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 ◆ Обоснованность и цель исследования. Комбинированная радио- и иммунотерапия (РТ-ИТ) c применением ингиби-
торов контрольных точек иммунитета показала высокую противоопухолевую активность в доклинических иссле-
дованиях и на данный момент активно изучается в клинической практике. Целью данной работы является сравни-
тельный анализ эффективности радиотерапии (РТ) и комбинированной РТ-ИТ, а также определение максимально 
эффективного терапевтического режима посредством метаанализа существующих клинических исследований (КИ).
Материал и методы. Систематический поиск литературы осуществлялся с использованием базы данных Pubmed, 
а также материалов профильных онкологических конференций. В исследование были включены статьи и тезисы, 
содержащие информацию об одногодичной общей выживаемости (ООВ) пациентов, получающих комбинированную 
РТ-ИТ. Из текстов извлекалась информация об ООВ, режиме лечения и характеристиках пациентов как РТ-ИТ, так 
и контрольных РТ групп. Изучение влияния факторов на исходы лечения осуществлялось посредством построения 
смешанных мета-регрессионных моделей. Анализ проводился в статистической программной среде R с использова-
нием пакета metafoR. 
Результаты. В процессе поиска было отобрано 30 КИ ретроспективного характера, в 13 КИ присутствовала кон-
трольная РТ группа. По результатам исследования нами было установлено, что добавление ИТ к РТ ассоциируется 
со значимым увеличением показателя ООВ, при этом одновременной назначение РТ и ИТ показало наибольшую эф-
фективность: показатель ООВ составил 32% (95% доверительный интервал (ДИ): 25-39%), 54% (95% ДИ: 47-61%) и 
68% (95% ДИ: 60-75%) для РТ группы, ИТ-РТ группы с последовательным и одновременным назначением терапий, 
соответственно.
Заключение. Показана большая эффективность комбинированной РТ-ИТ по сравнению с РТ при метастатических по-
ражений головного мозга; наиболее оптимальным является назначение ИТ одновременно с РТ.
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 ◆ Introduction and objectives. The combination of radiotherapy and immune checkpoint inhibitors has demonstrated anti-
tumor activity in numerous preclinical studies and is currently being investigated in the clinical setting. This study aims to 
compare the efficacy of radiotherapy alone (RT) vs. the combination of radio- and immunotherapy (IT-RT) and identify the 
treatment regimen associated with maximal efficacy by using a meta-analysis. 
Materials and methods. A systematic literature search was performed using the PubMed database and materials of the key 
oncology congresses. Studies reporting 1-year overall survival (OS) of patients with brain metastases undergoing IT-RT treatment 
were included in the analysis. Information about 1-year OS, individual patients’ characteristics, and treatment regimens for both 
IT-RT and control RT arms was extracted. Identification of the optimal treatment regimen was performed using a mixed meta-
regression modeling approach. Analysis was performed using the R statistical environment (metafoR package). 
Results. In total, 30 studies were identified, of which 13 reported outcomes for the control RT groups. The analysis revealed that 
IT inclusion into RT is associated with a significant increase in 1-year OS; given simultaneously, IT and RT demonstrated the 
highest efficacy with a 1-year OS of 68% (95% confidence interval (CI): 60%–75%), followed by a sequential regimen: 1-year 
OS = 54% (95% CI: 47%–61%) and RT alone: 1-year OS = 32% (95% CI: 25–39%).
Conclusion. The current study demonstrates the superiority of combined IT-RT over RT alone; simultaneous IT and RT 
treatment is associated with the highest efficacy.
Keywords: review; oncology; radiotherapy; clinical trials; overall survival; combination therapy; immune checkpoint 

inhibitors.
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Целью данной работы, в свою очередь, является со-
поставление полученных результатов с доступными на 
текущий момент клиническими данными ретроспек-
тивных исследований эффективности РТ-ИТ в лечении 
олигометастатических поражений головного мозга по-
средством метаанализа.

Материал и методы
Данное исследование проводилось в соответствии 

с принципами проведения метаанализа PRISMA [8]. 
Систематический поиск литературы осуществлялся в 
базе данных Pubmed, дополнительно изучались матери-
алы профильных конференций (ASCO, ESMO, ASTRO, 
ESTRO). В исследование включались статьи и тезисы 
конференций, опубликованные на английском языке, 
содержащие данные об одногодичной общей выживае-
мости (ООВ) пациентов с олигометастатическими пора-
жениями головного мозга на фоне меланомы, НМКРЛ 
и других онкологических заболеваний, получающих 
комбинированную ИТ-РТ. Для анализа были выбраны 
результаты, полученные более чем на 10 пациентах. 

Из отобранных текстов извлекалась информация о 
режиме лечения: классе ИТ (антитела к PD-1/PD-L1 и 
CTLA-4), типе РТ (КИ, предполагающие использование 
только стереотаксических режимов – стереотаксической 
радиохирургии (SRS), стереотаксической радиотерапии 
(SRT), фракционной SRT (FSRT), были выделены в от-
дельную группу) и очередности назначения ИТ и РТ. 
Если ИТ назначалась в течение 4 недель до начала или 
после окончания курса РТ, то такой режим считался по-
следовательным, в противоположном случае – одновре-
менным; данный временной интервал был выбран на ос-
нове периода полувыведения иммунотерапевтических 
антител [9]. Из текстов также извлекалась информация 
о предыдущих линиях терапии, объеме метастатических 
поражений, функциональном статусе пациентов по шка-
ле Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) или Кар-
новского, а также их среднем возрасте.

В качестве конечной точки лечения использовался 
показатель ООВ, преобразование данных осуществля-
юсь посредством арксинусной трансформации. Анализ 
проводился в программной среде для статистических 
расчетов R (версия 3.5.1) с использованием пакета 

Актуальность
На данный момент иммунотерапия (ИТ) с примене-

нием ингибиторов контрольных точек иммунитета (ИК-
ТИ) является одним из наиболее перспективных методов 
лечения онкологических заболеваний, показавшим эф-
фективность в лечении немелкоклеточного рака легких 
(НМКРЛ), меланомы, рака головы и шеи и ряде других 
нозологий [1]. Основным преимуществом данной груп-
пы препаратов является возможность достижения стой-
кой ремиссии у пациентов с метастатическими формами 
заболевания. В то же время, стоит отметить, что частота 
объективного ответа (ЧОО) на терапию в клинических 
исследованиях (КИ) ИКТИ составляет менее 50% [2]. 
Одним из путей увеличения данного показателя являет-
ся комбинирование ИКТИ с другими методами лечения, 
в частности, с радиотерапией (РТ). 

Рациональность комбинированной РТ-ИТ основана 
на концепции иммуностимулирующей активности ио-
низирующего излучения. Так, было показано, что под 
действием ионизирующего излучения может происхо-
дить иммуногенная гибель опухолевых клеток, сопро-
вождающаяся выбросом молекулярных фрагментов, 
ассоциированными с повреждениями (DAMPs) и по-
следующей активацией стимулятора интерфероновых 
генов (STING) [3]. Помимо активации локальных им-
мунных процессов в облучаемом очаге было отмечено 
системное действие терапии: в своих доклинических 
экспериментах Сандра Демария и соавт. показали, что 
абскопальный эффект РТ (уменьшение объема необлу-
чаемых опухолевых очагов) является иммуно-опосредо-
ванным [4]. 

Впоследствии эффективность комбинированной ИТ-
РТ была установлена в ряде доклинических исследова-
ний [5], что привело к запуску масштабных клиниче-
ских программ, и на данный момент насчитывается уже 
порядка 64 КИ [6]. Однако стоит отметить, что в рамках 
разработки максимально-эффективной терапевтической 
схемы перед исследователями стоит ряд задач, в част-
ности, определение оптимальной очередности назначе-
ния терапий. Для изучения данного вопроса ранее нами 
была предложена математическая модель, показавшая 
преимущество одновременного назначения РТ и ИТ в 
условиях доклинических экспериментов [7].
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metaphoR (версия 2.1-0). Вычисление стратифициро-
ванной по группам лечения обобщенной величины 
ООВ осуществлялось при помощи модели случайных 
эффектов [10]. Оценка значимости влияния различных 
факторов на показатель ООВ проводилась посредством 
тестирования смешанных мета-регрессионных моде-
лей, общая структура которых может быть описана 
уравнением 1:

     Θi = β0 + β1 ∙ SEQi + β2 ∙ RTi + β3 ∙ PDi + ui (ур. 1)

где Θi – наблюдение i-го исследования, SEQi, RTi и PDi – 
категориальные переменные, определяющие значение 
факторов очередности ИТ и РТ, типа РТ и типа ИТ в i-м 
исследовании соответственно; β0, β1, β2, β3 – вклады со-
ответствующих факторов в обобщенную оценку вели-
чины исхода, ui – случайная величина, следующая нор-
мальному распределению с медианой 0 и диспер сией τ2: 
ui ≈ N(0,τ2).

Тестирование моделей предполагало включение тех 
или иных факторов в структуру уравнения с последу-
ющим анализом результатов для каждой модели, кото-
рый подразумевал расчет информационного критерия 
Акаике, оценку идентифицируемости установленных 
коэффициентов, оценку гетерогенности данных посред-
ством индекса I2 и Q-критерия Кохрена. Оценка публи-
кационного смещения результатов КИ проверялась по-
средством теста Эггера и анализа воронкообразных диа-
грамм рассеяния [10].

Результаты
Обзор включенных исследований

В процессе систематического поиска нами было 
идентифицировано 440 записей, из которых 30 статей и 
тезисов, содержащих информацию о 55 когортах были 
включены в метаанализ [11–40] (рис. 1); характеристика 
отобранных КИ приведена в табл. 1.

Выбранные КИ носили ретроспективный характер, 
в связи с чем во многих публикациях отсутствовало 
систематическое описание отдельных характеристик 
пациентов, и влияние данных факторов на исходы лече-
ния в последствии не изучалось. В качестве факторов, 

определяющих эффективность терапии, нами были рас-
смотрены (1) тип РТ; (2) класс ИТ; (3) очередность на-
значения ИТ и РТ (ур. 1).

Только стереотаксические режимы были использо-
ваны в 45 когортах из 55. В 17 когортах применялись 
антитела к CTLA-4, в то время как антитела к PD-1 или 
PD-L1 были использованы в 10 когортах, в 14 когортах 
применялись обе группы препаратов. Контрольные РТ 
группы присутствовали лишь в 13 КИ.

Анализ мета-регрессионных моделей
Результаты расчетов мета-аналитических моделей 

резюмированы в таблице 2. По итогам метаанализа бы-
ло установлено наличие статистически-значимой ассо-
циации между ООВ и очередностью терапий, в то время 
как класс ИТ не оказывал значимое влияние на исходы 
лечения. Наблюдалась тенденция к более высокой ООВ 
у пациентов, получающих стереотаксические режимы 
облучения. 

Погрупповой анализ показал, что наибольшая ООВ 
наблюдается среди пациентов, получающих одновре-
менную ИТ-РТ и соответствует 68% (95% ДИ: 60-75%), 
при последовательной схеме обобщенный показатель 
ООВ составил 54% (95% ДИ: 47-61%) (рис. 2). Также 

PubMed (n = 106)
Материалы конференций (n = 340) Исключенные записи (n = 362):

– дубликаты;
– обзоры;
– клинические случаи;
– другие индикации;
– данные для ИТ совмещены
   с данными для других терапий

Исключенные тексты (n = 47):
– отсутствует информация 
   об ООВ;
– менее 10 пациентов в когорте;
– число очагов >5

Изучение полных текстов
статей (n = 84)

Статьи и тезисы, включенные
в мета-анализ (n = 30)

Изучение резюме (n = 446)

Рис. 1. Блок-диаграмма сбора данных.

0,40,20–0,2–0,4

0
Standard Error

Residual Value

Egger p = 0.61

0,1

0,199

Рис. 3.  Воронкообразная диаграмма рассеяния для выбранной 
мета-регрессионной модели.
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Т а б л и ц а  1
Характеристика включенных исследований

Автор и год публикации N Период наблю-
дения, мес

Средний возраст 
пациентов, лет

Происхождение 
очагов

Тип облучения, средняя  
доза (при наличии данных) Тип ИТ антител

Ahmed, 2016 [12] 26 9.4 54.5 Меланома SRS (21 Гр), FSRT (30 Гр) PD-(L)1
Qian, 2016 [31] 55 15.5 62.5 Меланома SRS (20 Гр) PD-(L)1, CTLA-4 
Ahmed, 2017 [13] 17 8.7 60 НМКРЛ SRS (20 Гр), SRT (25 Гр) PD-(L)1 
Chen, 2018 [15] 260 9.2 - Различный SRS, SRT (20 Гр) PD-(L)1, CTLA-4 
Kaidar-Person, 2017 [24] 58 12 59.5 Меланома SRS, FSRT (21 Гр) PD-(L)1, CTLA-4 
Nardin, 2018 [27] 25 8.4 58 Меланома SRS (20 Гр) PD-(L)1 
Du Four, 2018 [19] 142 50 50 Меланома SRS, WBRT PD-(L)1 
An, 2017 [14] 99 15.5 62.5 Меланома SRS (20 Гр) CTLA-4 
Patel, 2017 [30] 54 - 59.2 Меланома SRS (20 Гр) CTLA-4 
Silk, 2013 [35] 67 - 57.2 Меланома SRS (14-24 Гр), WBRT 

(30-37 Гр)
CTLA-4 

Tazi, 2014 [38] 10 - 65.5 Меланома SRS CTLA-4 
Gaudy-Marqueste, 2017 [21] 68 9.8 52.5 Меланома SRS PD-(L)1 CTLA-4 
Kiess, 2015 [25] 46 22 57 Меланома SRS (21 Гр) CTLA-4 
Knisely, 2012 [26] 77 12.7 61 Меланома SRS CTLA-4 
Cohen-Inbar, 2017 [17] 46 7.9 63 Меланома SRS (20 Гр) CTLA-4 
Skrepnik, 2017 [36] 25 22.7 68.5 Меланома SRS (21 Гр) CTLA-4 
Choong, 2017 [16] 65 8.6 64.3 Меланома SRS (-) PD-(L)1 CTLA-4 
Williams, 2017 [39] 16 7.6 60 Меланома SRS (24 Гр), WBRT (30 Гр) CTLA-4 
Yusuf, 2017 [40] 51 7 63.6 Меланома SRS (18 Гр) PD-(L)1 

CTLA-4 
Acharya, 2017 [11] 72 8.9 61 Меланома SRS (20 Гр) PD-(L)1, CTLA-4
Diao, 2018 [18] 91 7.4 62 Меланома SRS (20 Гр) CTLA-4
Robin, 2018 [33] 38 31.6 - Меланома SRS PD-(L)1, CTLA-4 
Gabani, 2018 [20] 1104 6.42 62 Меланома SRS (20 Гр), WBRT (30 Гр) PD-(L)1, CTLA-4 
Olson, 2016 [28] 24 9 - Различный SRS (20 Гр) PD-(L)1 
Johnson, 2018 [23] 37 15 - Различный SRS (21 Гр) PD-(L)1, CTLA-4 
Goel, 2017 [22] 51 - - Меланома SRS (-) PD-(L)1 
Rahman, 2018 [32] 49 - 66 Меланома - PD-(L)1 
Schapira, 2018 [34] 29 14.3 63 Меланома SRS (18 Гр) PD-(L)1 
Parakh, 2017 [29] 66 7 62 Меланома SRS, WBRT PD-(L)1 
Stokes, 2017 [37] 429 35.8 - Меланома SRS (-), WBRT PD-(L)1, CTLA-4 

была отмечена более высокая ООВ в исследованиях с 
применением стереотаксических режимов облучения 
независимо от включения ИТ в терапевтическую схему 
(табл. 2). 

При рассмотрении мета-регрессионной модели, учи-
тывающей влияние очередности лечения на ООВ, не 
было выявлено искажения в данных публикаций (рис. 
3). Отмечена высокая гетерогенность данных внутри 
отдельных рассматриваемых групп, что говорит в поль-
зу применения методологии смешанных эффектов (см. 
рис. 2).   

Обсуждение
В данной работе нами был проведен систематиче-

ский поиск и метаанализ доступных на данный момент 
КИ комбинированной ИТ-РТ в лечении олигометаста-
тических поражений головного мозга. Стоит отметить, 
что в процессе исследования мы столкнулись с рядом 
особенностей, затрудняющих получение целостной 

клинической картины. Так, на текущий момент клини-
ческие наблюдения обладают ограниченным уровнем 
доказательности ввиду своей ретроспективной приро-
ды. В то же время невозможность использования четких 
критериев включения пациентов в ретроспективные КИ 
может служить причиной наблюдаемой в данном ана-
лизе высокой гетерогенности наблюдений, а отсутствие 
систематизированного описания характеристик пациен-
тов в исходных публикациях затрудняет изучение влия-
ния соответствующих факторов на исход терапии. Еще 
одной особенностью является отсутствие контрольных 
групп в значительной части рассматриваемых исследо-
ваний, что не позволило использовать весь объем дан-
ных для сравнения РТ и ИТ-РТ посредством анализа 
отношения шансов, как более устоявшейся методологии 
[10]. Для решения данных проблем нами была выбрана 
методология смешанных эффектов, позволяющая с од-
ной стороны в неявном виде учесть особенности дизай-
на индивидуальных исследований, с другой – количест-
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Рис. 2. «Форест»-диаграмма погруппового анализа ООВ. Квадраты соответствуют наблюдениям индивидуальных КИ,  
размер квадратов отражает число пациентов в когорте, планки погрешностей соответствуют 95% ДИ для соответствующих  

наблюдений; величина обобщенного эффекта показана вертикальной линией, 95% ДИ – серой областью. 

Т а б л и ц а  2

Обзор протестированных мета-регрессионных моделей

Факторы Число степеней 
свободы I2, % Q AICc Коэффициенты модели

– – 87.11 418.85 (p<0.0001) -20.97 0.8011 (p<0.0001)

Очередность радио-  
и иммунотерапии

3 76.46 216.65 (p<0.0001) -48.22 =0.6035 (p<0.0001)
 (одновременный прием)=0.3699 (р<0.0001)

 (последовательный прием)=0.2165 (p=0.001) 
 (режим неизвестен)=0.2624 (p<0.0001)

Тип радиотерапии 1 81.81 291.41 (p<0.0001) -21.61 (p<0.0001)
 (СТРХ)=0.1086 (p<0.06)

Тип иммунотерапии 3 75.55 227.2 (p<0.0001) -45.18 =0.6032 (p<0.0001)
 (CTLA4)=0.2397 (p<0.0001) 
 (PD-(L)1)=0.3169 (p<0.0001)

 (смешанная ИТ)=0.2801 (p<0.0001)
Очередность радио-  
и иммунотерапии,  
тип радиотерапии

4 65.13 143.37 (p<0.0001) -53.22
 (одновременный прием)=0.3674 (р<0.0001)

 (последовательный прием)=0.2020 (p=0.004) 
 (режим неизвестен)=0.2535 (p<0 .0001) 

 (СТРХ)=0.1089 (p=0.0104)
Очередность радио-  
и иммунотерапии,  
тип иммунотерапии

5 76.98 212.88 (p<0.0001) -44.38 =0.6034 (p<0.0001)
 (одновременный прием)=0.3685 (р<0.0001)

 (последовательный прием)=0.2135 (p=0.001) 
 (режим неизвестен)=0.2551 (p<0.0001)

 (CTLA4)=-0.0223 (p=0.7054) 
 (PD-(L)1)=0.0568 (p=0.3913)
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венно охарактеризовать влияние отдельных факторов на 
исходы лечения [10]. 

В результате проведенного анализа нами было уста-
новлено значительное увеличение показателя ООВ при 
добавлении ИТ к РТ, а также показано, что одновремен-
ное назначение терапий является наиболее эффектив-
ным и в среднем приводит к двукратному увеличению 
показателя ООВ. Данные результаты согласуются как 
с наблюдениями доклинических исследований, так и 
полученными ранее модельными расчетами [7]. Так же 
было показано, что тип РТ может влиять на эффектив-
ность лечения; данный результат был получен и на уров-
не отдельных КИ, авторы исследования предполагают, 
что подобное наблюдение может являться следствием 
различий в исходном состоянии пациентов, повергаю-
щихся тому или иному виду облучения [20]. Тип исполь-
зуемого препарата не влиял на эффективность лечения, 
однако, стоит отметить, что в данной работе нами были 
рассмотрены в первую очередь представители группы 
ингибиторов контрольных точек иммунитета (PD-1/
PD-L1, CTLA-4), и эффективность комбинирования РТ 
с другими иммунотерапевтическими агентами требует 
дальнейшего изучения.

В заключение необходимо подчеркнуть, что в связи 
с вышеописанными ограничениями результаты данного 
метаанализа требуют дальнейшего подтверждения пу-
тем проведения проспективных крупномасштабных КИ.

Выводы
1. Комбинированная радио- и иммунотерапия с приме-

нением ИКТИ является более эффективной по срав-
нению с моно-радиотерапией.

2. Одновременное назначение радиотерапии и ИКТИ 
является наиболее эффективным.

3. Не установлено взаимосвязи между классом приме-
няемых ИКТИ и эффективностью комбинированной 
радио- и иммунотерапии.
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