По данным исследования IMpower133, наиболее частыми 
нежелательными явлениями (НЯ) 3–4-й степени были нейтро-
пения (23%), анемия (14%) и тромбоцитопения (10%). Спектр 
НЯ не отличался от других исследований. Иммуноопосредо-
ванные НЯ развились у 41,4% больных в группе атезолизума-
ба и у 24,5% больных в группе плацебо. Из иммуноопосредо-
ванных НЯ следует отметить сыпь (20,2%), гипотиреои-
дизм (12,6%) и гепатит (7,6%) [19, 20]. 

Ниже мы приводим описание клинического наблюдения 
лечения пациента с распространенным МРЛ комбинацией ате-
золизумаба и ХТ. 

 
Клинический случай 

Пациент Н. 1954 года рождения обратился в клинику в ок-
тябре 2019 г. с жалобами на кашель, одышку при физической 
нагрузке и слабость. Из анамнеза выяснено, что стаж курения 
составляет более 45 лет. В сутки курит до 30 сигарет. 

При обращении – функциональный статус по ECOG 2 балла. 
Из значимых симптомов отмечена отечность верхней полови-
ны туловища, шеи как проявление синдрома сдавления верхней 
полой вены. В клинических анализах на момент обращения 
лейкоцитоз до 12,4×109/л, повышение уровня тромбоцитов до 
413×1009/л, в коагулограмме – гиперкоагуляционной синдром. 
Других клинически значимых отклонений не отмечено. 

Из сопутствующих заболеваний отмечены хроническая об-
структивная болезнь легких, гипертоническая болезнь 
2-й степени, II стадии, риск IV. 

Проведено клиническое обследование пациента. 
По данным компьютерной томографии (КТ) органов груд-

ной клетки от 28.10.2019: объемное образование верхнего 
этажа среднего средостения, очаговые образования в верхней 
доле правого легкого, вероятно метастатическое поражение. 
Внутригрудная лимфаденопатия. 

По данным магнитно-резонансной томографии головного 
мозга от 05.11.2019: очаги глиоза в веществе головного мозга 
на фоне церебральной атрофии. Очагов накопления контраста 
не выявлено. Двусторонний отек слизистой верхнечелюстных 
пазух, полип правой верхнечелюстной пазухи. Магнитно-ре-
зонансные признаки левостороннего мастоидита. 

Диагноз был верифицирован гистологически и иммуноги-
стохимически – мелкоклеточный рак. Забор материала на 
морфологическое исследование проведен при фибробронхо-
скопии. 

Проведены позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ)/КТ 
для оценки распространенности заболевания (рис. 4). По дан-
ным ПЭТ/КТ в верхнем и среднем средостении – метаболиче-
ски активный конгломерат без четких контуров до 
87×76×112 мм; сливается с активными внутригрудными лим-
фоузлами (максимальный стандартизированный уровень за-
хвата фармпрепарата – SUVmax 7,9). 

С учетом морфологии, данных КТ, магнитно-резонансной 
томографии и ПЭТ/КТ установлен диагноз: С34.1. Централь-
ный рак правого легкого стадии IV, группы II. T4N3M1. Мета-
стазы в легкое, внутригрудные лимфоузлы. 

Варианты лечения данного пациента с распространенным 
МРЛ до недавнего времени включали только ХТ. В исследова-
нии IMpower133 показана эффективность добавления атезоли-
зумаба к стандартному режиму этопозид + карбоплатин (EP). 
Необходимо учитывать тот факт, что в исследование IMpo-
wer133 включались пациенты с функциональным статусом по 
ECOG 0–1 баллов. В нашем случае статус по ECOG у пациен-
та составлял 2 балла, и это обусловлено в первую очередь на-
личием распространенного МРЛ и синдрома сдавления верхней 
полой вены. Решение о проведении иммунотерапии в комбина-
ции с режимом ЕР принято на основании данных исследования 
IMpower133. Комбинация атезолизумаба и ХТ продемонстри-
ровала увеличение ОВ впервые за последние 20 лет. 

Согласно клиническим рекомендациям пациенту была нача-
та терапия в режиме: атезолизумаб 1200 мг в 1-й день цикла, 

карбоплатин AUC5 в 1-й день цикла и этопозид по 100 мг/м2 
в 1–3-й дни цикла. 

В период с ноября 2019 по февраль 2020 г. проведено 4 кур-
са терапии атезолизумабом в комбинации с режимом ЕР. 
На фоне проводимой противоопухолевой лекарственной тера-
пии состояние пациента значительно улучшилось. Функцио-
нальный статус по ECOG – 1 балл. Сохранялась умеренно вы-
раженная слабость. Одышка, кашель, явления синдрома сдав-
ления верхней полой вены разрешились. Отмечены 
следующие НЯ: алопеция, тошнота, эпизоды лейкопении 
3-й степени, нейтропении до 3-й степени, которые купирова-
лись назначением препаратов из группы гранулоцитарного ко-
лониестимулирующего фактора; явления периферической 
нейропатии 1-й ст. не требовали дополнительной терапии. 
Иммуноопосредованных НЯ не выявлено. НЯ на фоне прово-
димой терапии представлены в табл. 1. 

В исследовании IMpower133 показано, что профиль 
 безопасности комбинации атезолизумаба с режимом ЕР соот-
ветствовал известным рискам каждого из препаратов по от-
дельности. Большинство пациентов в группе атезолизумаб + 
ЕР (80%) и группа плацебо + ЕР (90%) смогли завершить за-
планированные 4 цикла индукционной терапии. Иммуноопо-
средованные НЯ отмечены у 40% пациентов в группе атезоли-
зумаба с ХТ и у 24% пациентов в группе плацебо с ХТ [19]. 

На контрольном ПЭТ/КТ после 4 курсов терапии зареги-
стрирован частичный ответ (рис. 5). Ранее описываемый кон-
гломерат в средостении не определяется. Отмечено наличие 
множественных паратрахеальных паравазальных, бифурка-
ционных бронхопульмональных лимфоузлов до 19×23 мм с 
метаболической активностью SUVmax 5,3. 

С марта 2020 г. и по настоящее время проводится терапия 
атезолизумабом в монорежиме в дозе 1200 мг с интервалом в 
21 день. НЯ, связанные с ХТ, разрешились. Иммуноопосредо-

Рис. 4. ПЭТ/КТ до начала терапии (03.11.2019): а – в прямой, б – в боковой проекции. 
Fig. 4. PET/CT before the start of therapy (03.11.2019): a – in the frontal projection,  
b – in the lateral projection. 

а б

Рис. 5. ПЭТ/КТ после 4 курсов терапии (15.02.2020). Частичный ответ. 
Fig. 5. PET/CT after 4 courses of therapy (15.02.2020). Partial answer. 
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ванных реакций не отмечается. Переносимость удовлетвори-
тельная. По данным контрольных обследований ПЭТ/КТ со-
храняется частичный ответ. Динамика изменения таргетных 
очагов представлена в табл. 2. 

Суммарно пациенту проведено 14 инфузий атезолизумаба 
по 1200 мг в поддерживающем режиме (по состоянию на ян-
варь 2021 г.). 

Терапию планируется продолжить до прогрессирования или 
неприемлемой токсичности. Качество жизни у пациента со-
хранено, ведет активный образ жизни. 

 
Заключение 

Приведенный клинический случай демонстрирует эффек-
тивность и удовлетворительный профиль безопасности ком-
бинации атезолизумаба и ХТ в режиме ЕР. У пациента с рас-
пространенным МРЛ в течение 14 мес сохраняется частичный 
ответ на терапию при достаточно высоком уровне качества 
жизни. Переносимость удовлетворительная, иммуноопосредо-
ванных НЯ не отмечено. 

Таким образом, добавление атезолизумаба к карбоплатину 
и этопозиду в 1-й линии терапии распространенного МРЛ при-
вело к улучшению таких показателей, как ОВ и ВБП при со-
храненном качестве жизни. Добавление атезолизумаба к кар-
боплатину и этопозиду не привело к появлению новых НЯ. 
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Таблица 1. Нежелательные явления  
Table 1. Adverse events

НЯ Степень

Лейкопения 3-я

Нейтропения 3-я

Слабость 2-я

Алопеция –

Тошнота 2-я

Таблица 2. Динамика таргетных очагов 
Table 2. Targeted foci dynamics

Локализация/дата 03.11.2019 15.02.2020 12.08.2020 19.11.2020

Средостение 87×112 мм 19×23 мм 14×16 мм 12×15 мм

Медиастинальный лимфоузел 24×31 мм 0 мм 0 мм 0 мм

Сумма/% изменения 143 мм 23 мм (-84%) 16 мм (-89%) 15 мм (-90%)
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