
Медицинский алфавит № 19 / 2021. Диагностика и онкотерапия (2)8

Клинические случаи применения иммунотерапии 
пембролизумабом у пациентов с немелкоклеточным 
раком легкого и высоким уровнем экспрессии PD-L1 
в первой линии терапии
О. А. Кузнецова3, М. А. Красавина3, Е. В. Артемьева1, Н. Х. Абдулоева1, А. С. Жабина1,2, 
Н. М. Волков1, Ф. В. Моисеенко1,4

1ГБУЗ «Санкт-Петербургский клинический научно-практический центр специализированных видов медицинской помощи 
(онкологический)», Санкт-Петербург

2ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени И. И. Мечникова» Минздрава России, 
Санкт-Петербург

3ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России, 
Санкт-Петербург

4ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н. Н. Петрова» Минздрава России, 
Санкт-Петербург

РЕЗЮМЕ
В Российской Федерации рак легкого является наиболее часто диагностируемым злокачественным новообразованием среди мужчин 
и четвертым в структуре заболеваемости среди женщин, также занимая лидирующую позицию в структуре смертности [1]. Немелкоклеточный 
рак (НМРЛ) составляет около 80 % всех опухолей легкого. В свою очередь, в структуре НМРЛ наиболее распространенными типами 
являются аденокарцинома (50 %) и плоскоклеточный рак легкого (30 %). Появление препаратов, основанных на блокировании иммунных 
контрольных точек, в частности PD‑1 и PD-L1, изменило подходы к лечению НМРЛ. В настоящее время определение оптимальной тактики 
лечения для опухолей без активирующих мутаций основано на предсказании чувствительности опухоли к иммунотерапии. Оценка 
уровня экспрессии PD-L1 позволяет разделить пациентов с НМРЛ на несколько групп с различной чувствительностью к современным 
ингибиторам иммунных контрольных точек. Так, выделяют три группы: с негативной (≤ 1 %), промежуточной (1–49 %) и высокой (≥ 50 %) 
экспрессией PD-L1. К последней относятся 23–28 % пациентов с распространенной формой НМРЛ независимо от гистологической 
формы опухоли [3]. Есть также основания предполагать, что в ближайшее время будет выделена подгруппа больных с ультравысокой 
экспрессией (> 75 %) PD-L1, у которой ожидается достигнуть максимального преимущества при назначении моноиммунотерапии. 
Пембролизумаб был одобрен для лечения распространенного НМРЛ с высоким уровнем экспрессии (PD-L1 ≥ 50 %) при отсутствии 
мутаций EGFR/ALK в первой линии терапии после публикации результатов рандомизированного клинического исследования III фазы 
KEYNOTE‑024. В этом исследовании в группе монотерапии пембролизумабом медиана общей выживаемости составила 30,0 месяца 
по сравнению с 14,2 месяца при использовании стандартной платиносодержащей терапией [5]. Эти данные легли в основу регистрации 
первого безцитостатического режима у пациентов с НМРЛ без активирующих мутаций. Последующее исследование KEYNOTE‑042 
стало попыткой оценки эффекта пембролизумаба в более широкой группе пациентов – с позитивным уровнем экспрессии PD-L1 (PD-
L1≥ 1 %; ≥ 20 %; ≥ 50 %). В целом результаты исследования оказались позитивными, однако многие авторы обратили внимание на то, что 
наибольший эффект от моноиммунотерапии пембролизумабом получают пациенты с высоким уровнем экспрессии PD-L1. Медиана 
общей выживаемости в данном исследовании составила 20,0 месяца в группе пембролизумаба и 12,2 месяца в группе химиотерапии 
для всех пациентов вне зависимости от PD-L1 статуса. В статье представлены два клинических случая применения ингибитора PD-L1 
пембролизумаба у больных немелкоклеточным раком легкого и высоким уровнем экспрессии PD-L1.
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SUMMARY
In Russian Federation, lung cancer is the most frequently diagnosed malignant tumor among men and the fourth in the structure of morbidity 
among women, also occupying a leading position in the structure of mortality [1]. Non-small cell cancer (NSCLC) accounts for about 80 % of 
all lung tumors. In turn, in the structure of NSCLC, the most common types are adenocarcinoma (50 %) and squamous cell lung cancer (30 %). 
The appearance of drugs based on blocking immune checkpoints, in particular PD‑1 and PD-L1, has changed the approach to the treatment 
of NSCLC. Currently, the determination of the optimal tactics for treatment tumors without activated mutations is based on predicting the 
sensitivity of the tumor to immunotherapy. Evaluation of PD-L1 expression makes it possible to divide patients with NSCLC into several groups 
of the level of sensitivity to modern immune checkpoint inhibitors. Thus, three groups are distinguished: with negative (≤ 1 %), intermediate 
(1–49 %) and high (≥ 50 %) expression of PD-L1. The latter includes 23–28 % of patients with advanced NSCLC, regardless of the histological form 
of the tumor [3]. There are also reasons to believe that in the near future a subgroup of patients with ultra-high expression (> 75 %) PD-L1 will 
be identified, in which it is expected to achieve the maximum advantage from treatment with monoimmunotherapy. Pembrolizumab was 
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было бы связать с заболеванием, не было, так же, как и признаков быстрого 
распространения опухолевого процесса. Пациентке была назначена имму-
нотерапия пембролизумабом в монорежиме.

Уже после трех введений при очередном обследовании был выявлен 
частичный регресс опухолевыъ очагов – 32 % (по RECIST 1.1). На фоне 
проводимого лечения не отмечалось значимых нежелательных явлений.

Иммунотерапия пембролизумабом была продолжена, и в течение 
следующих десяти месяцев пациентка получила 15 введений препарата, 
лечение переносила также удовлетворительно, и признаков токсичности 
выявлено не было. По результатам контрольных обследований, на про-
тяжении этих десяти месяцев сохранялся частичный регресс. И через год 
от начала лечения у пациентки определялся лишь один очаг в S 2 право-
го легкого, размер которого уменьшился с 71 × 29 до 30 × 8 мм (рис. 2).

Клинический случай 2
У некурящего мужчины 72 лет при плановом обследовании в феврале 

2019 года выявлено новообразование левого легкого (рис. 3). Выполнены 
бронхоскопия, биопсия. Установлен диагноз плоскоклеточного центрального 

Клинический случай 1
Больная Н., 63 лет, некурящая, 

впервые обратила внимание на из-
менения самочувствия в ноябре 
2019 года, когда появились кашель 
и умеренные боли в грудной клетке, 
не связанные с дыханием. После 
неэффективной антибактериальной 
терапии, проведенной под контро-
лем участкового терапевта, была 
выполнена рентгенография органов 
грудной клетки, которая выявила 
образование верхней доли право-
го легкого. В связи с этим больная 
направлена к онкологу, где с целью 
верификации заболевания произ-
ведена трансторакальная биопсия 
образования. При гистологическом 
исследовании установлен диагноз 
«низкодифференцированная аде-
нокарцинома легкого». По данным 
молекулярно-генетического анализа 
мутаций в гене EGFR, транслокаций 
ALK, ROS 1 не обнаружено. Имму-
ногистохимическое исследование 
выявило высокий уровень экспрес-
сии PD-L1, равный 95 %, оценка 
была произведена набором DACO 
22C 3.

Через месяц пациентка обрати-
лась в Санкт-Петербургский клини-
ческий научно-практический центр 
специализированных видов медицин-
ской помощи (онкологический). Для 
решения вопроса о тактике лечения 
потребовалось повторное обследо-
вание, которое показало увеличение 
образования в верхней доле правого 
легкого, появление образования в S 6 
левого легкого, внутригрудную лим-
фаденопатию и канцероматоз плевры 
(рис. 1).

Перед началом лечения общее со-
стояние пациента оценивалось как 
удовлетворительное (ECOG – 0), вы-
раженных симптомов, которые можно 

approved for the treatment of advanced NSCLC with high level of PD-L1 expression (≥ 50 %) with the absence of EGFR / ALK mutations in the 
first line of therapy following the publication of the results of the randomized phase III clinical trial KEYNOTE‑024. In this study, the median overall 
survival in the pembrolizumab monotherapy arm was 30.0 months compared with 14.2 months with standard platinum-containing therapy [5]. 
These data formed the basis for the registration of the first cytostatic-free regimen in patients with NSCLC without activating mutations. The 
subsequent study KEYNOTE‑042 was an attempt to assess the effect of pembrolizumab in a wider group of patients – with a positive level of 
PD-L1 expression (PD-L1 ≥ 1 %; ≥ 20 %; ≥ 50 %). In general, the results of the study were positive, but many authors drew attention to the fact that 
the greatest effect of monoimmunotherapy with pembrolizumab is obtained by patients with a high level of PD-L1 expression. Median overall 
survival in this study was 20.0 months in the pembrolizumab group and 12.2 months in the chemotherapy group for all patients regardless of 
PD-L1 status. In this article two clinical cases of the use of the PD-L1 inhibitor pembrolizumab in patients with non-small cell lung cancer and 
high levels of PD-L1 expression are presented.
KEY WORDS: non-small cell lung cancer, immunotherapy, drug therapy, high level of PD-L1 expression.
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Рисунок 1. Пациентка Н., КТ органов грудной клетки перед началом лечения: а) образование 
вдоль костальной плевры в верхней доле правого легкого (71 × 29 мм); б) полисегментарно 
расположенные очаговые образования в паренхиме легких с обеих сторон; в) ателектаз 
средней доли правого легкого, сдавление среднедолевого и сегментарных бронхов средней 
доли; г) жидкость в правой плевральной полости, толщина слоя до 26 мм; образование в S 6 
левого легкого размерами до 6 × 10 мм.
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рака левого легкого с метастазами во внутригрудных лим-
фатических узлах, правом легком, костях (L1) сТ4N 1М1c, 
IVB стадия. Обращает на себя внимание нетипичный 
гистотип опухоли, более характерный для курильщи-
ков. Для определения тактики дальнейшего лечения 
выполнено молекулярно-генетическое тестирование, 
исключившее наличие активирующих мутаций EGFR, 
ALK, ROS 1 и BRAF, а также ИГХ, в результате которого 
обнаружена высокая экспрессия PD-L1, равная 95 %.

Учитывая степень распространенности процесса 
и высокий уровень экспрессии PD-L1, в качестве первой 
линии лекарственной терапии пациенту было проведено 
16 циклов пембролизумаба с достижением эффекта ста-
билизации опухолевого процесса (–25 % по критериям 
RECIST 1.1). В дальнейшем пациент не смог продолжать 
лечение вследствие разгара пандемии COVID‑19. После 
коллегиального обсуждения было принято решение 
о прекращении имммунотерапии и проведении консоли-
дирующей лучевой терапии (РОД 2 Гр, 20 сеансов, СОД 
40 Гр), после чего пациент находился на динамическом 
наблюдении.

Спустя 5 месяцев после лучевой терапии при пла-
новом обследовании выявлено образование в печени 
(рис. 4).

При обследовании, по данным КТ, в паренхиме печени 
идентифицированы четыре метастатических очага, ко-
торые были верифицированы гистологически. При этом 
мембранная экспрессия PD-L1 выявлена лишь в 10 % 
опухолевых клеток. В связи с прогрессированием про-
цесса была начата вторая линия химиоиммунотерапии 
по схеме «паклитаксел + карбоплатин + пембролизумаб». 
Всего проведено два цикла лечения, после чего спустя 
10 дней от последнего введения препаратов возникло 
фатальное легочное кровотечение, которое привело к ги-
бели пациента.

Обсуждение
Выявленная в клинических исследованиях эффектив-

ность монотерапии пембролизумабом является беспреце-
дентным подтверждением концепции чувствительности 
некоторых опухолей к терапии ингибиторами контроль-
ных точек иммунного ответа. Так, в приведенном выше 
примере уже через 3 месяца был выявлен частичный 
регресс (–32 % по RECIST 1.1).

К сожалению, довольно часто на фоне и после терапии 
может возникать прогрессирование заболевания. Напри-
мер, в вышеупомянутом исследовании KEYNOTE‑024 
37,9 % пациентов имели прогрессирование через 6 ме-
сяцев наблюдения, а 86,1 % – через 12 месяцев. При этом 
в случае прогрессирования после планового окончания 
терапии считается возможным проводить реинтродукцию 
иммунотерапии, которая, по различным данным, может 
приводить к эффекту у 12–23 % больных [6].

К сожалению, роль сокращенного цикла терапии для 
больных с высокой экспрессией не была отдельно изучена 
в рандомизированных клинических исследованиях. Все, 
что известно на настоящий момент, это данные из ис-
следования CheckMate‑153, которое продемонстрировало, 
что при сравнении терапии ниволумабом в течение года 
против лечения до прогрессирования (или непереносимой 
токсичности) получена значимая разница как в общей 
выживаемости (медиана 32,5 месяца в группе 1 года ниво-
лумаба, не достигнута в группе ниволумаба до прогрес-
сирования), так и в выживаемости без прогрессирования 
(медиана 9,4 и 24,7 месяца соответственно) в пользу более 
продолжительной терапии. При этом нежелательные 
явления III–IV степени возникали лишь в 9,4 % случаев 
в группе продолженной терапии ниволумабом [7].

Так или иначе суррогатным маркером длительной 
выживаемости больных после начала терапии может 
являться достижение выраженного объективного от-

Рисунок 2. По сравнению с исследованием, проведенным до начала лечения пембролизума-
бом, на КТ органов грудной клетки через 15 циклов (12 месяцев иммунотерапии) определяется 
полный регресс всех патологических очагов в обоих легких за исключением образования 
в S 2 правого легкого, размер которого уменьшился с 71 × 29 до 30 × 8 мм.

Рисунок 3. Выявленное у некурящего мужчи-
ны 72 лет новообразование левого легкого.

Рисунок 4. Выявленное образование в печени.
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вета [9]. В нашем случае сокращенный цикл терапии 
пембролизумабом, даже несмотря на проведенное луче-
вое лечение всех видимых очагов, не позволил достичь 
продолжительного эффекта лечения и привел к прогрес-
сированию заболевания менее чем через полгода после 
окончания первой линии терапии.

Оба клинических примера демонстрируют высокую 
эффективность монотерапии ингибиторами рецепторов 
PD‑1 в терапии НМРЛ с высоким уровнем экспрессии 
PD-L1 ≥ 50 %. Также проведенные рандомизированные 
клинические исследования подтвердили эффектив-
ность моноиммунотерапии пембролизумабом в лече-
нии пациентов с высоким уровнем экспрессии PD-L1, 
но ни одно исследование не оценивало эффектив-
ность химиотерапии в сочетании с пембролизумабом 
по сравнению с одним пембролизумабом в данной 
группе больных, в связи с чем остается вопрос: вы-
играют ли пациенты с высоким уровнем экспрессии 
PD-L1 от добавления химиотерапевтических препа-
ратов к пембролизумабу при отсутствии признаков 
быстрого прогрессирования заболевания. Проведенный 
перекрестный анализ KEYNOTE‑024 и KEYNOTE‑189 
показал сопоставимые результаты между монотерапи-
ей пембролизумабом и комбинацией пембролизумаба 
и химиотерапии (общая выживаемость в течение года 
в группе пациентов с PD-L1 ≥ 50 % при комбинации 
химиотерапии с иммунотерапией в исследовании 
KEYNOTE‑189 составила 73,0 %, аналогичный пока-
затель группы моноиммунотерапии в исследовании 
KEYNOTE‑024 составил 70,3 %) [8, 9].

При отсутствии прямых сравнительных данных паци-
ентов данной группы должна быть назначена монотерапия 
пембролизумабом, учитывая ее лучшую переносимость, 
и возможность назначения платинового дуплета во второй 
линии терапии в случае рецидива или прогрессирования 
заболевания.
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