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Аннотация
При оценке эффекта терапии злокачественных новообразований ингибиторами CTLA-4, PD-1 и PD-L1 может иметь место 
феномен псевдопрогрессирования. Под псевдопрогрессированием понимают транзиторное увеличение объема опухоли 
за счет ее инфильтрации активированными иммунокомпетентными клетками (лимфоцитами, макрофагами), мобилизо-
ванными в очаг опухоли действием иммунотерапии. По мере реализации противоопухолевого эффекта активированных 
лимфоцитов и макрофагов опухоль с течением времени уменьшается или исчезает. Псевдопрогрессирование встречает-
ся с разной частотой при различных злокачественных новообразованиях. Может иметь значение и то, какой из иммуно-
препаратов используется для лечения солидной опухоли или лимфопролиферативного заболевания. В настоящее время 
разработано несколько систем оценки эффекта иммунотерапии, которые могут помочь диагностировать феномен псев-
допрогрессирования. Но, к сожалению, ни одна из этих систем не позволяет на 100% быть уверенными в правильности 
проведения дифференциального диагноза между псевдопрогрессированием и истинным прогрессированием опухоли. 
В случае ошибочного суждения об истинном прогрессировании заболевания иммунотерапия заканчивается, и пациент 
может не получить шанс на длительную ремиссию. На двух клинических примерах (иммунотерапия при метастатическом 
раке почке и при рецидивирующей лимфоме Ходжкина) авторы обсуждают подводные камни оценки эффективности те-
рапии ингибиторами контрольных точек. 
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Широкое использование иммунотерапии для лече-
ния злокачественных новообразований значимо 
расширило терапевтические возможности совре-

менной онкологии. Но наряду с революционными успехами 
в достижении противоопухолевого эффекта появился ряд 
новых вопросов, связанных с особым спектром токсических 
эффектов иммунотерапии, оптимальной продолжительно-
стью лечения и оценкой его эффективности. Особенности 
оценки эффективности иммунотерапии, значимо отлича-
ющейся от оценки эффективности «стандартных» проти-
воопухолевых цитостатиков, привели к появлению в кли-
нической медицине термина «псевдопрогрессирование». 
Под псевдопрогрессированием понимают транзиторное уве-
личение объема опухоли за счет ее инфильтрации активиро-
ванными иммунокомпетентными клетками (лимфоцитами, 
макрофагами), мобилизованными в очаг опухоли действи-
ем иммунотерапии. Псевдопрогрессирование проявляется 
увеличением размеров и/или метаболической активности 
ранее определяемых очагов, а также в ряде случаев появле-
нием новых очагов. Псевдопрогрессирование оценивается 
как визуально, так и с помощью инструментальных методов 
исследования. «Псевдо» в данном случае означает кажуще-
еся прогрессирование опухоли. С течением времени по мере 
реализации противоопухолевого эффекта иммунотерапии 
объем опухолевой ткани уменьшается, а в некоторых слу-
чаях исчезает. 

Впервые феномен псевдопрогрессирования описан при ле-
чении метастатической меланомы ингибитором CTLA-4 – 
ипилимумабом [1]. В последующем псевдопрогрессирование 
отмечено и при использовании ингибиторов PD-1 и PD-L1 
для лечения различных солидных злокачественных ново- 
образований [2]. Псевдопрогрессирование на фоне иммуно-
терапии может наблюдаться также и у пациентов с лимфо-
идными опухолями, в частности с лимфомой Ходжкина [3].

В настоящее время отсутствует единое мнение о том, как 
часто встречается псевдопрогрессирование на фоне имму-
нотерапии ингибиторами контрольных точек. Это связа-
но с широким разнообразием типов злокачественных опу-
холей, при которых используется данный класс препаратов, 
с различной эффективностью иммунотерапии при различ-

ных опухолях, а также с различиями в подходах оценки фе-
номена псевдопрогрессирования. Ситуация осложняется 
еще и тем, что говорить о псевдопрогрессировании мож-
но только в прошедшем времени. Только ретроспективная 
оценка сначала увеличивающейся, а затем уменьшающей-
ся опухоли позволяет сделать вывод о том, имелось ли ис-
тинное прогрессирование или псевдопрогрессирование в 
период увеличения ткани опухоли. В ряде случаев псевдо-
прогрессирование ошибочно расценивается как истинное 
прогрессирование, иммунотерапия прекращается, пациент 
получает другой вид лечения, и оценить эффект непосред-
ственно иммунотерапии уже не представляется возмож-
ным. В различных ретроспективных анализах оценки эф-
фективности иммунотерапии приводятся разные данные о 
частоте встречаемости псевдопрогрессирования. Доля па-
циентов с псевдопрогрессированием, получавших ингиби-
тор CTLA-4 (ипилимумаб) по поводу метастатической мела-
номы, составляла 9,7% [4]. При терапии ингибитором PD-1 
(пембролизумаб) этой же категории пациентов (метастати-
ческая меланома) псевдопрогрессирование определяли у 
7% больных [5]. При ретроспективном анализе 2400 паци-
ентов с метастатической меланомой, раком легкого, раком 
почки и другими солидными злокачественными новообра-
зованиями атипичный ответ опухоли на терапию ингибито-
рами PD-1 определялся у 151 больного – 6% [6]. При оценке 
эффекта терапии ингибиторами PD-1 лимфомы Ходжки-
на доля пациентов с псевдопрогрессированием также коле-
блется: от 0 [7] до 14% [8]. 

Для объективизации оценки эффекта на иммунотерапию 
международными исследовательскими группами разрабо-
тано несколько шкал и критериев, используемых как при 
солидных злокачественных новообразованиях, так и при 
лимфомах. При солидных новообразованиях таковыми кри-
териями являются irRC [4], irRECIST [9] и iRECIST [10]. При 
лимфоидных опухолях используются критерии RECIL [11] 
и критерии LYRIC [12]. Указанные критерии призваны по-
мочь клиницисту на основании прежде всего данных ком-
пьютерной томографии (КТ) и позитронно-эмиссионной то-
мографии, совмещенной с КТ (ПЭТ/КТ), правильно оценить 
эффективность иммунотерапии и принять важное реше-
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ние о возможности продолжения лечения. При подозрении 
на псевдопрогрессирование и принятом решении продол-
жить лечение эффект иммунотерапии оценивается как «не-
подтвержденное прогрессирование» [10] или «неопределен-
ный ответ» [12]. В отличие от «традиционных» критериев, 
используемых для оценки эффективности химиотерапии, 
в критериях, оценивающих эффект иммунотерапии, поя-
вился раздел, включающий информацию о клиническом 
статусе пациента. Только стабильное (или улучшающее-
ся) состояние пациента на фоне иммунотерапии при увели-
чивающемся объеме опухоли дает основание подозревать 
псевдопрогрессирование и оценивать эффект лечения как 
«неподтвержденное прогрессирование» или «неопределен-
ный ответ». Но всегда ли ухудшающееся состояние больно-
го или появление новых жалоб, связанных с опухолью, сви-
детельствует об истинном прогрессировании заболевания 
на фоне иммунотерапии? Нет, не всегда. И два клинических 
примера, приведенных ниже, красноречиво опровергают те-

зис о том, что при подозрении на псевдопрогрессирование 
клиническое состояние больного должно обязательно либо 
улучшаться, либо оставаться стабильным.

Клинический пример 1
Пациент К., 71 год. В 2011 г. диагностирован светлокле-

точный рак единственной левой почки. Проведено хирурги-
ческое лечение – резекция левой почки. В 2012 г. – местный 
рецидив опухоли, метастатическое поражение нисходя-
щей ободочной кишки. Проведены ререзекция левой поч-
ки, а также удаление имплантационного метастаза нисхо-
дящей ободочной кишки. Прогрессирование онкопроцесса 
отмечено в марте 2014 г.: выявлены метастазы в забрюшин-
ную клетчатку, имплантационные метастазы по брюшине. 
С июня 2014 г. – таргетная терапия сунитинибом с полным 
ответом после 2 курсов. Терапия сунитинибом продолже-
на, эффект сохранялся до марта 2016 г. В марте 2016 г. от-
мечено прогрессирование заболевания (метастазы в легких, 
в проекции резецированной почки, подкожной клетчатке). 
С марта 2016 по ноябрь 2016 г. – таргетная терапия эверо-
лимусом. Эффект лечения – стабилизация, сохранявшаяся 
до ноября 2016 г. Ноябрь 2016 г. – прогрессирование забо-
левания (дальнейшее увеличение размеров узловых образо-
ваний в подкожной клетчатке, в проекции резецированной 
почки, метастатические очаги в легких). С января 2017 по 
июнь 2017 г. – терапия бевацизумабом с временной стаби-
лизацией. В июне 2017 г. отмечено дальнейшее прогресси-
рование опухолевого процесса (метастазы в печени, правом 
надпочечнике, легких). В июле 2017 г. начата терапия ниво-
лумабом. При оценке эффекта через 2 мес иммунотерапии 
отмечено увеличение таргетных очагов в печени, проекции 
зоны резекции, в проекции правого надпочечника (рис. 1). 

Но состояние пациента оставалось стабильным, дополни-
тельных жалоб не предъявлял. Эффект лечения трактован 
как «неподтвержденное прогрессирование», лечение ниво-
лумабом продолжено. На 4-м месяце иммунотерапии состо-
яние пациента незначительно ухудшилось. Ухудшение со-
стояния выражалось в появлении болей в подглазничной 
области слева, заложенности носа. При обследовании вы-
явлено объемное образование в проекции левой верхне-
челюстной пазухи. Выполнены биопсия образования, ан-
гиография артерий головного мозга, эмболизация левой 
верхнечелюстной артерии. По данным гистологического и 
иммуногистохимического исследования операционного ма-
териала – метастаз почечно-клеточной карциномы в пазуху 
носа. В этот же период времени проведен контроль уже оце-

Рис. 1: а, b – увеличение таргетных очагов в печени (a – до начала иммунотерапии; 
b – через 2 мес иммунотерапии); c, d – увеличение таргетных очагов в проекции правого 
надпочечника и проекции зоны резекции (c – до начала иммунотерапии; d – через 2 мес 
иммунотерапии).
Fig. 1: a, b – an increase in target liver lesions (a – before the beginning of immunotherapy;  
b – 2 months after the initiation of immunotherapy); c, d – an increase in target lesions  
in the projection of the right adrenal gland and in the projection of the resection region (c – before 
the beginning of immunotherapy; d – 2 months after the initiation of immunotherapy).

Рис. 3: а, b – значимое уменьшение таргетного очага в проекции правого надпочечника 
и исчезновение опухоли в проекции зоны резекции (а – через 4 мес иммунотерапии;  
b – через 6 мес иммунотерапии); c, d – уменьшение объема опухоли в левой 
верхнечелюстной пазухе (c – через 4 мес иммунотерапии; d – через 6 мес иммунотерапии).
Fig. 3: a, b – the significant reduction of the target lesion in the projection of the right adrenal 
gland and the disappearance of the tumor in the projection of the resection area (a – 4 months 
after the initiation of immunotherapy; b – 6 months after the initiation of immunotherapy); 
c, d – tumor volume reduction in the left maxillary sinus (c – 4 months after the initiation 
of immunotherapy; d – 6 months after the initiation of immunotherapy).

Рис. 2: а, b – увеличение таргетных очагов в печени (а – до начала иммунотерапии; 
b – через 4 мес иммунотерапии); c, d – увеличение таргетных очагов в проекции правого 
надпочечника и проекции зоны резекции (c – до начала иммунотерапии; d – через 4 мес 
иммунотерапии).
Fig. 2: a, b – an increase in target liver lesions (a – before the beginning of immunotherapy;  
b – 4 months after the initiation of immunotherapy); c, d – an increase in target lesions in the 
projection of the right adrenal gland and in the projection of the resection region (c – before the 
beginning of immunotherapy; d – 4 months after the initiation of immunotherapy).
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ниваемых таргетных очагов, выявивший дальнейшее увели-
чение размеров очаговых образований в печени, проекции 
правого надпочечника, в проекции зоны резекции (рис. 2).

Несмотря на продолжающееся увеличение опухолевых 
очагов, единственными клиническими проявлениями за-
болевания являлись появившееся жалобы, связанные с бо-
лью в подглазничной области слева и заложенностью носа. 
С учетом того что исследование околоносовых пазух паци-
енту выполнялось впервые и ухудшение состояния связа-
но только с этой локализацией опухоли, принято решение о 
продолжении иммунотерапии.

По данным контрольного обследования через 6 мес им-
мунотерапии отмечен регресс опухоли в рамках частично-
го ответа (рис. 3), болевой синдром в подглазничной области 
слева исчез без использования анальгетиков.

Полный ответ опухоли на терапию ниволумабом отмечен 
через 12 мес после начала лечения. Общая продолжитель-
ность иммунотерапии составила 2 года. 

Клинический пример 2
Пациент Б., 51 год. В 2006 г. диагностирована лимфома 

Ходжкина, нодулярный склероз I типа, IIВ стадия. В каче-
стве терапии 1-й линии проведено 6 циклов по схеме ABVD 
и дистанционная лучевая терапия на область лимфоуз-
лов средостения, шеи, подмышечных лимфоузлов справа. 
В 2012 г. – поздний рецидив заболевания. Проведена полихи-
миотерапия 2-й линии (схема IGEV) с последующей высоко-
дозной химиотерапией и трансплантацией периферических 
стволовых кроветворных клеток (2013 г.). Второй рецидив – 
в 2016 г. Проводилась терапия бендамустином, схемами 
ChVPP  (хлорамбуцил, винбластин, преднизолон, прокарба-
зин) и PEPC (прокарбазин, этопозид, преднизолон, цикло-
фосфамид) без стойкого противоопухолевого эффекта. Вви-
ду прогрессирования заболевания в октябре 2018 г. начата 
иммунотерапия ниволумабом. После первого введения ниво-
лумаба отмечено купирование В-симптомов. Самочувствие 
пациента оставалось стабильным на протяжении последую-
щих 7 циклов иммунотерапии. После 8-го цикла у пациен-
та появилась неврологическая симптоматика в виде слабо-
сти, уменьшения объема движений правой ноги, тяжести в 
правой половине живота, нарушения пассажа стула. По дан-
ным магнитно-резонансной томографии грудного отдела по-
звоночника в передней и паравертебральной области справа 
определяется массивный мягкотканый компонент протяжен-
ностью c ThIV до ThVI позвонков (6,5 cм), тотально заполняю-
щий межпозвоночные отверстия справа, с компримировани-
ем дурального мешка на уровне ThIV–ThV–ThVI, спинной мозг 
неструктурен на уровне ТhV–ТhVI (рис. 4). 

С учетом предшествующей положительной динамики после 
начала иммунотерапии (улучшение самочувствия, исчезнове-

ние В-симптомов) ситуация трактована как псевдопрогресси-
рование. Ухудшение после 8-го цикла ниволумаба объяснено 
сдавлением спинного мозга, увеличившимся на фоне псевдо-
прогрессирования мягкотканым компонентом. Гипотеза об 
имевшем месте псевдопрогрессировании оказалась верной. 
На фоне продолжения иммунотерапии пациент отметил ре-
гресс неврологической симптоматики, увеличение объема 
движений и силы правой ноги, восстановление пассажа сту-
ла. Феномен псевдопрогрессирования у пациента подтвердил 
и ретроспективный анализ исследований ПЭТ/КТ (рис. 5).

В дальнейшем на фоне продолжения иммунотерапии у па-
циента – полный ответ опухоли на лечение. Общее число ци-
клов иммунотерапии ниволумабом составило 23 (закончены 
в декабре 2019 г.).

Обсуждение
Два приведенных клинических примера демонстриру-

ют особенности оценки эффекта иммунотерапии как при 
солидных, так и при лимфоидных злокачественных ново- 
образованиях. Цена правильности этой оценки очень высо-
ка. Если онколог или гематолог, назначивший иммуноте-
рапию, ошибочно сделал вывод о неэффективности этого 
метода лечения, пациент может лишиться шанса получить 
длительную ремиссию заболевания. Как не ошибиться в та-
ких непростых ситуациях?

Во-первых, необходимо помнить о вероятности феномена 
псевдопрогрессирования у пациентов, получающих ингиби-
торы CTLA-4, PD-1 и PD-L1. Как уже отмечено, эта вероят-
ность относительно невысока (от 0 до 14%) [7, 8], но пробле-
ма в том, что провести дифференциальный диагноз между 
истинным прогрессированием и псевдопрогрессированием 
можно только ретроспективно. В большинстве случаев кли-
ницисты, подозревая псевдопрогрессирование и принимая 
решение о продолжении иммунотерапии, ориентируются на 
общее состояние пациента. Если состояние пациента улуч-
шается или остается стабильным, а визуальные (например, 
при оценке видимого очага меланомы кожи) или инструмен-
тальные (КТ, ультразвуковое исследование, магнитно-резо-
нансная томография, ПЭТ/КТ) данные свидетельствуют об 
увеличении опухолевого очага, то феномен псевдопрогрес-
сирования высоковероятен и следует продолжать лечение. 
В последующем необходимо выполнять регулярный кон-
троль для оценки динамики размеров опухоли.

Во-вторых, важно знать, что псевдопрогрессирование мо-
жет быть растянуто во времени, и это наглядно демонстри-
рует 1-й клинический пример. У нашего пациента с метаста-
тическим раком почки псевдопрогрессирование отмечалось 
в течение первых 6 мес иммунотерапии, после которых от-

Рис. 4. Массивный мягкотканый компонент опухоли протяженностью c ThIV до ThVI 
позвонков: а – сагиттальная проекция; b – фронтальная проекция.
Fig. 4. The extension of the large soft tissue component of the tumor was detected 
from ThIV to ThVI vertebrae: a – the sagittal projection; b – the frontal projection.

Рис. 5. Динамика изменений ткани опухоли по данным ПЭТ/КТ: а – до начала 
иммунотерапии; b – в период псевдопрогрессирования и ухудшения состояния (появление 
неврологической симптоматики); c – после регресса неврологической симптоматики.
Fig. 5. Dynamics of changes in tumor tissue according to the data of positron 
emission tomography combined with computed tomography: a – before the beginning 
of immunotherapy; b – in the period of pseudoprogression and the deterioration in the condition 
of patient (the development of neurological symptoms); c – after the regression of neurological 
manifestation.
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мечен значимый регресс опухоли, а через год опухоль пе-
рестала определяться доступными методами исследования. 
Следует также отметить, что для оценки эффекта иммуноте-
рапии у этого пациента мы использовали критерии irRC [4], 
согласно которым через 4 мес после начала иммунотерапии 
мы должны были расценить эффект лечения как истинное 
прогрессирование, отметив увеличение опухоли дважды (че-
рез 2 и 4 мес терапии). Таким образом, существующие кри-
терии оценки эффекта иммунотерапии не всегда позволяют 
четко оценить ее эффективность или неэффективность.

И в-третьих, в редких случаях, таких, как приведенные 
выше, ухудшение состояния пациента на фоне иммуноте-
рапии не является признаком истинного прогрессирования 
заболевания. В случаях, когда опухоль или метастазы опу-
холи расположены в ограниченных костной тканью анато-
мических пространствах (мозговой череп, околоносовые 
пазухи, канал спинного мозга) или рядом с крупными нерв-
ными стволами, увеличивающийся на фоне псевдопрогрес-
сирования мягкотканый компонент может временно ухуд-
шать состояние больного. 

В ряде случаев для правильной трактовки клинической 
ситуации кроме оценки общего состояния пациента и дан-
ных инструментальных исследований может рассматри-
ваться вопрос о выполнении биопсии опухоли [13]. Но не 
всегда опухолевый очаг доступен для биопсии или проведе-
ние биопсии сопряжено с высоким риском. Кроме того, об-
наружение в биопсированном очаге клеток опухоли вместо 
большого числа иммунокомпетентных клеток не может на 
100% означать истинное прогрессирование опухоли. И этот 
тезис подтверждает первый клинический пример: биопсия 
ткани левой верхнечелюстной пазухи обнаружила клетки 

рака, но это не означало, что число этих клеток значимо уве-
личится в будущем. Соответственно, вопрос о выполнении 
биопсии нужно решать индивидуально в каждом конкрет-
ном случае, а при получении результатов биопсии – оцени-
вать их с учетом всех остальных данных о пациенте. 

Еще один подход, который может помочь в проведении 
дифференциального диагноза между псевдопрогрессирова-
нием и истинным прогрессированием, – это оценка биомар-
керов крови. Так при псевдопрогрессировании может быть 
отмечено значимое снижение уровня внеклеточной опухоле-
вой ДНК в крови у пациентов с KRAS-мутированной адено-
карциномой [14] или BRAF-мутированной меланомой [15]. 
В качестве биомаркера оценки псевдопрогрессирования мо-
жет также рассматриваться интерлейкин-8. Уровень интер-
лейкина-8 в крови как маркера активности злокачественной 
опухоли снижается при псевдопрогрессировании и повыша-
ется при истинном прогрессировании [16]. 

Заключение
Оценка эффективности иммунотерапии злокачественных 

новообразований в ряде случаев является непростой зада-
чей. Проводя лечение ингибиторами CTLA-4, PD-1 и  PD-L1, 
необходимо помнить о вероятности феномена псевдопро-
грессирования. Продемонстрированные клинические при-
меры показывают неоднозначность трактовки этого фено-
мена и необходимость учета всех факторов, связанных с 
течением заболевания, у каждого конкретного больного. 
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