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Возможности лекарственного лечения больных немел-
коклеточным раком легкого в последние годы суще-
ственным образом расширились. Благодаря внедре-

нию иммуноонкологических (ИО) препаратов появились 
новые комбинированные химиоиммунотерапевтические ре-
жимы. Они практически заменили платиносодержащие ду-
плеты, которые около 20 лет были стандартом 1-й линии 
терапии больных немелкоклеточным раком легкого. Для 
пациентов с гиперэкспрессией PD-L1 эффективной опцией 
1-й линии является назначение пембролизумаба или атезо-
лизумаба в монорежиме. Новым стандартом 1-й линии стал 
режим двойной иммунотерапии – ниволумаб + ипилимумаб 
после индукционной полихимиотерапии.

Таким образом, использовав два подхода – иммуно- и хи-
миотерапевтический в 1-й линии, что мы можем предло-
жить пациенту после прогрессирования в качестве последу-
ющей линии терапии? Однозначного ответа на этот вопрос, 
к сожалению, пока нет.

Важным условием для решения этого вопроса стало по-
нимание механизмов резистентности к проводимой ранее 
терапии.

Один из возможных механизмов резистентности к 
ИО-препаратам связан с микроокружением опухоли [1, 2].

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) и другие проан-
гиогенные факторы роста могут способствовать иммуносу-
прессии, индуцируя неоангиогенез и модуляцию функции 
иммунных клеток (снижают адгезию лимфоцитов к сосу-
дистой стенке, нарушают антигенопрезентацию, подавляя 
созревание дендритных клеток, макрофагов, стимулируют 

регуляторные Т-лимфоциты, супрессорные клетки миело-
идного происхождения – MDSC) [3].

На основании данного предположения выдвинута гипо-
теза, что стратегия «ангиоиммуногенного переключения», 
включающая ингибирование VEGF, может помочь умень-
шить иммуносупрессию.

Комбинация нинтеданиба – тройного ингибитора ангио- 
киназы рецептора фактора роста фибробластов (FGFR), ре-
цептора VEGF и рецептора фактора роста тромбоцитов 
(PDGFR) с доцетакселом – может быть оптимальной опцией 
2-й линии для пациентов с аденокарциномой легкого без ак-
тивирующих мутаций, после прогрессирования на ИО-пре-
паратах (в том числе в составе комбинированных режимов).

Препарат нинтеданиб – антиангиогенный препарат, муль-
тикиназный ингибитор (рис. 1).
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Рис. 1. Механизм действия нинтеданиба [4].
Fig. 1. The mechanism of action of nintedanib [4].
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Данный режим (нинтеданиб + доцетаксел) уже на протяже-
нии нескольких лет является одним из стандартов 2-й линии 
после платиносодержащей химиотерапии (ПХТ) 1-й линии, 
согласно Руководству по клинической практике Европейско-
го общества медицинской онкологии (ESMO), для метастати-
ческого немелкоклеточного рака легкого [5]. Запланированный 
подгрупповой анализ в исследовании III фазы LUME-Lung 1 
показал достоверное увеличение общей выживаемости (ОВ) по 
сравнению с доцетакселом – 13,4 мес против 8,7 мес (отноше-
ние рисков 0,79; доверительный интервал – ДИ 0,65–0,97) у ев-
ропейской популяции больных с аденокарциномой [6]. Весь-
ма интересным представляется тот факт, что преимущество от 
назначения данной комбинации имели больные с агрессивным 
течением болезни, рефрактерные к предшествующей ПХТ 
(прогрессирование <9 мес от начала ПХТ 1-й линии) [7].

Для оценки клинической пользы от применения нинте-
даниба в сочетании с доцетакселом в условиях реальной 
клинической практики в Германии инициировано про-
спективное неинтервенционное исследование VARGADO 
(NCT02392455). Набор пациентов начат в 2015 г., и к апре-
лю 2021 г. включены более 500 больных, у которых на-
блюдалось прогрессирование заболевания после предше-
ствующей химиотерапии и иммунотерапии (2-я линия) и 
химиоиммунотерапии (рис. 2). Его результаты могут по-

мочь клиницистам при выборе схемы лечения в современ-
ных условиях широкого применения ИО-препаратов.

В когорту А распределяются больные после прогрессиро-
вания на ПХТ, в когорту В – после прогрессирования на двух 
линиях – ПХТ и ИО-препаратах, когорта С – пациенты после 
прогрессирования на химиоиммунотерапии 1-й линии.

Пациенты получали нинтеданиб и доцетаксел в соответ-
ствии с утвержденной инструкцией по применению:

• доцетаксел 75 мг/м2 в день 1 внутривенная инфузия;
• нинтеданиб по 200 мг 2 раза в сутки в 2–21-й дни каждо-

го 21-дневного цикла. Проводилась оценка безопасности 
и эффективности лечения в течение 24 мес от начала ле-
чения. Первичной конечной точкой является показатель 
ОВ через 12 мес от начала терапии нинтеданибом в соче-
тании с доцетакселом. Вторичные конечные точки вклю-
чали выживаемость без прогрессирования (ВБП), ОВ, 
частоту объективного ответа, частоту контроля над за-
болеванием и безопасность. Ранее представлены резуль-
таты когорты В [8].

Напомним, что в эту когорту включены 65 пациентов, 
ранее получивших две линии терапии – ПХТ и ИО-тера-
пию (ниволумаб, или пембролизумаб, или атезолизумаб). 
Непосредственная эффективность комбинации доцетаксе-
ла с нинтеданибом составила 50%, контроль за болезнью – 
82,7%, медиана времени без прогрессирования – 6,5 мес 
(95% ДИ 4,8–7,3), медиана ОВ – 12,2 мес (95% ДИ 11,4–4,1).  
Обнадеживающие результаты и управляемый профиль 
токсичности дали основания для назначения режима в ка-
честве 3-й линии (после ПХТ и иммунотерапии) и даль-
нейшего изучения этой опции.

Мы хотим познакомить вас с последними опубликован-
ными результатами данного исследования в когорте С, где 
нинтеданиб с доцетакселом назначались в качестве 2-й ли-
нии после прогрессирования на комбинированных химио-
иммунотерапевтических режимах.

В когорту С включены 100 пациентов, средний воз-
раст которых составил 63 года. У 2/3 (66%) лиц прогрес-
сирование болезни зарегистрировано в сроки до 9 мес 
от начала 1-й линии. Большинство пациентов проходи-
ли лечение в рамках исследования KEYNOTE-189 (по-
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Рис. 2. Дизайн исследования VARGADO.
Fig. 2. VARGADO study design.
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лучали комбинацию пембролизумаб + пеметрексед +  
цис-/карбоплатин). Из первых 59 оцененных больных объ-
ективный эффект составил 37,3%, контроль за болезнью – 
67,8%, медиана времени без прогрессирования – 4,4 мес. 
У пациентов с прогрессированием менее 9 мес от нача-
ла 1-й линии медиана ВБП была 4,1 мес (95% ДИ 2,5–6,6).  
У больных с прогрессированием 9 мес и более от начала 
1-й линии медиана ВБП оказалась 8,5 мес (95% ДИ 2,4 – 
не достигнута) [9].

Не зафиксировано новых данных по нежелательным по-
бочным эффектам. Наиболее часто отмечались диарея, тош-
нота, усталость, рвота, лейкопения. Осложнения 3-й сте-
пени тяжести и более зарегистрированы у 47% больных, 
наиболее частые из них лейкопения (5%) и диарея (4%). Тре-
ти больных потребовалась редукция дозы нинтеданиба, 
16% – доцетаксела. Таким образом, переносимость комбина-
ции нинтеданиба и доцетаксела можно оценить как удовлет-
ворительную, перечисленные осложнения управляемы, спо-
собы коррекции их известны. В случае отмены доцетаксела 
прием нинтеданиба может быть продолжен при сохраняю-
щейся клинической пользе.

Первые результаты применения нинтеданиба и доцетак-
села в когорте C исследования VARGADO подтверждают 
возможность применения этого режима в качестве 2-й ли-
нии у больных с аденокарциномой легкого без активирую-
щих мутаций после комбинированной химиоиммунотера-
пии.  Набор в исследование продолжается.

Заключение
Разработка алгоритмов последовательного примене-

ния лекарственных режимов с разными точками приложе-
ния чрезвычайно важна как для пациента, так и для онколо-
га-клинициста.

На сегодняшний день комбинация нинтеданиба с доце-
такселом может быть назначена больным с аденокарцино-
мой легкого без активирующих мутаций в качестве 3-й ли-
нии после прогрессирования на ПХТ и ИО-терапии и в 
качестве 2-й линии после прогрессирования на химиоимму-
нотерапевтических режимах. Кроме того, есть пациенты с 
агрессивным течением болезни, быстрым прогрессировани-
ем на ПХТ, у которых эффект от назначения ИО-терапии во 
2-ю линию может не успеть реализоваться, в частности при 
отрицательном статусе PD-L1 и других особенностях (необ-
ходимость применения кортикостероидов), для них комби-
нация нинтеданиб + доцетаксел также может быть исполь-
зована в качестве 2-й линии терапии.

Переносимость комбинированного режима удовлетво-
рительная, осложнения известны и управляемы, а возмож-
ность редукции дозы нинтеданиба и продолжение его при-
ема после отмены (в случае необходимости) доцетаксела 
позволяют индивидуализировать лечение.
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