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Резюме
Введение. Комбинация атезолизумаба, бевацизумаба и химиотерапии (АБПК) – стандарт лечения распространенного неплоско-
клеточного немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ), в том числе после прогрессирования на ингибиторах тирозинкиназ (ИТК) при 
EGFR/ALK мутациях. Однако данные об эффективности АБПК в реальной практике в РФ ограничены.
Цель. Оценить общую выживаемость (ОВ) и выживаемость без прогрессирования (ВБП) у пациентов с НМРЛ в реальной практике, 
получивших ≥4 циклов АБПК в 1-й линии и перешедших на поддерживающую терапию атезолизумабом и бевацизумабом (АБ).
Материалы и методы. REACT – наблюдательное ретроспективное многоцентровое исследование. Включались взрослые пациенты 
с распространенным НМРЛ (которым диагноз был установлен в 2021–2023 гг.), получившие ≥4 циклов АБПК и начавшие поддерж-
ку АБ. Ключевые конечные точки: частота объективного ответа (ЧОО), ВБП и ОВ.
Результаты. Включены данные 108 пациентов: 78 пациентов (72,2%), получавших АБПК в 1-й линии (без мутаций), и 30 (27,8%) после ИТК 
(EGFR/ALK+). Медиана возраста 57,6 года, 63,9% мужчин. Исходные метастазы: ЦНС – 17,6%, печень – 8,3%, кости – 33,3%. ЧОО во всей 
выборке 56,5% (59,0% в 1-й линии), частота контроля заболевания – 98,2%. Медиана ВБП в 1-й линии – 14,7 мес. (95% ДИ 12,4–23,9), 
после ИТК – 9,3 мес. (95% ДИ 7,4–14,6). Медиана ОВ в 1-й линии – 34,4 мес. (95% ДИ 21,8–НД), после ИТК – 24,2 мес. (95% ДИ 21,8–НД). 
Двухлетняя ОВ – 52,7 и 54,4% соответственно. Высокая опухолевая нагрузка (≥3 очагов), большая сумма диаметров очагов и метастазы 
в костях были негативными прогностическими факторами. Возраст, пол, курение, экспрессия PD-L1 не показали значимого влияния.
Заключение. В данной когорте пациентов режим АБПК показал высокую эффективность. Результаты согласуются с IMpower150 для 
группы после ИТК и демонстрируют более длительную выживаемость в 1-й линии.

Ключевые слова: НМРЛ, иммунотерапия, атезолизумаб, бевацизумаб, реальная клиническая практика
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ВВЕДЕНИЕ

Среди всех пациентов с первичным метастатическим 
немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) значительную 
часть составляют пациенты с неплоскоклеточным вариан-
том опухоли [1]. В настоящий момент несколько вариан-
тов иммуно-химиотерапии показали свою эффективность 
у данной популяции пациентов в рандомизированных 

клинических исследованиях [2–6]. И среди других иссле-
дований по применению иммуно-химиотерапии в 1-й ли-
нии лечения пациентов с метастатическим НМРЛ выде-
ляется исследование IMpower150 [7, 8]. Принципиальным 
моментом в дизайне исследования стало добавление ан-
тиангиогенного компонента – бевацизумаба к ингиби-
тору контрольных точек иммунного ответа атезолизума-
бу и платиносодержащей химиотерапии (использовалась 
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Abstract
Introduction. Atezolizumab, bevacizumab, and chemotherapy (ABCP) is a standard of care for advanced non-squamous NSCLC, includ-
ing post-TKI patients with EGFR/ALK mutations. Real-world data on ABCP efficacy in Russia are limited.
Aim. To evaluate OS and PFS in real-world NSCLC patients who received ≥4 cycles of first-line ABCP followed by atezolizumab-
bevacizumab (AB) maintenance.
Materials and methods. REACT is an observational, retrospective, multicenter study of adult patients with advanced NSCLC (diagnosed 
2021–2023) who received ≥4 ABCP cycles and started AB maintenance. Key endpoints included ORR, PFS, and OS.
Results. Data from 108 patients were included: 78 patients (72.2%) received ABCP in first line (wild type) and 30 (27.8%) were post-TKI 
(EGFR/ALK+). Median age 57.6 years; 63.9% male. Baseline metastases: CNS (17.6%), liver (8.3%), bone (33.3%). ORR was 56.5% (59.0% 
first line); DCR 98.2%. Median PFS was 14.7 months (95% CI 12.4–23.9) in first line group and 9.3 months (95% CI 7.4–14.6) in post-
TKI group. Median OS was 34.4 months (95% CI 21.8–NR) in first line group and 24.2 months (95% CI 21.8–NR) post-TKI. 2-year OS rates 
were 52.7% and 54.4%, respectively. High tumor burden (≥3 sites), large sum of longest diameters, and bone metastases were negative 
prognostic factors. Age, sex, smoking, and PD-L1 status had no significant impact.
Conclusion. In  this cohort, the ABCP regimen was highly effective. Results align with IMpower150  trial for post-TKI patients 
and demonstrate prolonged survival in the first-line setting.

Keywords: NSCLC, immunotherapy, atezolizumab, bevacizumab, real-world
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схема паклитаксел с карбоплатином до 4 курсов) (да-
лее – АБПК). Добавление антиангиогенного компонен-
та улучшает условия реализации противоопухолевого от-
вета T-лимфоцитами, увеличивает антигенпрезентацию 
и уменьшает иммуносупрессивное влияние фактора роста 
эндотелия сосудов [9]1. Также интересно, что в исследова-
нии IMpower150 сравнивали не 2, а 3 варианта терапии:

1) атезолизумаб с химиотерапией,
2) бевацизумаб с химиотерапией,
3) вышеописанный 4-компонентный режим – АБПК.
При финальном анализе общей выживаемости (ОВ) 

у пациентов без активирующих мутаций, получавших ате-
золизумаб с химиотерапией, наблюдалось численное, но 
статистически незначимое улучшение ОВ по сравнению со 
схемой бевацизумаб с химиотерапией: медиана состави-
ла 19,0 против 14,7 мес. (ОР = 0,84; 95% ДИ 0,71–1,00) [8]. 
В то время как в группе пациентов, получавших 4-ком-
понентный режим медиана  ОВ составила 19,5  против 
14,7 мес. (ОР = 0,80; 95% ДИ 0,67–0,95), что позволило счи-
тать данный вариант лечения доказавшим свою эффектив-
ность [8]. Еще одной отличительной особенностью данного 
исследования являлось включение пациентов с активиру-
ющими мутациями гена EGFR или транслокациями ALK по-
сле прогрессирования или неприемлемой токсичности на 
ингибиторах тирозинкиназ (ИТК), т. к. в данной группе па-
циентов поиск дальнейших эффективных лечебных опций 
имеет большое клиническое значение. Медиана выживае-
мости без прогрессирования (ВБП) в этой группе состави-
ла 9,7 мес. на АБПК vs 6,1 мес. на схеме бевацизумаб с хи-
миотерапией (ОР = 0,59; 95% ДИ 0,37–0,94) [7].

Комбинация АБПК зарегистрирована на террито-
рии РФ [10], включена в действующие клинические реко-
мендации по лечению рака легкого 2022 г. [11], является 
стандартом 1-й линии терапии для пациентов с распро-
страненным неплоскоклеточным НМРЛ, а также исполь-
зуется у пациентов с EGFR/ALK-положительным НМРЛ по-
сле прогрессирования на ИТК [11, 12]. Однако данные об 
эффективности этого режима в условиях реальной клини-
ческой практики, особенно в российской популяции паци-
ентов, ограничены.

Цель – оценить ОВ и ВБП у пациентов с распростра-
ненным неплоскоклеточным НМРЛ, ранее не получавших 
химиотерапию, которые в условиях реальной клинической 
практики в России получили как минимум 4 цикла тера-
пии по схеме АБПК и перешли на поддерживающую тера-
пию атезолизумабом и бевацизумабом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В настоящее наблюдательное ретроспективное мно-
гоцентровое исследование включались данные о лече-
нии пациентов с метастатическим неплоскоклеточным 
НМРЛ, которым диагноз распространенного заболевания 
был установлен в период с 1 января 2021 по 31 декабря 
2023 г. Пациенты не должны были получать химиотерапию 

1 Общая характеристика лекарственного препарата «Тецентрик» (МНН: атезолизумаб), 
60 мг/мл, концентрат для приготовления раствора для инфузий, версия 5 от 26.05.2025. 
Режим доступа: https://www.vidal.ru/drugs/tecentriq-1. 

до начала лечения схемой АПБК; допускалось включение 
пациентов с активирующими мутациями в гене EGFR или 
транслокацией гена ALK после прогрессирования на фоне 
таргетной терапии. На момент включения пациенты долж-
ны были завершить без клинических или рентгенологиче-
ских признаков прогрессирования 4 курса иммуно-хими-
отерапии по схеме атезолизумаб 1200 мг + бевацизумаб 
15 мг/кг + паклитаксел 175–200 мг/м2 + карбоплатин AUC 
5–6 (АБПК) 1 раз в 21 день и уже начать поддерживаю-
щий этап лечения (атезолизумаб с бевацизумабом (АБ)) 
в одном из 7 российских онкологических центров.

Ключевые конечные точки включали в себя:
	■ оценку клинических и демографических характеристик 

пациентов в условиях реальной клинической практики,
	■ частоту объективного ответа (ЧОО) (по критериям 

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors version 1.1 
(RECIST 1.1, по оценке исследователя),

	■ оцененные исследователем показатели ВБП (время от 
первого курса АБПК до даты прогрессирования или смер-
ти пациента),

	■ оцененные исследователем показатели ОВ (время от 
первого курса АБПК до даты смерти пациента),

	■ время без прогрессирования в ЦНС по оценке иссле-
дователя в группе пациентов без метастазов в ЦНС / с ме-
тастазами в ЦНС на начало лечения (время от первого 
курса АБПК до даты прогрессирования в ЦНС или смерти),

	■ длительность терапии (время от даты 1-го введения 
препаратов схемы до прекращения лечения или смерти),

	■ оценку показателей эффективности в подгруппах па-
циентов в зависимости от их демографических, клиниче-
ских характеристик; наличия мутаций EGFR/ALK в опухо-
ли, экспрессии TTF1 и PD-L1 в ткани опухоли.

Источниками данных для этого исследования были 
медицинские записи, истории болезни пациента и дру-
гие соответствующие медицинские документы, которые 
позволяют полностью проследить течение заболевания 
и собрать всю необходимую информацию в соответствии 
с планом исследования. Молекулярно-генетические и им-
муногистохимические исследования выполнялись в рам-
ках рутинной практики.

Распределение пациентов, демографические данные 
и другие исходные характеристики обработаны с исполь-
зованием описательной статистики для всех включенных 
участников. Сравнение численных исходных характеристик 
между подгруппами было выполнено с помощью T-критерия. 
Анализы категориальных данных были выполнены с помо-
щью критерия хи-квадрат. Анализ медианы выживаемости 
проводился методом Каплана – Мейера и регрессии по Cox. 
Время до события определялось как количество дней, про-
шедших с момента начала лечения до наступления смерти 
по любой причине. Пациенты, которые были живы на момент 
завершения исследования, были цензурированы справа по 
дню завершения исследования или по дню предваритель-
ного прекращения участия. На основании кривых Каплана – 
Мейера оценивались следующие параметры: медианная вы-
живаемость, 1- и 2-летняя выживаемость.

Анализ регрессии по Коксу включал следующие ко-
вариаты: возраст, пол, статус курения, число отдаленных 
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метастазов, опухолевую нагрузку, TTF-1 экспрессию, экс-
прессию PD-L1, наличие метастазов по плевре, в ЦНС, ко-
стях. Отношение рисков (ОР) наряду с 95%-ным довери-
тельным интервалом оценивались для каждой ковариаты. 
Поскольку статистический анализ в исследовании не за-
планирован для тестирования какой-либо конкретной ста-
тистической гипотезы, он будет выполнен в качестве по-
искового. Двусторонний уровень значимости 0,05 будет 
применяться без необходимости учета поправки на мно-
жественное сравнение.

В качестве инструмента для статистического анализа 
использовалась программа “R”, версия 4.5.1.

РЕЗУЛЬТАТЫ

На момент среза данных медиана времени наблю-
дения для всех пациентов составила 17,3 мес. (от 4,07 
до 51,9  мес.); в  группе 1-й линии АБПК  – 18,3  мес. 
(от 4,07 до 51,9 мес.); в группе после прогрессирования 
на ИТК – 14,5 мес. (от 4,47 до 45,8 мес.). Дата среза дан-
ных – 01.06.2025.

Демографические и клинические характеристики выборки
В исследование были включены данные о лечении 

108 пациентов, которые начали лечение АБПК в период 
с 1 января 2021 по 31 декабря 2023 г. В табл. 1 представ-
лены клинические и демографические характеристики 
пациентов.

Медиана возраста пациентов в данном исследовании 
была менее 60 лет (57,6 года), с тенденцией к более мо-
лодому возрасту среди пациентов с активирующими му-
тациями (54,8 года). В группе без активирующих мутаций 
превалировали мужчины (70,5%) и курившие (62,8%), а в 
группе с активирующими мутациями – женщины (53,3%) 
и никогда не курившие (60%). У большинства пациентов 
в исследовании общее состояние оценивалось по шкале 
ECOG 0-1 (93,6%) и лишь у единичных пациентов – ECOG-2 
(6,5%). Пациенты с большим количеством метастатических 
очагов (3 и более) в группах без активирующих мутаций 
и с активирующими мутациями составили 44,9 и 53,3% со-
ответственно. Для оценки исходной опухолевой нагрузки 
использовался показатель суммы наибольших диаметров 
таргетных очагов (SLD, англ. sum of longest diameters). Ме-
диана SLD во всей выборке составила 90 мм (минимум 
и максимум: 16–458 мм). Метастатическое поражение ЦНС 
в группах без мутаций и с активирующими мутациями от-
мечалось у 19,2 и 13,3% пациентов соответственно. У боль-
шинства пациентов, имевших метастазы в ЦНС на начало 
лечения АБПК в анамнезе, проводилась лучевая терапия 
(57,9% во всей выборке). У единичных пациентов отме-
чалось метастатическое поражение печени – 8,3% сре-
ди всей выборки и у 16,7% в подгруппе с активирующими 
мутациями. Поражение костей было у каждого третьего па-
циента (33,3%) и сопоставимо между группами. Интересны 
отличия по экспрессии PD-L1: умеренная и высокая экс-
прессия PD-L1 отмечена у 48,7% пациентов в группе без 
активирующих мутаций, и только у 16,7% в группе с му-
тациями EGFR/ALK, при этом случаев высокой экспрессии 

2  Таблица 1. Демографические и клинические характери-
стики пациентов на начало исследования
2  Table 1. Baseline clinical and demographic characteristics 
of patients

Характеристика

Пациенты 
без активи-

рующих 
мутаций
(n = 78)

EGFR/ALK-
позитивные 
пациенты 

после тера-
пии ИТК 
(n = 30)

Все  
пациенты
(n = 108)

Количество пациентов, n (%) 78 (72,2%) 30 (27,8%) 108 (100%)

Возраст, медиана (мин-макс) 58,7 (32–75) 54,8 (29–70) 57,6 (29–75)

Пол
•	Мужчины
•	Женщины

55/78 (70,5%)
23/78 (29,5%)

14/30 (46,7%)
16/30 (53,3%)

69/108 (63,9%)
39/108 (36,1%)

Статус курения
•	Курение в настоящее время
•	Курение в анамнезе
•	Никогда не курившие

21/78 (26,9%)
28/78 (35,9%)
29/78 (37,2%)

1/30 (3,3%)
11/30 (36,7%)
18/30 (60,0%)

22/108 (20,4%)
39/108 (36,1%)
47/108 (43,5%)

Статус ECOG
•	0
•	1
•	2

20/78 (25,6%)
53/78 (67,9%)
5/78 (6,4%)

5/30 (16,7%)
23/30 (76,7%)

2/30 (6,7%)

25/108 (23,2%)
76/108 (70,4%)

7/108 (6,5%)

Число метастатических очагов
•	0–1
•	2
•	3 и более

16/78 (20,5%)
27/78 (34,6%)
35/78 (44,9%)

6/30 (20,0%)
8/30 (26,7%)

16/30 (53,3%)

22/108 (20,4%)
35/108 (32,4%)
51/108 (47,2%)

Метастазы в ЦНС
•	Да
•	Нет

15/78 (19,2%)
63/78 (80,8%)

4/30 (13,3%)
26/30 (86,7%)

19/108 (17,6%)
89/108 (82,4%)

Лучевая терапия на очаги 
в ЦНС
•	Да
•	Нет

8/15 (53,3%)
7/15 (46,7%)

3/4 (75,0%)
1/4 (25,0%)

11/19 (57,9%)
8/19 (42,1%)

Метастазы в печени
•	Да
•	Нет

4/78 (5,1%)
74/78 (94,9%)

5/30 (16,7%)
25/30 (83,3%)

9/108 (8,3%)
99/108 (91,7%)

Метастазы в костях
•	Да
•	Нет

25/78 (32,1%)
53/78 (67,9%)

11/30 (36,7%)
19/30 (63,3%)

36/108 (33,3%)
72/107 (66,7%)

СНД/SLD, медиана, мм  
(мин-макс) 90 (16–458) 85 (24–223) 90 (16–458)

Мутация в гене EGFR:
•	EGFR 19ex or 21 (L858R) exon
•	Другие EGFR мутации
•	Не выявлено мутаций EGFR
•	Неизвестно 

0/78 (0,0%)
0/78 (0,0%)

77/78 (98,7%)
1/78 (1,3%)

25/30 (83,3%)
2/30 (6,7%)

3/30 (10,0%)
0/30 (0,0%)

25/108 (23,1%)
2/108 (1,9%)

80/108 (74,1%)
1/108 (0,9%)

Транслокация ALK:
•	Выявлена
•	Не выявлена
•	Неизвестно

0/78 (0,0%)
73/78 (93,6%)

5/78 (6,4%)

3/30 (10,0%)
24/30 (80,0%)
3/30 (10,0%)

3/108 (2,8%)
97/108 (89,8%)

8/108 (7,4%)

Экспрессия PD-L1:
•	Высокая (≥50%)
•	Умеренная (1–49%)
•	Низкая (менее 1%)
•	Неизвестно

11/78 (14,1%)
27/78 (34,6%)
20/78 (25,6%)
20/78 (25,6%)

0/30 (0,0%)
5/30 (16,7%)
7/30 (23,3%)

18/30 (60,0%)

11/108 (10,2%)
32/108 (29,6%)
27/108 (25,0%)
38/108 (35,2%)

Экспрессия TTF1:
•	Выявлена
•	Не выявлена
•	Неизвестно

31/78 (39,7%)
24/78 (30,8%)
23/78 (29,5%)

11/30 (36,7%)
8/30 (26,7%)

11/30 (36,7%)

42/108 (38,9%)
32/108 (29,6%)
34/108 (31,5%)

Примечание. ИТК – ингибиторы тирозинкиназ; СНД/SLD – сумма наибольших диаметров 
(англ. sum of longest diameters) таргетных очагов.
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в ней вообще не было описано. Однако стоит принять во 
внимание, что у 60% пациентов в  группе EGFR/ALK ис-
следование экспрессии PD-L1 не выполнялось. Экспрес-
сия TTF1 выявлялась у 38,9% пациентов в общей выбор-
ке и была сопоставима между группами. Хочется отметить, 
что выявленные различия между группами еще раз под-
черкивают их принципиально разную биологическую ос-
нову и требуют от нас отдельных анализов каждой из под-
групп и разного подхода к интерпретации этих данных 
из-за разного клинического контекста.

Длительность терапии
Особенности начального этапа лечения и поддержи-

вающей терапии отражены в табл. 2. Медиана длительно-
сти этапа индукционной терапии АБПК в целом составила 
82,6 дня, и у значительного числа пациентов в исследо-
вании (22,2%) было проведено более 4 циклов АБПК на 
инициирующем этапе. Медиана длительности поддержи-
вающего этапа АБ составила 213 дней (10 циклов) во всей 

выборке, при этом существенно отличалась между группа-
ми: 12 и 6,5 цикла в группе 1-й линии без активирующих 
мутаций и группе с мутациями EGFR/ALK после прогрес-
сирования на ИТК, соответственно.

Объективный ответ на терапию
ЧОО во всей выборке составила 56,5%, в 1-й линии – 

59,0%. Полные и частичные ответы у пациентов в груп-
пах без мутаций и с активирующими мутациями зареги-
стрированы в 6,4 и 52,6% и 10,0 и 40,0% соответственно. 
Частота контроля заболевания была очень высокой и со-
ставила 98,2% в данной выборке пациентов, но стоит от-
метить, что в исследование включались только пациенты, 
которые дошли до фазы поддерживающей терапии без 
признаков клинического или радиологического прогрес-
сирования. Данные представлены в табл. 3.

Выживаемость без прогрессирования
В группе пациентов без активирующих мутаций, полу-

чавших АБПК в 1-й линии терапии и перешедших на под-
держивающую терапию атезолизумабом и бевацизумабом, 
медиана ВБП составила 14,7 мес. (95% ДИ 12,4–23,9), ВБП 
на отметке 12 мес. – 65,1%, 18 мес. – 46,0%, 24 мес. – 35,9%.

В более предлеченной группе пациентов с мутациями 
EGFR/ALK после прогрессирования на ИТК длительность вре-
мени без прогрессирования была ожидаемо меньше: меди-
ана ВБП составила 9,3 мес.; ВБП на отметке 12 мес. – 33,8%,  
18 мес. – 18,1%, 24 мес. – 18,1%. На рис. 1 показаны кривые 
Каплана – Мейера для ВБП в данных группах пациентов.

Для первичной оценки влияния различных клиниче-
ских и демографических факторов на ВБП был проведен 

2  Таблица 3. Объективный ответ на терапию АБПК в под-
группах
2  Table 3. Objective response to ABCP therapy in subgroups

Характеристика
Пациенты без 
активирующих 

мутаций 
(n = 78)

EGFR/ALK-
позитивные 
пациенты 

после терапии 
ИТК (n = 30)

Все пациенты
(n = 108)

Наилучший ответ
•	Полный ответ
•	Частичный ответ
•	Стабилизация
•	Прогрессирование

5/78 (6,4%)
41/78 (52,6%)
31/78 (39,7%)

1/78 (1,3%)

3/30 (10,0%)
12/30 (40%)

14/30 (46,7%)
1/30 (3,3%)

8/108 (7,4%)
53/108 (49,1%)
45/108 (41,7%)

3/108 (2,8%)

•	ЧОО, %
•	Контроль  

заболевания, %

59,0%

98,7%

50,0%

96,7%

56,5%

98,2%

2  Таблица 2. Особенности начального и поддерживающего 
этапов лечения
2  Table 2. Characteristics of initial and maintenance treatment

Характеристика
Пациенты без 
активирующих 

мутаций 
(n = 78)

EGFR/ALK-
позитивные 
пациенты 

после терапии 
ИТК (n = 30)

Все пациенты
(n = 108)

Продолжительность 
этапа АБПК, медиана, 
дни (95% ДИ)

85,3 (78,6; 91,9) 75,7 
(68,2; 83,2)

82,6 
(77,4; 87,9)

Число циклов АБПК
•	4 цикла
•	5 циклов
•	6 циклов
•	7 и более циклов 

59/78 (75,6%)
3/78 (3,8%)

15/78 (19,2%)
1/78 (1,3%)

25/30 (83,3%)
2/30 (6,7%)

3/30 (10,0%)
0/30 (0,0%)

84/108 (77,8%)
5/108 (4,6%)

18/108 (16,7%)
1/108 (0,9%)

Длительность  
поддерживающего 
этапа АБ, медиана, 
дни (95% ДИ)

250 (255; 386) 127 (108; 224) 213 (226; 329)

Число циклов  
в поддерживающем 
этапе АБ, медиана, 
(мин-макс)

12 (1–71) 6,5 (1–36) 10 (1–71)

2  Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования у пациен-
тов, получавших схему АБПК с поддерживающей терапией 
атезолизумабом и бевацизумабом
2  Figure 1. Progression-free survival in patients receiving ABCP 
followed by atezolizumab and bevacizumab maintenance
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однофакторный анализ с использованием модели про-
порциональных рисков Кокса среди всех пациентов, по-
лучивших поддерживающую терапию атезолизумабом 
и бевацизумабом. Чтобы оценить, является ли выявлен-
ный прогностический фактор независимым, или связан 
с другими, вторым этапом выполнялся многофакторный 
анализ пропорциональных рисков Кокса.

По результатам однофакторного анализа было выяв-
лено 3 статистически значимых прогностических фактора 
негативного прогноза по ВБП:

	■ большое количество метастатических очагов – 3 и более 
(ОР = 2,61; 95% ДИ 1,36–5,0),

	■ сумма наибольших диаметров таргетных очагов боль-
ше медианы 90 мм (ОР = 2,08; 95% ДИ 1,24–3,49),

	■ наличие метастазов в костях (ОР = 1,78; 95% ДИ 1,10–2,89).
Остальные факторы, включенные в анализ: пол, воз-

раст, статус курения, экспрессия PD-L1  и TTF1, а  так-
же метастатическое поражение ЦНС или плевры не по-
казали влияния на ВБП. Полные данные представлены  
в Приложении на сайте журнала «Медицинский совет»2.

При многофакторном анализе было подтверждено про-
гностическое значение суммы наибольших диаметров тар-
гетных очагов больше медианы как фактора негативного 
прогноза по ВБП (ОР = 2,20; 95% ДИ 1,19–4,07). По таким 
факторам, как число очагов метастазирования и пораже-
ние костей, порог статистической значимости не был прео-
долен при многофакторном анализе, что может указывать 
на их непрямое влияние на ВБП, связь между собой, или 
быть следствием малого объема или гетерогенности вы-
борки (ОР = 1,92; 95% ДИ 0,89–4,15 и ОР = 1,55; 95% ДИ 
0,88–2,74 соответственно). Полные данные представлены 
в Приложении на сайте журнала «Медицинский совет»3.

Общая выживаемость
В группе пациентов без активирующих мутаций, кото-

рые получили АБПК и перешли на поддерживающую те-
рапию, были показаны впечатляющие результаты по ОВ: 
медиана ОВ составила 34,4 мес. (95% ДИ 21,8–НД); отмет-
ку в 12 мес. преодолели 81,9% пациентов, 18-месячная ОВ 
составила 64,5%, 2-летняя ОВ – 52,7%.

В группе пациентов с мутациями EGFR/ALK после про-
грессирования на ИТК медиана ОВ составила 24,2 мес. 
(95% ДИ 17,4–НД). Показатели выживаемости на отмет-
ках 12, 18 и 24 мес. в этой группе составили 76,1, 61,2, 
54,4% соответственно. Кривые Каплана – Мейера для ОВ 
в 2 анализируемых группах пациентов приведены на рис .2.

Полные данные по показателям выживаемости в под-
группах пациентов без активирующих мутаций, с активи-
рующими мутациями EGFR/ALK и с активирующими мута-
циями EGFR отдельно приведены в табл. 4.

Для оценки влияния клинических и демографических 
факторов на ОВ также был проведен одно- и многофак-
торный анализ с использованием модели пропорциональ-
ных рисков Кокса во всей выборке пациентов. Предик-
торы неблагоприятного прогноза по ОВ соответствовали 
описанным выше для ВБП.

2 https://www.med-sovet.pro/jour/manager/files/pril.docx.
3 Там же.

По результатам однофакторного анализа было выяв-
лено 3 статистически значимых прогностических фактора 
негативного прогноза по ОВ:

	■ большое количество метастатических очагов – 3 и более 
(ОР = 2,46; 95% ДИ 1,15–5,24),

	■ сумма наибольших диаметров таргетных очагов боль-
ше медианы (ОР = 3,12; 95% ДИ 1,66–5,89),

	■ наличие метастазов в костях (ОР = 1,93; 95% ДИ 1,10–3,40).
При многофакторном анализе было подтверждено про-

гностическое значение суммы наибольших диаметров тар-
гетных очагов больше медианы как фактора негативного 
прогноза по ОВ (ОР = 3,68; 95% ДИ 1,64–8,25). По таким 
факторам, как число очагов метастазирования и поражение 
костей, порог статистической значимости не был преодолен 
при многофакторном анализе, что может указывать на их 

2  Таблица 4. Медиана общей выживаемости и показатели 
выживаемости на ключевых временных точках в подгруп-
пах пациентов, получавших терапию АБПК с последующей 
поддерживающей терапией
2  Table 4. Median overall survival and landmark survival rates 
in patient subgroups receiving ABCP followed by maintenance

Характеристика
Пациенты без 
активирующих 

мутаций 
(n = 78)

EGFR/ALK-
позитивные 
пациенты 

после терапии 
ИТК (n = 30)

EGFR-позитив-
ные пациенты 
после прогрес-
сирования на 
ИТК (n = 25)

•	Медиана ОВ, мес 
(95% ДИ)

•	12-мес. ОВ (95% ДИ)
•	18-мес. ОВ (95% ДИ)
•	24-мес. ОВ (95% ДИ)

34,4 (21,8–НД)
81,9 (73,8–91,0)
64,5 (54,3–76,6)
52,7 (41,6–66,8)

24,2 (17,4–НД)
76,1 (62,0–93,3)
61,2 (44,3–84,7)
54,4 (36,5–81,0)

23,0 (12,6–НД)
71,1 (55,0–91,8)
57,4 (38,5–85,5)
47,8 (28,0–81,7)

2  Рисунок 2. Общая выживаемость пациентов, получавших 
схему АБПК с поддерживающей терапией атезолизумабом 
и бевацизумабом
2  Figure 2. Overall survival in patients receiving ABCP fol-
lowed by atezolizumab and bevacizumab maintenance
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непрямое влияние на ОВ, связь между собой, или быть след-
ствием малого объема или гетерогенности выборки. Осталь-
ные факторы, включенные в анализ: пол, возраст, статус ку-
рения, экспрессия PD-L1 и TTF1, а также метастатическое 
поражение ЦНС или плевры не показали статистически 
значимого влияния на ОВ. Полные данные представлены 
в Приложении на сайте журнала «Медицинский совет»4.

На рис. 3–5 показано влияние на ОВ наиболее значи-
мых факторов с помощью кривых Каплана – Мейера для 
стратифицированных подгрупп. Рассмотрим их подробнее.

Количество очагов метастазирования
Данный анализ был запланирован и выполнен только 

для группы пациентов, получивших АБПК в 1-й линии те-
рапии (n = 78) как наиболее крупной однородной когорте 
внутри выборки исследования.

У пациентов с 3 и более очагами метастазирования 
на момент начала терапии АБПК медиана ОВ составила 
21,6 мес. (95% ДИ 16,5–НД), 2-летняя ОВ – 33,9%. В то вре-
мя как у пациентов с 2 очагами метастазирования медиа-
на ОВ и 2-летняя выживаемость почти в 2 раза превосхо-
дили эти данные: медиана ОВ составила 44,2 мес. (95% ДИ 
44,2 – неоцениваемая, НО), а 2-летняя ОВ – 68,1%. Схо-
жие результаты были получены и в подгруппе пациентов 
с 0–1 очагом метастазирования: медиана ОВ неоценивае-
мая (95% ДИ 22,6–НО), 2-летняя ОВ – 67%. Отношение ри-
ска смерти для пациентов с большим числом метастазов 
составило 2,8 (95% ДИ 1,04–7,57) по сравнению с группой 
пациентов с местнораспространенным и олигометастатиче-
ским поражением (0–1 отдаленный метастаз).

4 https://www.med-sovet.pro/jour/manager/files/pril.docx.

2  Рисунок 3. Общая выживаемость в зависимости от исход-
ного числа метастатических очагов в подгруппе пациентов, 
получивших АБПК в 1-й линии (n = 78)
2  Figure 3. Overall survival stratified by the number of base-
line metastatic sites in 1st line ABCP subgroup (n = 78)
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2  Рисунок 4. Общая выживаемость в зависимости от исход-
ной опухолевой нагрузки (медиана СНД = 90 мм) в подгруп-
пе пациентов с измеримыми очагами, получивших АБПК 
в 1-й линии (n = 72)
2  Figure 4. Overall survival stratified by baseline tumor bur-
den (median SLD = 90 mm) in patients with measurable dis-
ease who received ABCP in first-line setting (n = 72)
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2  Рисунок 5. Общая выживаемость в зависимости от нали-
чия метастазов в костях в подгруппе пациентов, получив-
ших АБПК в 1-й линии (n = 78)
2  Figure 5. Overall survival according to the presence of bone 
metastases in first-line patients treated with ABCP (n = 78)

0 6 12 18 24 30 36 42 48

Время от начала терапии АБПК (месяцы)

Количество пациентов в группе риска

 Нет

53 52 46 29 20 15 10 4 1
 Есть

25 24 17 10 5 4 3 1 0

1

0,75

0,5

0,25

0

О
бщ

ая
 в

ы
ж

ив
ае

мо
ст

ь

Log-rank
p = 0,026

Метастазы в кости 



9MEDITSINSKIY SOVET2025;19(21):96–108

O
rig

in
al

 r
es

ea
rc

h

Сумма наибольших диаметров таргетных очагов
Данный анализ был запланирован и выполнен толь-

ко для группы пациентов, получивших АБПК в 1-й линии 
терапии, с измеримым заболеванием, у которых были до-
ступны данные СНД таргетных очагов (n = 72). Медиана 
СНД в данной группе составила 90 мм, минимальное за-
регистрированное значение – 16 мм, максимальное – 
458 мм (табл. 1). Для анализа риска смерти пациентов 
разделили на 2 подгруппы: у которых СНД таргетных оча-
гов больше и меньше медианы соответственно.

В подгруппе пациентов, у которых СНД таргетных опухо-
левых очагов составила более 90 мм, медиана ОВ состави-
ла 18,7 мес. (95% ДИ 15,6–23,6). В то время как у пациентов 
с меньшей опухолевой нагрузкой медиана ОВ оценивает-
ся как 44,2 мес. (95% ДИ 44,2–НО). Отличия по ОВ на отмет-
ке в 2 года также весьма драматичны: в 1-й группе 2-летняя 
выживаемость составила 24,5%, а во 2-й – 75,8%. Отноше-
ние риска смерти: 3,10 (95% ДИ 1,42–6,74).

Метастатическое поражение костей
Данный анализ также выполнялся только для груп-

пы пациентов, получивших АБПК в 1-й линии терапии 
(n = 78); метастазы в кости были у достаточно большой 
доли пациентов – 32% (25/78). Для пациентов с пора-
жением костей медиана ОВ составила 17,0 мес. (95% ДИ 
13,7–НО), 2-летняя ОВ – 36%. В то время как в группе па-
циентов без метастатического поражения костей скеле-
та медиана ОВ была неоцениваемая (95% ДИ 22,6–НО), 
и больше 60% пациентов пережили 2 года наблюдения. 
Отношение риска смерти при наличии костных очагов со-
ставило 2,12 (95% ДИ 1,08–4,19).

Время без прогрессирования в ЦНС
Медиана времени до прогрессирования в  ЦНС 

в 1-й линии терапии АБПК у пациентов без драйверных 
мутаций составила 34,4 мес., а в группе пациентов с ак-
тивирующими мутациями, получавших АБПК после про-
грессирования на ИТК, этот показатель составил 32,0 мес.

Анализ методом Каплана – Мейера выполнялся толь-
ко для группы пациентов, получивших АБПК в 1-й линии 
терапии (n = 78); и стратификация была по наличию или 
отсутствию метастазов в ЦНС на старте (рис. 6). В этой 
группе метастазы в ЦНС были изначально у 19,2% па-
циентов (15/78), медиана ОВ в этой группе составила 
18,3 мес. (95% ДИ 13,4–НО), 2-летняя ОВ – 29,3%. У па-
циентов без поражения ЦНС медиана времени до про-
грессирования в ЦНС оценивается как 44,2 мес. (95% ДИ 
21,8–НО), больше половины пациентов пережили 2 года 
наблюдения без признаков прогрессирования в  ЦНС 
(2-летняя ОВ – 56,5%).

Особенности прогрессирования на поддерживающей 
терапии атезолизумабом и бевацизумабом при НМРЛ

В настоящий момент прогрессирование заболевания 
зарегистрировано у 54 из 108 пациентов из включенных 
в исследование, что составило 50,0%.

Особенности прогрессирования по подгруппам отра-
жены в табл. 5.

Более 80% пациентов, у которых отмечено прогрес-
сирование болезни на фоне поддерживающей терапии 
атезолизумабом и бевацизумабам, получили следующую 
линию терапии в реальной практике. Превалирующим ва-
риантом была химиотерапия, однако, в группе без активи-
рующих мутаций описано также назначение комбиниро-
ванной терапии и иммунотерапии, а в группе с мутациями 
EGFR/ALK описано назначение таргетной терапии. Более 
детальная информация представлена в табл. 6.

На момент закрытия базы данных 54 пациента были 
живы и продолжали наблюдение в исследовательских 
центрах, 4 пациента сошли с наблюдения.

2  Таблица 5. Особенности прогрессирования среди всех 
пациентов, получивших поддерживающую терапию атезо-
лизумабом и бевацизумабом
2  Table 5. Progression patterns among all patients with main-
tenance AB therapy

Характеристика

Пациенты 
без акти-

вирующих 
мутаций 
(n = 78)

EGFR/ALK-
позитивные 
пациенты 

после терапии 
ИТК (n = 30)

Все паци-
енты

(n = 108)

•	Прогрессирование на АБПК + АБ
•	Не было прогрессирования 

на АБПК + АБ

44,9%

55,1%

63,3%

36,7%

50,0%

50,0%

Тип прогрессирования:
•	рост ранее описанных очагов
•	появление новых очагов
•	клиническое прогрессирование

32,1%
32,1%
10,3%

53,3%
26,7%
0,0%

37,9%
2,8%
7,4%

•	Прогрессирование в ЦНС
•	 Не было прогрессирования в ЦНС

8,9%
91,0%

13,3%
86,7%

10,2%
89,8%

2  Рисунок 6. Кривые Каплана – Мейера для выживаемости 
без прогрессирования в ЦНС в зависимости от наличия 
метастазов в ЦНС у пациентов, получивших АБПК 
в 1-й линии (n = 78)
2  Figure 6. Kaplan-Meyer curves for EFS by treatment groups 
depending on the presence of metastases in the CNS in first-
line patients treated with ABCP (n =78)
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Модификация дозы
В рамках данного ретроспективного исследования не 

оценивалась безопасность терапии и не собирали данные 
по нежелательным явлениям (НЯ). На этапе индукционной 
терапии изменение дозировки хотя бы одного из компо-
нентов схемы АБПК потребовалось 9 пациентам (8,3%): 
чаще все редуцировали дозу паклитаксела (6  случаев) 
и карбоплатина (4 случая). Двум пациентам была снижена 
доза бевацизумаба, ни у одного пациента не было измене-
ния дозы атезолизумаба. На этапе поддерживающего лече-
ния 6 пациентам (5,6%) потребовалось снижение дозы бе-
вацизумаба, ни у одного пациента не было изменения дозы 
атезолизумаба. Временное прерывание терапии на эта-
пе поддержки отмечено у 14,8% пациентов. Медиана дли-
тельности перерыва в терапии составила 2 мес. (от 0,5 до 
8 мес.). Непереносимая токсичность как причина отмены 
поддерживающей терапии атезолизумабом и бевацизума-
бом отмечена у одной пациентки с аденокарциномой лег-
кого с активирующей мутацией в гене EGFR, получавшей 
4-компонентную схему после прогрессирования на ИТК.

ОБСУЖДЕНИЕ

Одним из ключевых вопросов при интеграции новой 
успешно зарегистрированной опции лекарственного ле-
чения является оценка соответствия популяции пациентов 
и особенностей терапии в реальной клинической практи-
ке данным клинического исследования. Различия могут 
оказаться очень существенными. Например, в исследова-
нии IMpower151, проведенном в Китае и опубликован-
ном в 2025 г. [13], сравнивалась эффективность комби-
нации атезолизумаба и бевацизумаба с химиотерапией 
против бевацизумаба с химиотерапией, и доля пациентов 
с активирующей мутацией в гене EGFR была очень высо-
ка – 53%. Также в этом исследовании в качестве комбина-
торного партнера были разрешены как паклитаксел, так 
и пеметрексед, и в итоге 97% пациентов получали именно 
пеметрексед. В японском исследовании иммуно-химиоте-
рапии, опубликованном в 2024 г. [14], вместо паклитаксе-
ла изначально использовался пеметрексед, выборка паци-
ентов отличалась большим возрастом (медиана 67 лет (от 
24 до 89 лет)), а активирующая мутация в гене EGFR была 
выявлена у 30% пациентов.

Целью настоящего исследования было оценить ОВ 
и ВБП у пациентов с распространенным неплоскоклеточ-
ным НМРЛ, ранее не получавших химиотерапию, кото-
рые в условиях реальной клинической практики в России 
получили как минимум 4 цикла терапии по схеме АБПК 
и перешли на поддерживающую терапию атезолизумабом 
и бевацизумабом. В данном исследовании нас в первую 
очередь интересовала устойчивость достигнутого эффек-
та иммуно-химиотерапии в реальной практике, долго-
срочные результаты выживаемости, поэтому мы сфоку-
сировались на данной когорте пациентов, получающих 
максимальную пользу от 4-компонентного режима имму-
но-химиотерапии.

В общих характеристиках наших пациентов обраща-
ет на себя внимание более молодой возраст (медиана 
58,7 года в группе без активирующих мутаций и 54,8 года 
у EGFR/ALK-позитивных пациентов), в то время как в ис-
следовании IMpower150 медиана возраста составляла 
63 года [8] в общей выборке пациентов. Возможно, дан-
ные различия связаны с тем, что в реальной практике ком-
бинированная терапия назначается более молодым паци-
ентам, и, возможно, нам следует задуматься над тем, чтобы 
шире использовать современные лекарственные опции 
и у пациентов старших возрастных групп, что потенциаль-
но может внести существенный вклад в улучшение пока-
зателей онкологической помощи пациентам с раком лег-
кого в целом. Также необходимо отметить, что в реальной 
российской клинической практике 4-компонентный режим 
в основном назначается пациентам в удовлетворительном 
общем состоянии – 93,6% с оценкой по шкале ECOG 0–1.

Другими особенностями была большая опухолевая 
нагрузка в выборке исследования REACT: медиана сум-
мы наибольших диаметров таргетных очагов составила 
90 мм, в то время как в IMpower150 – 72 мм [8]. Кроме 
того, 47,2% пациентов в настоящем исследовании имели 3 
и более метастатических очага. Таким образом, пациентов 
в настоящем исследовании отличала большая диссемина-
ция и опухолевая нагрузка, чем в регистрационном иссле-
довании [8, 15]. Это может отражать реальную клиниче-
скую практику и показывать нам, что в реальной жизни мы 
видим большую распространенность заболевания. С дру-
гой стороны, это может быть связано с тем, что на терапию 
АБПК в клинической практике онкологи принципиально 
отбирают пациентов с большой опухолевой нагрузкой, т. к. 
в исследовании IMpower150 было показано, что пациенты 
с высокой опухолевой нагрузкой получали наибольшую 
пользу от схемы АБПК [16], что нашло отражение в прак-
тических рекомендациях RUSSCO [12]. В исследовании 
IMpower150 добавление атезолизумаба к схеме карбо-
платин + паклитаксел + бевацизумаб показало снижение 
риска смерти на 30% у пациентов с СНД ≥ 3-го кварти-
ля (108 мм) (ОР = 0,70, 95% ДИ 0,5–0,97) и  снижение 
риска смерти на 28% у пациентов с ≥ 2 очагами метас-
тазирования (ОР = 0,72, 95% ДИ 0,58–0,90); разница в вы-
живаемости (по ОР) была максимальной именно в этих 
группах пациентов [16]. Таким образом, хотя высокая опу-
холевая нагрузка – это неблагоприятный прогностический 
признак, именно этим пациентам режим АБПК, вероятно, 

2  Таблица 6. Последующая линия терапии
2  Table 6. Subsequent lines of therapy

Характеристика

Пациенты 
без акти-

вирующих 
мутаций 
(n = 30)

EGFR/ALK-
позитивные 
пациенты 

после терапии 
ИТК (n = 17)

Все  
пациенты
(n = 47)

Доля пациентов от всей 
когорты, которым начата 
следующая линия терапии, %

38,5% 56,7% 43,5%

Тип следующей линии терапии, n
•	химиотерапия
•	иммунотерапия
•	таргетная терапия
•	комбинированная терапия

22
2
0
6

13
0
3
1

35
2
3
7
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помогает значительно больше, чем стандартная химиоте-
рапия с бевацизумабом [12, 16].

В исследовании REACT среди пациентов без активи-
рующих мутаций 37,2% никогда не курили, а у 25,6% экс-
прессию PD-L1 не определяли. Это значимое отличие от ре-
гистрационного исследования, в котором 80% пациентов 
имели опыт курения, а статус экспрессии PD-L1 был изве-
стен у всех пациентов [8]. Возможно, выборки сильно отли-
чаются по фенотипу опухолей и молекулярным механизмам, 
лежащим в основе активации сигнальных путей онкогенеза 
в этих группах, что могло повлиять на результаты.

Важной особенностью реальной клинической прак-
тики по сравнению с регистрационным исследованием 
было то, что 24,4% пациентов получили от 5 до 7 циклов 
платиносодержащей химиотерапии на начальном эта-
пе АБПК [17]. На этапе поддерживающего лечения (АБ) 
только единичным пациентам (5,6%  в  общей популя-
ции) потребовалось снижение дозы бевацизумаба; вре-
менное прерывание терапии на этапе поддержки от-
мечено у  14,8%  пациентов, отмена поддерживающей 
терапии из-за непереносимой токсичности у 1 пациент-
ки, что значительно меньше, чем в регистрационном ис-
следовании  [18]. В окончательном анализе исследова-
ния IMpower150 отмечено, что НЯ, приведшие к редукции 
дозы или перерыву в терапии, отмечены у 65,1% пациен-
тов, а отмена любого из компонентов схемы – у 41% па-
циентов [8]. Вероятно, такие различия связаны с тем, что 
большинство НЯ возникают в течение первых 4 циклов 
индукционной терапии, чаще связаны с химиотерапев-
тическими компонентами схемы, а пациенты, которые 
не дошли до этапа поддерживающей терапии из-за ток-
сичности, не были включены в настоящее исследование. 
С другой стороны, полученные данные, возможно, говорят 
нам о том, что пациенты, которые начали поддерживаю-
щую терапию, в дальнейшем лечение переносят хорошо, 
и частота отмены поддерживающей терапии очень низкая.

При анализе 2 ключевых групп в исследовании REACT 
более высокие показатели ЧОО (59 против 50%), ВБП (ме-
диана 14,7 против 9,3 мес.) и ОВ (медиана 34,4 против 
24,2 мес.) наблюдались у пациентов без активирующих 
мутаций по сравнению с EGFR/ALK-позитивными. Полу-
ченные результаты в целом согласуются с результатами 
регистрационного исследования IMpower150, особен-
но для подгруппы пациентов с EGFR/ALK-мутациями [15], 
также сопоставимы данные по времени без прогресси-
рования в ЦНС  [19]. Так, при дополнительном анализе 
в 2022 г. для группы пациентов с активирующими мутаци-
ями в гене EGFR было показано, что 4-компонентный ре-
жим против бевацизумаба с платиносодержащей химио-
терапией у пациентов с активирующими мутациями в гене 
EGFR улучшает показатели ОВ (все пациенты: ОР = 0,60; 
95% ДИ 0,31–1,14; после терапии ИТК: ОР = 0,74; 95% ДИ 
0,38–1,46); однако, статистической значимости получе-
но не было. Сами авторы объясняли это небольшим чис-
лом пациентов в группах [15]. Для пациентов с распро-
страненным НМРЛ с активирующими мутациями в гене 
EGFR использование схемы АБПК является важной опци-
ей терапии при прогрессировании на осимертинибе и, по 

нашим данным, также показывает достойные результаты 
в клинической практике в этой сложной, предлеченной 
группе пациентов.

В группе пациентов без активирующих мутаций в ис-
следовании REACT были получены впечатляющие ре-
зультаты – медиана ВБП составила 14,7 мес., в то время 
как в исследовании IMpower150 – 8,3 мес.  [7]; медиа-
на ОВ составила 34,4 мес., в то время как в исследовании 
IMpower150 – 19,5 мес. [8]. Полученные данные следует 
интерпретировать с учетом разницы в дизайне исследо-
ваний, критериях включения, особенностях исследуемых 
выборок и зрелости данных. Вероятно, часть различий 
в результатах обусловлена тем, что в исследование REACT 
включались только пациенты, которые получили как ми-
нимум 4 цикла терапии по схеме АБПК и перешли на 
поддерживающую терапию атезолизумабом и бевацизу-
мабом, т. е. мы сфокусировались на когорте пациентов, по-
лучающих максимальную пользу от 4-компонентного ре-
жима иммуно-химиотерапии.

Еще одним важным аспектом исследовательского по-
иска является определение потенциальных предиктивных 
и прогностических маркеров как клинических, так и био-
логических. Так, поисковый анализ подгрупп по уровням 
экспрессии PD-L из исследования IMpower150 выявил 
значимое преимущество по ОВ при использовании ре-
жимов с атезолизумабом по сравнению с бевацизумабом 
у пациентов с экспрессией PD-L1 более 1% и более 50%; 
в то время как в подгруппе с уровнем экспрессии PD-L1 
менее 1% было продемонстрировано ограниченное пре-
имущество по ОВ, статистически значимых различий по-
лучено не было [8]. В нашем исследовании не было пока-
зано связи между уровнем экспрессии PD-L1 и ОВ, даже 
при высокой экспрессии PD-L1 (более 50%): отношение 
рисков составило 0,34 (95% ДИ 0,08–1,54; p = 0,163) по 
отношению к пациентам с экспрессией PD-L1 <1% (ре-
зультаты однофакторной модели пропорциональных ри-
сков Кокса, см. Приложение5). При сравнении группы 
с экспрессией PD- L1 более 1% отношение рисков соста-
вило 0,95 (95% ДИ 0,46–1,97, p = 0,885) по отношению 
к пациентам с экспрессией PD-L1 <1% (результаты од-
нофакторной модели пропорциональных рисков Кокса, 
Приложение6 ). Таким образом, в реальной клинической 
практике, по данным нашего исследования, не было по-
казано статистически значимых различий в эффектив-
ности 4-компонентной схемы в зависимости от уровня 
экспрессии PD- L1. Возможно, это связано с небольшим 
числом пациентов в подгруппах, а также с тем фактом, 
что у 25,6% пациентов в реальной практике экспрессия 
PD-L1 не определялась.

Одной из сильных сторон данного обсервационного 
исследования является то, что все его результаты отража-
ют клиническую практику. Кроме того, данное исследова-
ние имеет сплошной дизайн, что позволяет описать харак-
теристики пациентов и результаты лечения с меньшими 
искажениями. Еще одной сильной стороной является мно-
гоцентровой дизайн исследования.

5 https://www.med-sovet.pro/jour/manager/files/pril.docx.
6 Там же.
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Тем не менее, необходимо учитывать ряд ограничений. 
Во-первых, это малый объем выборки, ретроспективный 
дизайн и отсутствие централизованной оценки. Учитывая 
наблюдательный характер этого исследования, определе-
ние эффективности лечения осуществлялось локально – 
лечащим врачом. Таким образом, показатель ВБП, возмож-
но, был несколько завышен, а показатели объективного 
ответа, наоборот, занижены в сторону преобладания «ста-
билизации» заболевания. Во-вторых, в данное исследо-
вание были включены только пациенты, перешедшие на 
этап поддерживающей терапии, и следует учитывать это 
при интерпретации данных. Кроме того, стоит отметить, 
что измерение суммы наибольших диаметров таргетных 
очагов как фактора стратификации имеет свои ограниче-
ния, т. к. не все опухолевые очаги могут быть учтены (вклю-
чены в таргетные), что не полностью отражает истинный 
объем опухолевой нагрузки. Также для оценки долгосроч-
ной эффективности иммунотерапии определение медиан 
ВБП и ОВ является не самым удачным методом, и требу-
ется оценка показателей выживаемости на более длитель-
ном горизонте, чем 2 года. Тем не менее, на момент за-
крытия базы данных, половина пациентов были живы, и, 
возможно, дальнейшие исследования позволят нам про-
следить долгосрочные результаты в этой группе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данном исследовании реальной клинической прак-
тики, сфокусированном на пациентах, которые успешно 
завершили индукционную терапию и перешли на под-
держивающую терапию, режим АБПК продемонстриро-
вал высокую эффективность. Эти результаты согласуют-
ся с данными исследования IMpower150 для пациентов 
с EGFR/ALK-положительным НМРЛ после прогрессиро-
вания на ИТК и показывают значительное увеличение 
выживаемости в группе пациентов, получивших АБПК 
в 1-й линии терапии. При подгрупповом анализе эф-
фективность поддерживающей терапии атезолизумабом 
и бевацизумабом была сопоставимой в большинстве 
подгрупп. Отмечена хорошая переносимость терапии 
у пациентов, перешедших на фазу поддержки. В услови-
ях российской рутинной практики 4-компонентный ре-
жим иммуно-химиотерапии чаще применяется у более 
молодых пациентов и пациентов с большой опухолевой 
нагрузкой по сравнению с выборкой регистрационного 
исследования IMpower150.� 0
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