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Введение:  Комбинация анти-PD1 антител с химиотерапии в первой линии у пациентов с диссеминированным 
раком желудка входит в большинство рекомендаций за рубежом и в РФ. Однако не достигнут консенсус порогового 
значения экспрессии PD-L1 в опухоли, как маркера отбора пациентов для данного подхода (мнения расходятся от 
отсутствия необходимости селекции пациентов до уровня PD-L1 CPS ≥ 10). В связи с этим нами проведен система‑
тический обзор с мета-анализом исследований по оценке эффективности химиоиммунотерапии в первой линии 
пациентов с диссеминированным раком желудка в зависимости от экспрессии PD-L1 в опухоли в контексте оценки 
клинической пользы нового метода лечения в соответствии с критериями ESMO-MCBS и RUSSCO.
Материалы и методы: Нами проведен систематический обзор с метаанализом рандомизированных исследований 
III фазы комбинаций различных анти-PD1 антител и химиотерапевтических режимов FOLFOX или XELOX в первой 
линии у больных распространённым Her-2 / neu негативным раком желудка в зависимости от экспрессии PD-L1 
с дальнейшим определением класса клинической пользы в соответствии со шкалами ESMO-MCBS и RUSSCO с уче‑
том порогового значения PD-L1.
Результаты: В  мета-анализ были включены данные 6  рандомизированных исследований (ATTRACTION-4, 
CHECKMATE-649, KEYNOTE-859, ORIENT-16, RATIONALE-305 и GEMSTONE-303), в которых принял участие 5531 
пациент. Выявлено статистически значимое улучшение показателей общей выживаемости в пользу анти-PD1 анти‑
тел (ОР 0,8; 95 % ДИ 0,75–0,86; p < 0,001; I2 = 0 %). Статистически значимое улучшение общей выживаемости было 
отмечено только при экспрессии PD-L1 CPS ≥ 5 (ОР 0,71; 95 % ДИ 0,65–0,78; p < 0,001; I2 = 0 %) с уровнем градации по 
ESMO-MCBS в 3 балла и RUSSCO — IC и среди пациентов при экспрессии PD-L1 CPS ≥ 10 (ОР 0,65; 95 % ДИ 0,59–0,71; 
p < 0,001; I2 = 0 %) и уровнем градации по ESMO-MCBS в 4 балла и RUSSCO — IB.
Выводы: Добавление ингибиторов иммунных контрольных точек к химиотерапии первой линии по схеме FOLFOX или 
XELOX пациентов с диссеминированным раком желудка с точки зрения клинической пользы ESMO-MCBS и RUSSCO 
демонстрирует клиническую пользу только при отборе пациентов с экспрессией PD-L1 в опухоли CPS ≥ 10.
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Background: Addition of anti-PD1 antibodies to chemotherapy (CT) in pts with mGC has become a standard of care. 
However, there is no consensus on the threshold value of PD-L1 expression in the tumor as a predictor of the effec-
tiveness of this approach (from the opinion that it is possible not to select on expression, to the selection of pts with 
a CPS ≥ 10). Therefore, we performed systemic review and meta-analysis to evaluate the efficacy of ICT depending 
on the expression of PD-L1 and compliance with the indicators of clinical benefit in accordance with ESMO-MCBS.
Methods: We conducted a search of all prospective randomized phase III studies in PubMed, ASCO and ESMO 
congresses for all years before June 2023, with anti-PD1 antibodies and CT with oxaliplatin and fluoropyrimidines 
in 1st line in pts with Her-2 negative mGC. Primary outcome was hazard ratio (HR) for OS and 95 % confidence 
interval (CI). Fixed or random effects were used for analysis, depending on heterogeneity. Meta-analysis was 
conducted by Review Manager Ver. 5.3. When calculating the number of points according to ESMO-MCBS, the 
median OS in the control group was more than 12 months and a point was added for improving the quality of life.
Results: We identified 6 trials (ATTRACTION-4, CHECKMATE-649, KEYNOTE-859, ORIENT-16, RATIO-
NALE-305 and GEMSTONE-303), which included 5531 pts (CT — 2762 and ICT — 2769). According to the results 
of the meta-analysis there was a significant improvement in OS (HR 0.8, 95 % CI 0.75–0.86; p < 0.001; I2 = 0 %, p for 
heterogeneity 0.74) in groups with ICT in ITT population. Statistically significant improvement in overall survival 
was observed with PD-L1 CPS expression ≥ 5 (OR 0.71, 95 % CI 0.65–0.78; p < 0.001; I2 = 0 %) with ESMO-MCBS 
grading level of 3 points and RUSSCO — IC and among patients with PD-L1 CPS expression ≥ 10 (OR 0.65, 95 % 
CI 0.59–0.71; p < 0.001; I2 = 0 %) and ESMO-MCBS grading level of 4 points and RUSSCO — IB.
Conclusions: Addition of anti-PD1 and CT with oxaliplatin and fluoropyrimidines in 1st line in pts with mGC 
meets the definition of clinical benefit according to the ESMO-MCBS and RUSSCO only by selecting pts with 
PD-L1 expression CPS ≥ 10.
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ВВЕДЕНИЕ

В 2022 г в мире было диагностировано свыше 968 тыс. 
новых случаев рака желудка (РЖ), умерло более 660 тыс. 
человек [1]. РЖ у многих пациентов диагностируется на 
поздних стадиях. Так, в Российской Федерации в 2023 году 
III и IV стадии были установлены у 21,2 % и 36,8 % больных 
соответственно [2]. При этом в течение 5 лет более чем 
у половины пациентов с резектабельными стадиями разо-
вьется прогрессирование заболевания, несмотря на про-
ведение периоперационной химиотерапии. Долгие годы 
основой терапии метастатического РЖ являлись комби-
нации с включением оксалиплатина и фторпиримиди-
нов, медиана общей выживаемости (ОВ) при применении 
которых обычно не превышает 12–15 месяцев [3]. Новый 
класс препаратов, анти-PD1 моноклональные антитела, 
впервые за многие годы позволил улучшить отдаленные 
результаты терапии пациентов с метастатическим РЖ [4]. 
В рандомизированных исследованиях было показано, что 
их добавление к химиотерапии первой линии увеличило 
выживаемость без прогрессирования (ВБП) и ОВ, однако 

данные по предиктивному значению ряда факторов, вклю-
чая экспрессию PD-L1, были противоречивыми. В реальной 
клинической практике в РФ анти-PD1 антитела добавляют 
к химиотерапии, в большинстве случаев не ориентируясь 
на значения биомаркеров, что может скомпрометировать 
эффективность нового класса препаратов [5].

В связи этим нами проведен мета-анализ исследований 
по оценке эффективности химиоиммунотерапии в первой 
линии пациентов с диссеминированным раком желудка 
в зависимости от экспрессии PD-L1 в опухоли в контек-
сте оценки клинической пользы нового метода лечения 
в соответствии с критериями ESMO-MCBS и RUSSCO.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами выполнен поиск статей в базе данных PubMed, 
в которых упоминается сочетание анти-PD-(L)1 антител 
и химиотерапии по схеме оксалиплатин и фторпиримиди-
нов в первой линии терапии диссеминированного рака же-
лудка по комбинации следующих терминов: “PD 1 Inhibitor” 
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OR “Programmed Death 1 Inhibitor” OR “Programmed Cell 
Death Protein 1 Inhibitor” OR “Anti-PD-1” OR “PD-L1 Inhibitor” 
OR “Anti-PD-L1” OR “Аnti-PD-1 / PD-L1” OR “Programmed Death 
Ligand 1 Inhibitor” OR “pembrolizumab” OR “nivolumab” OR 
“avelumab” OR “sintilimab” OR “tislelizumab” OR “camrelizumab” 
OR “durvalumab” OR “atezolizumab” OR “toripalimab” OR 
“sugemalimab” AND (“gastroesophageal junction” OR “gastro-
esophageal junction” OR “gastrooesophageal junction” or 
“gastro-oesophageal junction” OR “esophagogastric” OR 
“oesophagogastric” OR “gastric” OR “stomach”) AND (“cancer” 
OR “carcinoma” OR “adenocarcinoma”). Компьютерный поиск 
был дополнен изучением списка литературы обзорных 
статей и оригинальных работ, а также тезисов, представ-
ленных на конференциях ASCO и ESMO с 2014 до января 
2025 года.

Критерии включения результатов исследований:
1.	 Проспективное рандомизированное исследование 

III фазы у пациентов с диссеминированным Her-2 / neu 
негативным раком желудка

2.	 Первая линия терапии
3.	 В качестве группы контроля выступала химиотерапия 

с включением оксалиплатина и фторпиримидинов
4.	 В качестве экспериментальной группы выступала ком-

бинация оксалиплатина, фторпиримидинов и анти-PD1 
или анти-PD-L1 антител

5.	 Представлены данные по сравнению ОВ.
Основной критерий эффективности — ОВ. Дополни

тельный оценочный фактор — качество жизни.
После скрининга названий статей и тезисов был прове-

ден отбор литературных источников двумя независимыми 
экспертами. Затем был создан перечень литературных 
источников для оценки соответствия критериям вклю-
чения в анализ. Оба эксперта должны были согласиться 
с  включением исследования в  мета-анализ; в  случае 
несогласия третий эксперт должен был оценить возмож-
ность включения исследования в работу. После отбора 
исследований была сформирована таблица с результа-
тами исследований с  указанием основного критерия 
эффективности — ОВ — и данных по относительному 
риску смерти (ОР) с 95 % доверительным интервалом 
(95 % ДИ) для ITT популяций и для подгрупп в зависимо-
сти от степени экспрессии PD-L1 в опухоли по градации 
CPS. Дополнительно указывался первый автор работы, 
страна или страны, в которых проводилось исследование, 
оценка качества жизни, доля пациентов с экспрессией 
PD-L1 СPS ≥1, ≥5 и ≥10. Диаграмма отбора исследований 
для анализа представлена на рис. 1.

В соответствии с рекомендациями Cochrane была про-
ведена оценка риска систематических ошибок, отобранных 
в исследовании: наличие рандомизации, сокрытие рас-
пределения, выборочная отчетность, наличие заслепления 
исследуемого препарата, полноценность опубликован-
ных или сообщенных данных и другие потенциальные 
ошибки [https://www.cochrane.org/authors/handbooks-
and-manuals / handbook / current/chapter-08]. Были сфор-
мированы 3 уровня градации исследований — с низким 
уровнем ошибок, с высоким уровнем и неясным уровнем 

ошибок. С помощью программы Review Manager 5.3 была 
сформированы карта качества включенных в мета-анализ 
исследований.

Анализ клинической пользы

Анализ клинической пользы проводился по шкалам 
ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale и RUSSCO во всей 
группе пациентов и в зависимости от различных значений 
экспрессии PD-L1. С учетом медианы ОВ в контрольных 
группах включенных исследований, составляющей более 
12 месяцев в клинической ситуации, когда не идет речь 
об излечении, для оценки клинической пользы применя-
лись формы 2a ESMO-MCBS (рис. 2) и класса I для RUSSCO 
(рис. 3).

Статистический анализ

Различия в ОВ представляли в виде отношения рис-
ков смерти сравниваемых групп и 95 % доверительного 
интервала (ДИ) к данному показателю. Анализ проводился 
во всей популяции больных, а также в подгруппах, для 
которых были представлены данные в статьях (экспрессия 
PD-L1 CPS <1 или ≥1, <5 или ≥5, <10 или ≥10.

Стандартную ошибку вычисляли из 95 % ДИ. Стати-
стический анализ включал в себя тест χ2 для подтвер-
ждения однородности результатов включенных в ана-

Рисунок 1. Диаграмма отбора исследований в метаанализ

Figure 1. Diagram of study selection for meta-analysis
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лиз исследований. В отсутствие статистически значимой 
гетерогенности результатов исследований (р > 0,1) метод 
“generic inverse variance” с фиксированным эффектом при-
меняли для оценки отношения рисков прогрессирования 
и смерти и построения 95 % ДИ. В другом случае приме-
нялась модель случайных эффектов. С целью исключе-
ния систематической ошибки, связанной с публикацией, 
проводилось построение воронкообразных графиков (со 
значениями стандартной ошибки (log OР) по оси ординат 
и отношением рисков (ОР).

Мета-анализ проводился с использованием программы 
Review Manager (RevMan) [Computer program]. Version 5.3. 
Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane 
Collaboration, 2014.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследования, включенные в мета-анализ

После скрининга 1826 публикаций и 212 сообщений на 
конгрессах 1988 работ было признано неподходящими для 
оценки. Из оставшихся после изучения тезисов 50 были 
отобраны для более тщательной оценки соответствия 
критериям включения. Из них 44 не соответствовали кри-
териям включения. В итоге в мета-анализ были включены 
данные 6 рандомизированных исследований комбинаций 

анти-PD-(L)1 антител и химиотерапии в первой линии тера-
пии распространенного рака желудка (рис. 1). Характери-
стика представлена в табл. 1.

Все включенные исследования были рандомизирован-
ными; все, за исключением исследования ATTRACTION-4, 
представили полные данные; все, за исключением иссле-
дования CHECKMATE-649, применяли двойной слепой 
метод; по другим критериям риска систематических оши-
бок отклонений не отмечено (рис. 4, 5).

Рисунок 2. Форма 2а по оценке клинической пользы в соответствии со шкалой ESMO-MCBS

Figure 2. Form 2a for the assessment of clinical benefit according to the ESMO-MCBS scale

Рисунок 3. Форма по оценке клинической пользы 
в соответствии со шкалой RUSSCO

Figure 3. Form for assessing clinical benefit 
according to the RUSSCO scale
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Таблица 1. Характеристика пациентов рандомизированных исследований,  
включенных в мета-анализ

Table 1. Characteristics of patients in randomized trials included in the meta-analysis

Исследование
CHECKMATE 649 
[6, 29] 

KEYNOTE-859 
[7, 30] ORIENT-16 [8] ATTRACTION-4 [9] 

GEMSTONE-303 
[10] 

RATIONALE-305 
[11, 15] 

Число пациентов 1581 1579 650 724 479 997

Исследуемый препарат Ниволумаб Пембролизумаб Синтилимаб Ниволумаб Сугемалимаб Тислелизумаб

Антитело Анти-PD1 Анти-PD1 Анти-PD1 Анти-PD1 Анти-PD-L1 Анти-PD1

Химиотерапия FOLFOX/XELOX XELOX/CP XELOX XELOX/SOX XELOX XELOX/CP

Страны Глобальное Глобальное Китай Япония, Южная 
Корея, Тайвань

Китай Глобальное

Количество центров 175 207 62 146 54 146

Женщины 30,5 % 32 % 26 % 28 % 27 % 31 %

PS ECOG 1 58 % 63 % 73 % 46 % 75 % 68 %

Средний возраст 62 62 61 65 63 61

Локализация опухоли 
в желудочно-пищеводном 
переходе

19 % 21 % 18 % 11 % 10 % 19 %

PD-L1 CPS ≥ 1 82 % 78 % 84 % 16 %** –* 85,7 %

PD-L1 CPS ≥ 5 61 % 61 % – 100 % 52,4 %

PD-L1 СPS ≥ 10 49 % 35 % 44 % – 54 % 28,9 %

Антитело для оценки PD-L1 28–8 22C3 22C3 28–8 SP263 SP263

Медиана наблюдения (мес.) 48,1 31 18,8 26,6 25,1 24,6

*В исследовании GEMSTONE-303 экспрессии PD-L1 оценивалась методом TAP.

** — TPS.

Таблица 2. Результаты рандомизированных исследований в отношении ОВ,  
включенных в мета-анализ

Table 2. Results of randomized trials regarding OS included in the meta-analysis

Исследование
Checkmate 649 
[6, 29] 

KEYNOTE-859 
[7, 30] 

ORIENT-16  
[8] 

ATTRACTION-4 
[9] 

GEMSTONE-303 
[10] 

RATIONALE-305 
[11, 15] 

ОР ОВ (95 % ДИ),  
Δ медиан ОВ (мес.) 

0,79  
(0,71–1,88), 
2,1 мес.

0,78  
(0,7–0,87), 
1,4 мес.

0,77  
(0,63–0,94), 
2,9 мес.

0,9  
(0,75–1,08), 
0,3 мес.

– 0,8  
(0,7–0,92) 
2,1 мес.

ОР ОВ (95 % ДИ) PD-L1 CPS < 1, 
Δ медиан ОВ (мес.) 

0,95  
(0,73–1,23), 
0,6 мес.

0,92  
(0,73–1,16), 
НД

0,84  
(0,51–1,38), 
НД

– – 1,01  
(0,67–1,53), 
НД

ОР ОВ (95 % ДИ) PD-L1 CPS < 5, 
Δ медиан ОВ (мес.) 

0,95  
(0,8–1,12), 
0,1 мес.

– 0,9  
(0,66–1,22), 
НД

– – 0,89  
(0,72–1,1), 
НД

ОР ОВ (95 % ДИ) PD-L1 СPS < 10, 
Δ медиан ОВ (мес.) 

0,91  
(0,79–1,05), 
–0,1 мес.

0,86  
(0,75–0,98), 
НД

0,94  
(0,72–1,22), 
НД

– – 0,87  
(0,73–1,03), 
НД

ОР ОВ (95 % ДИ) PD-L1 CPS ≥ 1, 
Δ медиан ОВ (мес.) 

0,75  
(0,66–0,85), 
2,5 мес.

0,73  
(0,65–0,82), 
1,6 мес.

0,73  
(0,59–0,91), 
НД

– – 0,78  
(0,67–0,91), 
НД

ОР ОВ (95 % ДИ) PD-L1 CPS ≥ 5, 
Δ медиан ОВ (мес.) 

0,7  
(0,61–0,81), 
3,3 мес.

– 0,66  
(0,5–0,86), 
5,5 мес.

– 0,75  
(0,61–0,92), 
3 мес.

0,74  
(0,6–0,89), 
4,6 мес.

ОР ОВ (95 % ДИ) PD-L1 СPS ≥ 10, 
Δ медиан ОВ (мес.) 

0,66  
(0,57–0,77), 
4,1 мес.

0,64  
(0,53–0,78), 
3,9 мес.

0,56  
(0,41–0,77), 
НД

– 0,65  
(0,49–0,86), 
5,3 мес.

0,68  
(0,52–0,89), 
НД

* НД — нет данных.
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Общая выживаемость

При анализе результатов добавления ингибиторов 
иммунных контрольных точек к  первой линии химио-
терапии были включены данные 6 рандомизированных 
исследований (для одной работы данные представлены 
только в группе экспрессии PD-L1 ≥ 5, что было обуслов-
лено критериями отбора в исследование GEMSTONE 303): 
2769 пациентов получали терапию комбинацией и 2762 — 
только химиотерапией. Тест на однородность результатов 
исследований, включенных в мета-анализ, в отношении ОВ 
показал отсутствие значимых различий — р = 0,74 (I2 = 0 %). 
При этом выявлены статистически значимые различия в ОВ 
в пользу анти-PD1 антител (ОР 0,8; 95 % ДИ 0,75–0,86; 
p < 0,001; рис. 6).

Данные по эффективности комбинации иммунотерапии 
и химиотерапии в подгруппе пациентов с экспрессией 
PD-L1 CPS < 1 доступны были в 4 исследованиях. Тест на 
однородность результатов исследований, включенных 
в мета-анализ, показал отсутствие значимых различий 
в данной подгруппе пациентов — р = 0,95 (I2 = 0 %). При 
этом отсутствовали и различия в ОВ между группами 
(ОР 0,93; 95 % ДИ 0,8–1,09); p = 0,38, рис. 7).

Данные по эффективности комбинации иммунотера-
пии и химиотерапии в подгруппе пациентов с экспрессией 
PD-L1 CPS ≥ 1 также были доступны в 4 исследованиях. 
Тест на однородность результатов исследований, вклю-
ченных в мета-анализ, показал отсутствие значимых раз-
личий в данной подгруппе пациентов — р = 0,92 (I2 = 0 %). 
При этом выявлены значимые различия в ОВ в пользу 
анти-PD1 антител (ОР 0,75; 95 % ДИ 0,7–0,8; p < 0,001, 
рис. 8).

Данные по эффективности комбинации иммунотерапии 
и химиотерапии в подгруппе пациентов с экспрессией PD-
L1 в рамках CPS < 5 доступны были в 3 исследованиях. Тест 
на однородность результатов исследований, включенных 
в метаанализ, показал отсутствие значимых различий 
в данной подгруппе пациентов — р = 0,88 (I2 = 0 %). При 
этом не выявлены различия в ОВ между группами (ОР 0,92; 
95 % ДИ 0,82–1,04; p = 0,18, рис. 9).

Рисунок 5. Риск смещения для каждого 
включенного исследования

Figure 5. Risk of bias for each included study.

Рисунок 6. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ на всей популяции пациентов: 
химиотерапии или комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител

Figure 6. Forest plot meta-analysis of a study comparing OS in all patients: chemotherapy or chemotherapy and anti-PD1 antibodies

Рисунок 4. График риска смещения

Figure 4. Risk of bias graph
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Данные по эффективности комбинации иммунотера-
пии и химиотерапии в подгруппе пациентов с экспрессией 
PD-L1 в рамках CPS ≥ 5 доступны были в 4 исследовани-
ях. Тест на однородность результатов исследований, 
включенных в метаанализ, не выявил значимых различий 
в данной подгруппе пациентов — р = 0,81 (I2 = 0 %). При 
этом выявлены статистически значимое улучшение ОВ 
в пользу анти-PD-(L)1 антител (ОР 0,71; 95 % ДИ 0,65–0,78, 
p < 0,001, рис. 10).

Данные по эффективности комбинации иммунотера-
пии и химиотерапии в подгруппе пациентов с экспрессией 

PD-L1 CPS < 10 доступны были в 4 исследованиях. Тест на 
однородность результатов исследований, включенных 
в мета-анализ, показал отсутствие значимых различий 
в данной подгруппе пациентов — р = 0,91 (I2 = 0 %). При 
этом выявлены значимые различия в ОВ в пользу ан-
ти-PD1 антител (ОР 0,88; 95 % ДИ 0,82–0,96; p = 0,003, 
рис. 11).

Данные по эффективности комбинации иммунотерапии 
и химиотерапии в подгруппе пациентов с экспрессией PD-
L1 CPS ≥ 10 доступны были в 5 исследованиях. Тест на одно-
родность результатов исследований, включенных в мета-

Рисунок 9. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение общей выживаемости (ОВ): 
химиотерапии или комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител при экспрессии PD-L1 CPS < 5

Figure 9. Forest plot of a meta-analysis of studies comparing overall survival (OS): chemotherapy 
or a combination of chemotherapy and anti-PD1 antibodies with PD-L1 CPS < 5

Рисунок 7. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ: химиотерапии или 
комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител при экспрессии PD-L1 CPS < 1

Figure 7. Forest plot of a meta-analysis of studies comparing OS: chemotherapy or a 
combination of chemotherapy and anti-PD1 antibodies with PD-L1 CPS < 1

Рисунок 8. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ: химиотерапии или 
комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител при экспрессии PD-L1 CPS ≥ 1

Figure 8. Forest plot of a meta-analysis of studies comparing OS with chemotherapy or a combination 
of chemotherapy and anti-PD1 antibodies in patients with PD-L1 CPS ≥ 1
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анализ, показал отсутствие значимых различий в данной 
подгруппе пациентов — р = 0,91 (I2 = 0 %). При этом выявлены 
значимые различия в ОВ в пользу анти-PD-(L)1 антител 
(ОР 0,65; 95 % ДИ 0,59–0,71; p < 0,001, рис. 12).

Оценка качества жизни

Одним из параметров, который учитывается в шкалах 
оценки клинической пользы, в частности ESMO, является 
информация по влиянию на качество жизни. Последний 
параметр был оценен в 4 из 6 исследований (табл. 3). Так 

как в исследованиях применялись различные опросники 
и критерии оценки, принимая во внимание наличие в боль-
шинстве работ данных по времени до ухудшения симпто-
мов болезни по 2 опросникам QLQ-C30 и EQ-5D-5L, было 
решено эти данные проанализировать.

Тест на однородность результатов исследований, вклю-
ченных в мета-анализ, показал отсутствие значимых раз-
личий во всей группе пациентов — р = 0,84 (I2 = 0 %). При 
этом выявлены значимое улучшение качества жизни при 
применении анти-PD1 антител (ОР 0,84; 95 % ДИ 0,76–0,92; 
p < 0,001, рис. 13).

Рисунок 11. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ: химиотерапии или 
комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител при экспрессии PD-L1 СPS < 10

Figure 11. Forest plot of a meta-analysis of studies that compared OS: chemotherapy or a combination 
of chemotherapy and anti-PD1 antibodies with PD-L1 expression CPS < 10

Рисунок 12. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ: химиотерапии или 
комбинации химиотерапии и анти-PD (L) 1 антител при экспрессии PD-L1 CPS ≥ 10

Figure 12. Forest plot of a meta-analysis of studies comparing OS with chemotherapy or 
a combination of chemotherapy and anti-PD (L) 1 antibodies with PD-L1 CPS ≥ 10

Рисунок 10. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилось сравнение ОВ: химиотерапии (CT) или 
комбинации химиотерапии и анти-PD-(L)1 антител при экспрессии PD-L1 CPS ≥ 5

Figure 10. Forest plot of a meta-analysis of studies comparing OS: chemotherapy (CT) or 
a combination of chemotherapy and anti-PD-(L)1 antibodies with PD-L1 CPS ≥ 5
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Оценка клинической пользы в соответствии 
со шкалами ESMO-MCBS и RUSSCO

В шкалах по оценке клинической значимости ESMO 
и RUSSCO для градации клинической пользы, кроме зна-
чений ОР смерти, учитывается еще и увеличение медианы 
ОВ в месяцах. В связи с этим был проведен дополнительный 
анализ по определению совокупного увеличения медианы 
ОВ в каждой из подгрупп экспрессии PD-L1. Для подгрупп 
с экспрессией PD-L1 CPS <1, <5 и <10 результаты увеличения 
медианы ОВ доступны только в одном исследовании — 
CHECKMATE-649. Эти значения, а также результаты для 
других подгрупп, представлены в таблице 4.

Принимая во внимание улучшение качества жизни во 
всей подгруппе пациентов по результатам мета-анализа, 
при расчете клинической пользы по шкале ESMO-MCBS 
добавлялся один балл для каждой из анализируемых под-
групп. Также, в соответствии с рекомендациями ESMO, необ-
ходимо было добавлять балл при снижении общего числа 
нежелательных явлений. Однако это сделано не было, так 
как по результатам мета-анализа Pu с соавторами отмечено 
увеличение относительного риска развития нежелательных 
явлений, ассоциированных с лечением до 1,42 (1,18–1,7) [16].

Принимая во внимание данные по снижению ОР смер-
ти, данные по качеству жизни и изменению медианы ОВ, 
проведен подсчет баллов клинической пользы (табл. 4). 
Как видно из таблицы 4, достаточная для рекомендаций 
клиническая польза в соответствии со шкалой ESMO-MCBS 
наблюдается только при использовании порогового значе-
ния экспрессии PD-L1 CPS ≥ 10–4 балла. При ранжировании 

клинической пользы в соответствии со шкалой RUSSCO 
наибольший уровень — IB — достигнут при экспрессии 
PD-L1 ≥ 10, тогда как при пороговом значении экспрессии 
PD-L1 ≥ 5 уровень клинической пользы был ниже — IC.

Рисунок 13. Форест-график мета-анализа исследований, в которых проводилась оценка качества жизни: химиотерапии или 
комбинации химиотерапии и анти-PD1 антител

Figure 13. Forest plot of a meta-analysis of studies that assessed quality of life: chemotherapy 
or a combination of chemotherapy and anti-PD1 antibodies

Таблица 3. Оценка качества жизни в отношении времени до ухудшения симптомов болезни

Table 3. Quality of life assessment in relation to time to worsening of disease symptoms

Исследование Checkmate 649 [12] KEYNOTE-859 [13] ORIENT-16 ATTRACTION-4 [14] GEMSTONE-303 RATIONALE-305 [15] 

QLQ-C30 TTSD* – 0,87 (0,72–1,04) – – – 0,77 (0,60–0,98) 

EQ-5D-5L TTSD 0,86 (0,73–1,01) – – 0,81 (0,67–0,99) – –

*TTSD — time to symptoms deterioration.

Таблица 4. Оценка клинической пользы в соответствии 
с шкалами ESMO-MCBS и RUSSCO в зависимости 
от порогового значения экспрессии PD-L1

Table 4. Assessment of clinical benefit according to the ESMO-MCBS 
and RUSSCO scales depending on the PD-L1-expression threshold

Признак

Число  
иссле-
дова-
ний

ОР 
(95 % ДИ) р

Δ ме-
дианы 
ОВ, 
мес.

ESMO-
MCBS RUSSCO

Вся группа 5 0,8 
(0,75–0,86) 

< 0,001 1,76 2 ID

PD1 CPS < 1 4 0,93 
(0,8–1,09) 

0,38 0,6 – –

PD1 CPS ≥ 1 4 0,75 
(0,7–0,8) 

< 0,001 2,05 3 IC

PD1 CPS < 5 3 0,92 
(0,82–1,04) 

0,18 0,1 – –

PD1 CPS ≥ 5 4 0,71 
(0,65–0,78) 

< 0,001 4,1 3 IС

PD1 CPS < 10 4 0,88 
(0,82–0,96) 

0,003 –0,1 2 ID

PD1 CPS ≥ 10 5 0,65 
(0,59–0,71) 

< 0,001 4,4 4 IB
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ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ

По результатам нашего анализа в 6 рандомизированных 
исследованиях сравнивалась эффективность и безопас-
ность добавления анти-PD-(L)1 антител к химиотерапии 
первой линии с включением оксалиплатина и фторпири-
мидинов. В них были достигнуты достаточно однородные 
результаты — улучшение ОВ (все исследования). Стати-
стически значимый выигрыш в  отношении ОВ наблю-
дался во всех подгруппах, за исключением экспрессии 
PD-L1 CPS < 1 и CPS < 5.

В  отличие от других мета-анализов, посвященных 
данной теме [17], мы максимально гомогенизировали 
исследуемую популяцию пациентов и режимы лечения. 
Так, в анализ не были включены результаты исследования 
KEYNOTE-062 — изучение комбинации пембролизумаба 
с цисплатином и фторпиримидинами. Несмотря на то, что 
цисплатин-содержащие режимы еще остаются в клини-
ческих рекомендациях различных стран, по результатам 
рандомизированных исследований и мета-анализа таких 
работ, режимы с включением оксалиплатина не только 
менее токсичны, но и более эффективны при раке желудка 
[18] и полностью вытеснили в рутинной практике циспла-
тин-содержащие комбинации [5,19]. Следует отметить, что 
в исследованиях RATIONALE-305 и KEYNOTE-859 также 
разрешалось назначать цисплатин-содержащие режимы 
химиотерапии, однако они применялись лишь в 7 % и 15 % 
соответственно. В связи с этим, после согласования экс-
пертами было принято решение о включении результатов 
исследований RATIONALE-305 и KEYNOTE-859 в мета-
анализ.

Также мы ограничились включением в мета-анализ 
исследований по комбинации ингибиторов иммунных 
контрольных точек и химиотерапии, исключив такое иссле-
дование, как JAVELIN Gastric 100, в котором изучалась лишь 
поддерживающая терапия анти-PD-L1 антитела авелумаба 
[20]. Были исключены и исследования, в которых изучались 
комбинации анти-CTLA4 антитела с анти-PD1 антителами 
как в самостоятельном варианте, так и при применении 
биспецифических антител с химиотерапией. Также учиты-
вались результаты ранее не включенных в анализ иссле-
дований, например, GEMSTONE-3.

Ориентация в качестве предиктора ответа на химио-
иммунотерапию на биомаркер PD-L1 был нами выбран, 
так как ранее было показано, что во второй линии лече-
ния пациентов с распространенным раком желудка выбор 
терапии, ориентируясь на биомаркеры, в том числе и на 
экспрессию PD-L1 в опухоли, является фармакоэкономи-
чески оправданным, правда, не является экономически 
эффективной опцией при текущих ценах на иммуно-
препараты и относительно низкой ее эффективностью 
в данной клинической ситуации [21]. Применение анти-PD 
(L)-1 антител в первой линии в комбинации с химиопре-
паратами позволяет увеличить медиану ОВ более чем 
на 4 месяца при отборе пациентов в зависимости от экс-
прессии PD-L1. Следует отметить, что в исследованиях 
применялись различные диагностические антитела для 

оценки экспрессии PD-L1 в опухоли. Несмотря на это, по 
данным литературы, конкордантность между антителами 
22С3 и 28-8 при оценке такого критерия, как CPS, при 
пороговом значении 1 составила 96,4 % (позитивное совпа-
дение результата — 93,3 %, негативное — 100 %). Однако 
при применении антитела 28-8 чаще может наблюдать-
ся неспецифическое цитоплазматическое окрашивание 
окружающей ткани и опухолевых клеток. Возможно, это 
объясняет несколько большую долю пациентов c CPS ≥ 1 — 
49,1 % против 45,5 % [22]. Другим вопросом при оценке 
экспрессии PD-L1 является и выбор системы оценки. Мы 
предпочли систему оценки CPS, так как она в большей 
степени, чем TPS или TAP, коррелирует с эффективностью 
добавления анти-PD1 антител к химиотерапии при распро-
страненном раке желудка [6]. В поданализе исследования 
RATIONALE-305 оценка экспрессии проводилась как по 
системе TAP, так и системе CPS, и авторы показали, что 
наибольшая конкордантность между методами наблю-
далась при превышении порогового значения экспрес-
сии PD-L1 в CPS ≥ 5 [11]. В связи с этим, а также тем, что 
в исследовании GEMSTONE-303 использовалась система 
оценки экспрессии TAP и включались пациенты только 
с экспрессией PD-L1 TAP ≥ 5 %, результаты данной работы 
решено было включить в мета-анализ соответствующих 
экспрессионных подгрупп, но не на ITT популяции.

Ключевой особенностью работы стало сопоставление 
результатов мета-анализа со шкалами клинической пользы 
ESMO-MCBS и RUSSCO. В соответствии с первой шкалой 
препараты делятся на классы высокого уровня эффек-
тивности — 4–5 баллов, умеренного уровня — 2–3 балла, 
и низкого уровня — 0–1 балл [23]. В 2024 году RUSSCO 
разработало собственную шкалу по оценке клинической 
пользы, которая, по мнению разработчиков, является наи-
более объективной и независимой с точки зрения фарма-
цевтических компаний-производителей при проведении 
оценки вклада современных режимов противоопухолевой 
терапии в улучшение результатов лечения пациентов. 
Следует отметить, что шкала, предлагаемая RUSSCO, обла-
дает рядом практически значимых преимуществ перед 
шкалой ESMO и имеет более строгие критерии оценки 
клинической значимости терапии. В соответствии с ней все 
подходы противоопухолевой терапии условно разделены 
на 4 категории [24,25]. В то же время при сравнении обеих 
шкал в данном мета-анализе градация по обеим шкалам 
показала лучшие результаты в отношении экспрессии 
PD-L в опухоли CPS ≥ 10 как маркера клинической пользы 
от добавления ингибиторов иммунных контрольных точек. 
Это имеет важное практическое значение, так как потенци-
ально поможет клиницистам и администрации правильно 
расходовать ограниченные средства бюджета, которые 
выделены на лечение данной группы пациентов.

Ограничением этого мета-анализа является невоз-
можность включения в  него индивидуальных данных 
пациентов, а также включение в анализ исследований, 
которые проводились только на азиатской популяции, что 
может влиять на эффективность ингибиторов иммунных 
контрольных точек. Невозможно было исключить и паци-
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ентов с микросателлитной нестабильностью и наличием 
EBV-ассоциированного подтипа рака желудка, которые 
в популяции метастатического заболевания встречаются 
от 3 % до 5 % и более, чем основная популяция пациентов 
чувствительна к иммунотерапии [26, 27]. Следует отме-
тить и различную медиану наблюдения в исследованиях. 
Кроме этого, для полноценной картины необходимо про-
ведение и классического фармакоэкономического ана-
лиза — это запланировано в нашей дальнейшей работе. 
Последнее видится важным, так как имеющиеся резуль-
таты подобных анализов показывают, что даже при поро-
говом значении экспрессии PD-L1 CPS ≥ 5, несмотря на 
улучшение результатов ОВ, добавление к химиотерапии, 
к примеру, сугемалимаба по результатам исследования 
GEMSTONE-303, не является экономически эффективной 
опцией [28]. Ограничением мета-анализа является и отбор 
исследований с HER2 / neu-негативным статусом опухоли, 
что связано с биологически иными характеристиками забо-
левания, и необходимостью комбинации трастузумаба 
с анти-PD1 антителами и химиотерапией в первой линии 
лечения [31,32]. Также в популяции пациентов с распро-
странённым раком желудка возможно встретить ситуа-
цию, при которой экспрессия PD-L1 CPS ≥ 5 в 24,5 % будет 

сопровождаться одновременной гиперэкспрессией Claudin 
18.2 в опухоли [33]. Такие подгруппы в анализируемых 
исследованиях не изучались, поэтому ответить на вопрос 
о влиянии гиперэкспрессии Caludin 18.2 на эффектив-
ность иммунотерапии затруднительно. Однако, с учетом 
показателей выживаемости по результатам исследований 
режимов химиотерапии с анти-PD-1 антителами или анти-
Claudin 18.2 антителами, последнее сочетание выглядит 
менее предпочтительным, что подтверждается низкими 
значениями клинической пользы (2 балла) по шкале ESMO 
MCBS [34,35].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По результатам мета-анализа добавление ингибиторов 
иммунных контрольных точек к химиотерапии первой 
линии по схеме FOLFOX или XELOX у пациентов с диссеми-
нированным раком желудка в соответствии со шкалами 
ESMO-MCBS и RUSSCO демонстрирует наиболее значи-
мую клиническую пользу только при отборе пациентов 
с экспрессией PD-L1 в опухоли CPS ≥ 10, что может быть 
рекомендовано для применения в клинической практике.
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