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создание ингибиторов контрольных точек 
иммунного ответа изменило подходы к лече-
нию распространенных онкологических за-
болеваний, включая немелкоклеточный рак 
легкого (нМрл). ниволумаб, ингибитор PD-1 
рецептора, одобренный для лечения нМрл, 
показал преимущество в выживаемости по 
сравнению со стандартной терапией в рандо-
мизированных исследованиях III фазы. опыт 
врачей в обычной клинической практике ча-
сто отличается от опыта в контролируемых 
клинических исследованиях. Целью этого 
анализа является оценка применения ниво-
лумаба в реальной клинической практике.
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Внедрение в клиническую практику имму-
нотерапии с применением ингибиторов PD-1 
позволило значительно улучшить показатели 
выживаемости при диссеминированном нмрЛ, 
после прогрессирования по сравнению со стан-
дартной терапией [1, 7, 9]. 

одним из ингибиторов PD-1, является препа-
рат ниволумаб  — человеческое моноклональное 
антитело, которое блокирует взаимодействие 
между рецептором программированной смерти 
(PD-1) и его лигандами (PD-L1 и PD-L2). Препа-
рат зарегистрирован для применения во второй 
линии терапии распространенного нмрЛ, на ос-
новании двух международных исследований III 
фазы [2-4]. 

В целом ряде международных исследований 
была доказана эффективность ниволумаба. В 
рандомизированное исследование CheckMate-017 
включались пациенты с плоскоклеточным нмрЛ, 
прогрессирующие после платиносодержащей хи-
миотерапии (2+ линия терапии). Сравнивалась 
эффективность и безопасность терапии ниволума-
бом в дозе 3 мг/кг внутривенно каждые 2 недели 
и доцетакселом в дозе 75 мг/м2 внутривенно каж-
дые 3 недели. медиана общей выживаемости при 
применении ниволумаба была значительно выше 
по сравнению со стандартной терапией, и соста-
вила 9,2 месяца и 6,0 месяцев, соответственно. 

При применении ниволумаба риск смерти был 
на 41 % ниже, чем при применении доцетаксела 
(р<0,001). Показатель годовой выживаемости на 
терапии ниволумабом составил 42 %, а при на-
значении доцетаксела  — 24 %. При применении 
ниволумаба показатель частоты ответов составил 
20 %, а доцетаксела  — 9 % (р=0,008). Экспрессия 
лиганда PD-1 (PD-L1) не имела прогностическо-
го значения и не являлась предиктивной в отно-
шении положительного эффекта. нежелательные 
явления (нЯ) 3 или 4 степени тяжести, связанные 
с проводимой терапией, наблюдались у 7 % паци-
ентов в группе ниволумаба и у 55 % пациентов в 
группе доцетаксела [4].

В международное рандомизированное иссле-
дование CheckMate-057 включались пациенты с 
неплоскоклеточным нмрЛ, прогрессирующие 
после платиносодержащей химиотерапии (2+ 
линия терапии). Сравнивалась эффективность 
и безопасность терапии ниволумабом в дозе 3 
мг/кг внутривенно каждые 2 недели и доце-
такселом в дозе 75 мг/м2 внутривенно каждые 
3 недели. При применении ниволумаба общая 
выживаемость была более длительной, чем при 
применении доцетаксела  — медиана общей вы-
живаемости составила 12,2 месяца и 9,4 меся-
ца, соответственно. одногодичный показатель 
общей выживаемости составил 51 % при при-
менении ниволумаба и 39 % при применении 
доцетаксела. Частота объективных ответов при 
применении ниволумаба составила 19 %, а при 
применении доцетаксела 12 % (р=0,02). ниволу-
маб ассоциировался с большей эффективностью 
в сравнении с доцетакселом по всем конечным 
показателям в подгруппах, выделенных согласно 
заданным уровням экспрессии PD-L1 на мем-
бранах опухолевых клеток (≥1 %, ≥5 % и ≥10 %). 
нЯ 3 или 4 степени тяжести, связанные с про-
водимой терапией, наблюдались у 10 % пациен-
тов в группе ниволумаба и у 54 % пациентов 
в группе доцетаксела  — показатели аналогич-
ные данным вышеприведенного исследования 
CheckMate-017 [3].

В 2017 году на конгрессе AACR были пред-
ставлены данные пятилетней общей выжива-
емости исследования I фазы по применению 
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препарата ниволумаб в монотерапии у пред-
леченных пациентов с нмрЛ. В исследование 
было включено 129 пациентов с нмрЛ, которые 
получали терапию ниволумабом в дозах 0,1-10 
мг/кг внутривенно каждые 2 недели. У сильно 
предлеченных пациентов с нмрЛ, получавших 
три и более линий химиотерапии, терапия ни-
волумабом позволила достичь частоты ответа 
17,6 %, годовой общей выживаемости  — 42 %, 
и пятилетней  — 16 % [5, 9]. 

таким образом, было показано что приме-
нение препарата ниволумаб во второй линии 
терапии нмрЛ значительно улучшает выжива-
емость, и обладает улучшенным профилем без-
опасности, по сравнению с современной стан-
дартной терапией [3-5, 9].

Учитывая, что в россии препарат ниволумаб 
был зарегистрирован в конце 2016 года, опыт его 
применения в российской популяции пациентов 
незначительный. В отделении клинических био-
технологий ФГБУ «ронЦ им. н.н. Блохина» мЗ 
рФ назначение препарата ниволумаб стало воз-
можным с лета 2015 года в рамках программы 
расширенного доступа к препарату по жизнен-
ным показаниям. Целью данной работы является 
представление результатов по эффективности и 
безопасности применения нового подхода к ле-
чению нмрЛ во второй линии в российской по-
пуляции пациентов. Перед нами стояла задача на 
основании проведенного анализа определить кри-
терии, влияющие на результаты иммунотерапии 
у пациентов с диссеминированным нмрЛ, ранее 
получавших химиотерапевтическое лечение.

Материалы и методы
В период с 2015 по 2017 год в отделении клинических 

биотехнологий ФГБУ «ронЦ им. н.н. Блохина» мЗ рФ 
терапию препаратом ниволумаб получило 76 пациентов 
с предлеченным нмрЛ. Перед включением в программу, 
врачом центра с каждым пациентом было обсуждено пла-
нируемое лечение и подписана форма информированного 
согласия. основными критериями назначения терапии ни-
волумабом были: пациенты с гистологически или цитоло-
гически подтвержденным нмрЛ, у которых был отмечен 
рецидив заболевания после применения, как минимум, од-
ного курса системного лечения по поводу IIIB/IV стадии; 
возраст ≥18 лет; функциональный статус ≤2 по критериям 
Восточной объединенной онкологической группы Сша 
(ECOG); ожидаемая продолжительность жизни >6 недель; 
отсутствие клинических метастазов в головной мозг; от-
сутствие активных автоиммунных заболеваний; отсутствие 
тяжелых нарушений в лабораторных анализах; отрицатель-
ные результаты анализа на ВИЧ и гепатиты В и С. Допу-
скалось включение больных с первично-множественными 
злокачественными опухолями, при условии, что они до-
стигли полной ремиссии не менее чем за год до начала 
исследования и не нуждались в дополнительном лечении 
во время исследования. 

терапия ниволумабом проводилась внутривенно в дозе 
3 мг/кг каждые 2 недели до наступления прогрессии за-
болевания или развития непереносимой токсичности. не 
допускалась модификация дозы ниволумаба.

Для оценки распространенности опухолевого процесса 
всем пациентам выполнялось комплексное обследование, 
включающее в себя компьютерную томографию органов 
грудной клетки, УЗИ или компьютерную томографию ор-
ганов брюшной полости и забрюшинного пространства, 
мрт головного мозга, сканирование костей скелета. При 
необходимости выполнялось ПЭт исследование.

 Перед очередным введением препарата проводилось 
следующее обследование: физикальный осмотр и измерение 
основных показателей жизненных функций, лабораторные 
тесты (клинический и биохимический анализы крови, общий 
анализ мочи). определение уровня гормонов щитовидной 
железы производилось после каждых трех введений препа-
рата. Дополнительные методы обследования, такие как ЭКГ, 
Эхо-КГ, консультация терапевта и другие, выполнялись при 
наличии или появлении показаний к их проведению. 

оценка нЯ проводилась на всех этапах согласно ос-
новным терминологическим критериям побочных реакций 
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) националь-
ного института рака Сша, версия 4.0 (NCI CTCAE v. 4.0). 

ответ со стороны опухоли оценивали с помощью 
критериев оценки ответа солидных опухолей (Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumors), версии 1.1 на 9 не-
деле, затем через каждые 6 недель.

Статистическая обработка результатов исследования 
проводилась с использованием программы SPSS Statistics 
6.0, на основе собранной базы данных. анализ выживаемо-
сти проведен с помощью метода Каплана–мейера. Для ана-
лиза социодемографических и клинических характеристик 
больных использованы методы описательной статистики.

результаты исследования

Среди включенных в анализ пациентов пре-
обладали мужчины с диссеминированным про-
цессом, в основном уже получившие как ми-
нимум 1 линию системной терапии (табл. 1). 
У подавляющего большинства больных статус 
экспрессии PD-L1 не определялся, так как для 
назначения препарата ниволумаб не требуется 
определения этого биомаркера. 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, 
получавших терапию препаратом ниволумаб (n=76)

Параметры

Пол, n ( %) Мужской 57 (75 %)

женский 19 (25 %)

Возраст, медиана (диапазон) 61 (33-86)

Морфологический тип, n ( %)

аденокарцинома 37 (48,6 %)

Плоскоклеточный 37 (48,6 %)

Смешанный 2 (2,6 %)

Статус PD-L1 экспрессии, 
n ( %)

положительный 10 (13,1 %)

отрицательный 4 (5,3 %)

не определяли 62 (81,6 %)

Линии терапии ниволумабом 2 31 (40,8 %)

3 21 (27,6 %)

4+ 24 (31,6 %)

У 55 пациентов (в том числе, у пациентов с 
плоскоклеточным гистотипом опухоли) в анам-
незе проводилось молекулярно-генетическое 
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исследование на выявление генетических нару-
шений. У 11 (20 %) пациентов было выявлены 
генетические перестройки: 4 пациента  — поло-
жительный статус по мутации в гене KRAS, у 6 
пациентов определялась мутация в гене EGFR и 
в одном случае отмечалась амплификация гена 
HER2/new. 

медиана продолжительности лечения ниво-
лумабом составила 2,1 месяца. Двое больных 
умерли сразу после 1 введения препарата: в од-
ном случае смерть наступила от острого транс-
мурального инфаркта миокарда, развившего-
ся в 1 сутки после введения; в другом  — от 
легочного кровотечения, развившегося через 6 
дней после введения препарата. В обоих случа-
ях смерть больного не была связана с терапией 
ниволумабом. также, в одном случае у пациента 
был зафиксирован частичный ответ опухоли в 
легком, но при ПЭт-Кт через 10,5 месяцев от 

начала терапии, были выявлены 2 метахронных 
рака: рак сигмовидной кишки и рак щитовидной 
железы. Учитывая, что эффект терапии сохра-
няется, пациент вошел в анализ как случай ча-
стичного ответа опухоли на терапию, однако те-
рапия ниволумабом была прекращена, в связи с 
потребовавшимся оперативным вмешательством 
на сигмовидной кишке и щитовидной железе. У 
четверых пациентов оценка эффекта не прово-
дилась по причине ранней смерти. еще в двух 
случаях произошла потеря контакта с пациента-
ми до первой оценки эффекта.

таким образом, оценка эффективности тера-
пии проведена у 72 больных. Всего было заре-
гистрировано 1 полная (1,4 %) и 10 частичных 
ремиссий (13,9 %). Стабилизация опухолевого 
процесса отмечена у 35 больных (48,6 %). объ-
ективный ответ составил 15,3 %, контроль над 
опухолью  — 63,9 %. У 26 (36,2 %) больных за-

рис. 1.  общая выживаемость в течение 1 года у больных с нМрЛ 
на фоне терапии ниволумабом

рис. 2. общая выживаемость в течение 1 года у больных с нМрЛ 
с объективным ответом на терапию ниволумабом

рис. 3. Эффективность ниволумаба в зависимости от линии терапии
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фиксировано прогрессирование заболевания на 
фоне проводимого лечения.

медиана общей выживаемости составила 
10,8 месяцев (4,26-17,33. ДИ 95 %), а однолетняя 
выживаемость  — 47 % (рис. 1). У пациентов с 
объективным ответом медиана общей выжива-
емости не была достигнута, а однолетняя вы-
живаемость составила 81 % (рис. 2).

Был проведен анализ зависимости эффектив-
ности лечения от морфологического варианта 
опухоли, анамнеза курения, наличия молекуляр-
но-генетических нарушений и количества пред-
шествующих линий терапии.

 Как было уже ранее показано в табл. 1, рас-
пределение по гистологическим типам оказалось 
однородным, но при этом в двух случаях имелись 
признаки обоих гистотипов, что не позволило 
нам включить эти случаи в дальнейший анализ 
(n=70). При этом подгруппы оказались неодно-
родны по полу и статусу курения. В группе пло-
скоклеточного рака 71,4 % были мужчины и 71 % 
пациентов со статусом курильщика. В группе 
аденокарциномы соотношение мужчин и женщин 
составило 1:1, 57,1 % курильщиков. объективный 
ответ чаще наблюдался у пациентов с плоскокле-
точным типом опухоли 20 % против 11,4 % у па-
циентов с аденокарциномой. Контроль над опухо-
лью также чаще отмечался при плоскоклеточном 
варианте: 68,6 % против 57,1 %. 

При анализе подгрупп в зависимости от статуса 
курения, в группе курильщиков частота объектив-
ного ответа оказалась выше (18,2 %), чем в груп-
пе никогда ранее не куривших больных (5,6 %). 
однако контроль роста опухоли существенно не 
отличался, 65,3 % и 55,6 %, соответственно. 

Во всех 6 случаях с наличием мутации в гене 
EGFR было зарегистрировано прогрессирование 
заболевания уже после первой оценки эффектив-
ности через 9 недель от начала лечения. При 
наличии мутации в гене KRAS в двух случаях 
был зарегистрирован частичный ответ опухоли 
на лечение, а еще в двух достигнута длительная 
стабилизация процесса. 

При подгрупповом анализе назначения ни-
волумаба в качестве различных линий терапии, 
препарат показал почти равную эффективность 
в отношении оо (рис. 3). Частота объективных 
ответов составила 14,2 % при назначении во 2 ли-
нии, 14,3 %  — в 3 линии и 17,4 % в 4 и после-
дующих линиях терапии. Контроль над опухолью 
достигался в 71,4 % случаев при назначении во 
2 и 3 линии, но при назначении в качестве 4+ 
линии терапии этот показатель составил 47,8 %. 

В группе плоскоклеточного рака пациентам им-
мунотерапия чаще всего назначалась во 2 линию 
лечения (62,2 %), в то время как в группе адено-
карциномы иммунотерапия чаще назначалась в ка-
честве 4 и последующих линий лечения (54,1 %). 

Иммуно-опосредованные нЯ развились у 42 % 
пациентов, но лишь у 6,6 % отмечено развитие нЯ 
3–4 степени. наиболее часто выявлялись откло-
нения лабораторных показателей периферической 
крови, пульмониты (10,6 %), кожная токсичность 
(6,6 %) и тиреоидиты (10,5 %) (табл. 1). К ред-
ким нЯ можно отнести нейротоксичность. Сто-
ит отметить, что почти во всех случаях развития 
пульмонитов, одновременно было зафиксировано 
и прогрессирование заболевания. развитие нЯ на-
блюдалось как после 1 введения препарата, так и 
после 13 месяцев терапии. Прекращение лечения 
в связи с нЯ потребовалось в 7,9 % случаев. 

Таблица 2. Наиболее часто встречающиеся  
иммуно-опосредованные НЯ 

нежелательное 
явление

1–2 степень 3–4 степень Потребовало 
прекращения 
терапии

Пульмонит 5 ( 6,6 %) 3 ( 4 %) 5 ( 6,6 %)

Кожная токсич-
ность

4 (5,3 %) 1 ( 1,3 %) 0

диарея 2 ( 2,65) 0 0

Тромбоцитопения 8 ( 10,5 %) 0 0

Гипертиреоз 5 ( 6,6 %) 0 0

Гипотиреоз 3 (3,9 %) 0 0

нейротоксичность 0 1 ( 1,3 %) 1 ( 1,3 %)

обсуждение

открытие ингибиторов контрольных точек им-
мунного ответа признано одним из прорывов в 
лечении злокачественных опухолей. Данные меж-
дународных клинических исследований показали 
существенные результаты в улучшении эффектив-
ности терапии нмрЛ и других злокачественных 
опухолей [1, 6, 8, 10]. несмотря на наличие ре-
зультатов международных исследований, всегда 
интересны данные применения препарата в реаль-
ной клинической практике. наш опыт применения 
препарата ниволумаб у предлеченных пациентов с 
нмрЛ в рутинной практике свидетельствует о по-
явлении нового эффективного и безопасного пре-
парата в арсенале практикующего онколога. очень 
важно отметить, что при применении иммунотера-
пии изменились подходы к оценке эффективности, 
ключевыми точками оценки стали оВ и контроль 
над опухолевым процессом [10]. 

Полученные нами результаты выживаемости 
не отличаются от данных клинических исследо-
ваний. так в исследованиях III фазы препарата 
ниволумаб однолетняя оВ составила 42 и 51 % у 
пациентов с плоскоклеточным и неплоскоклеточ-
ным нмрЛ, соответственно [3, 4]. В нашем ана-
лизе годовая оВ составила 47 %. Схожие с дан-
ными клинических исследований результаты оВ 
были достигнуты при отсутствие строгих крите-
риев подбора пациентов на лечение в реальной 
клинической практике, с назначением иммуноте-
рапии пациентам со статусом ECOG 2 и после 4 и 
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более линий терапии. необходимо отметить, что 
при достижении объективного ответа медиана оВ 
достигнута не была, а однолетняя выживаемость 
достигла 81 %. несмотря на то что частота оо 
составила  — 15,3 %, контроль над заболеванием 
удалость достигнуть у большего процента ранее 
тяжело предлеченных пациентов с нмрЛ  — 
63,9 %. При подгрупповом анализе наибольшая 
эффективность была достигнута у пациентов с 
плоскоклеточным нмрЛ, со статусом курения в 
анамнезе и не более с 1-2 предыдущими лини-
ями терапии. наши данные показали, что нали-
чие мутации в гене EGFR является неблагопри-
ятным фактором ответа на иммунотерапию. так, 
все пациенты с этой мутацией прогрессировали 
в течении трех месяцев от начала терапии. В ис-
следованиях III фазы препарата ниволумаб было 
показана более лучшая эффективность доцетаксе-
ла по сравнению с ниволумабом у этой группы 
пациентов [3, 4]. При этом наличие мутации гена 
KRAS наоборот оказалось потенциальным преди-
ктором ответа на иммунотерапию. 

на основании нашего опыта можно сделать 
заключение, что препарат ниволумаб обладает 
благоприятным профилем безопасности, который 
не отличался существенно от данных регистра-
ционных исследований. В большинстве случаев 
развивались нЯ легкой степени тяжести. таким 
образом, низкий уровень токсичности позволяет 
назначать иммунотерапию ослабленным пациен-
там, с накопленными побочными эффектами от 
предыдущих линий терапии.

необходимо отметить, что в исследованиях 
была показана эффективность препарата ниво-
лумаб у всех пациентов не зависимо от уров-
ня PD-L1 экспрессии. До сих пор существует 
много вопросов в отношении прогностического 
значения этого биомаркера: экспрессия PD-L1 
может динамически изменяться, даже в преде-
лах одной опухоли, степень экспрессии PD-L1 
может быть гетерогенной, а интерпретация по-
лученных значений уровня экспрессии PD-L1 
затруднена из-за наличия нескольких систем 
анализа с использованием различных монокло-
нальных антител (различные методы, точки от-
счета и использование архивных образцов ткани 
против «свежих» биопсий) [7]. Возможность на-
значения препарата ниволумаб без определения 
уровня экспрессии PD-1 позволяет избежать ре-
биопсий и проведения дополнительных иссле-
дований и, следовательно, задержки назначения 
эффективного лечения.

таким образом можно утверждать, что при 
нмрЛ появился новый эффективный препарат. 
Дальнейшими направлениями исследований им-
мунотерапевтических препаратов являются: по-
иск предикторных биомаркеров и комбинация с 
другими методами терапии.
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The development of immune checkpoint inhibitors has al-
tered the landscape of treatment of advanced cancers including 
non-small cell lung cancer (NSCLC). Nivolumab is the PD-1 
inhibitor approved for the treatment of NSCLC to show a sur-
vival benefit in a randomised phase III trials. The experience 
of physicians in routine clinical practice is often different from 
those in a controlled clinical trial setting. The purpose of this 
analysis is to evaluate nivolumab use in real world setting. 
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