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согласно обобщенным данным много-
численных клинических исследований II-III 
фазы, ипилимумаб (ипи) позволяет добить-
ся десятилетней выживаемости почти у 20 % 
пациентов. однако программа расширенного 
доступа более приближена к реальной прак-
тике по сравнению с клиническими исследо-
ваниями, поэтому результаты анализа могут 
отличаться. В данной статье представлены 
результаты длительного наблюдения за боль-
ными, получавшими ипи в программе рас-
ширенного доступа в ФгБУ «нМиЦ онколо-
гии им. н.н. петрова» Минздрава россии. с 
сентября 2012 г. по март 2016 г. в программу 
было включено 96 больных диссеминирован-
ной меланомой с признаками прогрессирова-
ния опухолевого процесса, получивших ранее 
от 1 до 6 линий лекарственной терапии. У 67 
(70 %) больных установлена IV стадия M1c, 
у 35 больных (36 %) отмечалось повышение 
уровня лДг выше референсных значений до 
начала терапии ипи. Все больные получали 
ипи в дозе 3 мг/кг 1 раз в 3 недели, все-
го 4 введения. У 96 больных проведено 320 
введений препарата (в среднем-3,3). иммуно-
опосредованные нежелательные явления 3-4 
ст. наблюдались у 18 (19 %) больных. Трое 
больных умерло от нежелательных явлений, 
возможно связанных с проводимой терапией. 

Медиана времени до прогрессирования 
(ВДп) составила 3 мес. (95 % Ди, 2,4-3,5 мес.), 
общей выживаемости  — 13 мес. (95 % Ди, 
8,3-17,6 мес.). относительный риск смерти 
снижался на 48 % при проведении иммуно-
терапии дендритноклеточными вакцинами до 
начала терапии ипилимумабом (р=0,049). от-
сутствие мутации BRAF увеличивало трех-
летнюю общую выживаемость с 29 % до 68 % 
(р=0,042). Таким образом, терапия ипи обла-
дает приемлемым и управляемым спектром 
токсичности, значимой клинической эффек-
тивностью в качестве второй и последующих 

линий лекарственной терапии у пациентов 
диссеминированной меланомой.
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Введение

меланома  — иммуногенная опухоль. В от-
личие от других часто встречающихся разновид-
ностей злокачественных заболеваний, меланомa 
способна демонстрировать склонность индуци-
ровать иммунный ответ. В частности, в ткани 
меланомы часто присутствует лимфоцитарная 
инфильтрация, причём выраженность этого фе-
номена коррелирует с прогнозом заболевания 
[16]. Именно для меланом описаны достовер-
ные случаи спонтанного регресса заболевания 
[11]. Часть меланом экспрессирует специфиче-
ские антигены, которые могут использоваться в 
качестве эффективных мишеней для различных 
видов иммунотерапии [13]. 

работы по изучению активирующего влия-
ния на развитие т-клеточного ответа блокады 
рецептора CTLA-4 велись ещё с 1995 года, а в 
2011 году взгляд на иммунотерапию был кар-
динально изменен, когда было получено под-
тверждение в клинической практике [10]. если 
ранее все изучавшиеся подходы предполагали 
попытки стимулировать иммунный ответ, то 
теперь на первый план вышло удаление факто-
ров, угнетающих его развитие, так называемых 
блокаторов иммунного ответа. арсенал лекар-
ственной терапии метастатической меланомы 
кожи расширился в тот период за счет вклю-
чения ипилимумаба  — иммуноонкологическо-
го препарата, первым продемонстрировавшего 
возможность увеличить общую выживаемость 
больных меланомой, воздействуя исключитель-
но на иммунную систему [14].

Ипилимумаб (ИПИ) представляет собой ре-
комбинантное человеческое моноклональное 
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антитело класса иммуноглобулинов G1 (IgG1) 
к четвертому антигену цитотоксических-лим-
фоцитов (CTLA4) [6]. Этот препарат является 
первым зарегистрированным представителем 
нового класса противоопухолевых средств  — 
блокаторов негативных (тормозных) сигналов в 
иммунологическом синапсе. 

Экспериментальные исследования, которые 
проводились с 1987 г., показали высокую зна-
чимость CTLA-4 в качестве мишени для имму-
нотерапии [12]. В результате этих исследований 
были разработаны препараты, блокирующие 
данный антиген. ИПИ оказался первым препа-
ратом, успешно показавшим возможность уве-
личения выживаемости больных диссеминиро-
ванной меланомой с помощью иммунотерапии в 
исследовании III фазы [6]. В этом исследовании 
ИПИ вводился в дозе 3 мг/кг либо в моноте-
рапии, либо в сочетании с вакциной gp100 и 
сравнивался с монотерапией вакциной gp100. 
Исследование показало снижение риска смерти 
больных на 32 % и увеличение медианы выжи-
ваемости с 6,4 до 10,1 мес. на основании это-
го исследования препарат был зарегистрирован 
для лечения диссеминированной меланомы. В 
исследовании Са 184-024 (фаза III) сравнивали 
эффективность комбинаций ИПИ с дакарбази-
ном и дакарбазина с плацебо в первой линии 
терапии метастатической меланомы. оказалось, 
что добавление ИПИ к химиотерапии дакарбази-
ном приводит к увеличению продолжительности 
жизни. В группе «ипилимумаб + дакарбазин» 
медиана общей выживаемости составила 11,2 
мес., в группе дакарбазина  — 9,1 мес. Кроме 
того, медиана длительности терапевтических 
эффектов в группе «ипилимумаб + дакарбазин» 
в два раза превысила аналогичный показатель в 
группе «дакарбазин + плацебо» (19,3 против 8,1 
мес.) [14]. на основании этих данных ИПИ был 
одобрен FDA в 2011 г. к применению в лече-
нии диссеминированной меланомы. По образцу 
регистрационного исследования была запущена 
программа расширенного доступа 184-EAP для 
получения большей информации о применении 
препарата в клинической практике. 

При длительном наблюдении ИПИ дал воз-
можность оценить не только трехлетнюю, но 
и пятилетнюю выживаемость. Большинство из 
этих данных были получены в клинических ис-
следованиях II и III фазы с регламентированны-
ми критериями включения. Программы расши-
ренного доступа предполагают использование 
экспериментального препарата у пациентов с 
серьёзными или угрожающими жизни заболе-
ваниями, которые не могут быть включены в 
клиническое исследование, потому что не со-
ответствуют критериям включения, и которые 
испробовали все стандартные режимы терапии. 

характеристика пациентов, включенных в про-
грамму расширенного доступа, более приближе-
на к реальной практике по сравнению с кли-
ническими исследованиями, поэтому результаты 
анализа могут отличаться.

мы представляем результаты клинической 
оценки применения ИПИ у больных диссеми-
нированной меланомой кожи при длительном 
сроке наблюдения на основе расширенной про-
граммы в ФГБУ «нмИЦ онкологии им. н.н. 
Петрова» минздрава россии.

Материалы и методы

В ФГБУ «нмИЦ онкологии им. н.н. Петрова» минз-
драва россии в программу с сентября 2012 г. по март 2016 
г. были включены 96 больных диссеминированной или не-
операбельной меланомой, с признаками прогрессирования 
опухолевого процесса после как минимум 1 линии систем-
ной лекарственной терапии.

основными критериями включения в исследование 
были:

• морфологически верифицированный диагноз дис-
семинированной или местно распространенной не-
резектабельной меланомы;

• проведение ранее как минимум 1 линии системной 
терапии;

• допускалось наличие бессимптомных или стабиль-
ных на фоне ранее проведенного лечения (преиму-
щественно  — стереотаксической лучевой терапии) 
метастазов в головном мозге;

• общее удовлетворительное состояние больных;
•  адекватная функция печени и почек;
• отсутствие аутоиммунных заболеваний.
характеристика больных, включенных в исследование, 

представлена в табл. 1.
только у 1 больного на момент начала терапии отме-

чалась IIIc стадия без отдалённых метастазов. остальные 
больные получали лечение по поводу IV стадии заболева-
ния. При этом подстадия M1a наблюдалась у 24 % боль-
ных, M1b  — у 5 %, а M1c (метастазы в печени, головном 
мозге, костях или распространение в любые отдаленные 
органы с повышением уровня лактатдегидрогеназы)  — у 
71 % больных, что считается неблагоприятной локализаци-
ей отдаленных метастазов для проведения иммунотерапии.

У 35 больных (36 %) отмечалось повышение уровня 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ) выше референсных значений 
до начала терапии ИПИ, что является прогностически не-
благоприятным маркером течения заболевания.

В нашем исследовании у 70 % больных не определена 
мутация BRAF, так как это не являлось обязательным ус-
ловием для включения в программу расширенного доступа. 
также это связано с началом программы на территории 
российской Федерации в 2012 г. и более поздними сроками 
регистрации первых BRAF-ингибиторов и поступлением 
их на российский рынок в 2013-2014 гг., что предопреде-
ляло в то время меньший интерес к молекулярно-генетиче-
скому тестированию при распространенной меланоме [1]. 

Все больные ранее получили от 1 до 6 линий лекар-
ственной терапии. Линии иммунотерапии включают и ра-
нее проведенное адъювантное иммунологическое лечение.

В 1-ой линии системного лекарственного лечения 8 
пациентов получали терапию ИПИ, что обусловлено про-
ведением химиотерапии в адъювантном режиме.

В рамках программы ИПИ вводился в дозе 3 мг/кг 1 
раз в 21 день. Всего каждому пациенту проводилось до 4 
введений препарата  — индукционный курс лечения. Ле-
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чения продолжали до достижения 4 циклов терапии, появ-
ления достоверных признаков прогрессирования процесса 
(в сочетании с симптоматическим ухудшением состояния 
больного) или непереносимой токсичности лечения. В 
случае достижения клинического эффекта (т.е. отсутствия 
признаков прогрессирования болезни) после окончания 
терапии (после 12 недель лечения) и развития прогрес-
сирования процесса впоследствии допускалось повторное 
включение больного в данную программу (реиндукция 
эффекта). Из 96 больных реиндукцию получили 4 боль-
ных. При наличии признаков прогрессирования процесса 
по системе RECIST 1.1 [5] в случае отсутствия при этом 
клинических признаков ухудшения состояния проводилась 
повторная оценка эффективности через 1 мес. Следующая 
линия терапии начиналась только при подтверждении даль-
нейшего прогрессирования процесса.

оценка эффективности лечения ИПИ проводилась по 
системе RECIST 1.1 [5] и irRC [17]. оценка времени до 
прогрессирования заболевания (ВДП) проводилась от на-
чала терапии до первых признаков прогрессирования или 
до смерти больного от основного заболевания. оценка об-
щей выживаемости (оВ) проводилась от начала терапии 
до смерти больного от любой причины. Среднее время на-
блюдения за больными составило 14,5 мес., медиана на-
блюдения 8,5 мес. При анализе ВДП и оВ цензурировано 
15 % и 44 % наблюдений, соответственно.

результаты

У 96 больных проведено 320 введений пре-
парата (в среднем-3,3). Пятьдесят восемь боль-

ных (61 %) получили 4 введения препарата, 16 
(17 %)  — 3 введения, 21 (22 %)  — 1-2 введения. 

Клинически значимые иммуноопосредован-
ные нежелательные явления (ионЯ) были вы-
явлены у 31 больного диссеминированной мела-
номой кожи, получавших терапию ИПИ. Чаще 
всего встречались следующие виды нЯ: диарея 
(20,5 %), дерматит (15,9 %), астения (15,9 %), 
гепатит (11,4 %). Процент выявления из обще-
го количества ионЯ составил у мужчин (n=17) 
52,3 % (95 % ДИ, 36-71), у женщин (n=14)  — 
47,7 % (95 % ДИ, 37-72); в возрастной группе 
от 36 до 65 (n=18)  — 56,8 % (95 % ДИ, 18-40), 
старше 65 лет (n=7)  — 25,0 % (95 % ДИ, 12-51) 
и в группе до 35 лет (n=6)  — 18,2 % (95 % ДИ, 
28-80).

трое больных умерли от нЯ, возможно свя-
занных с проводимой терапией: от почечной не-
достаточности (n=1), от тромбоэмболии легоч-
ной артерии (n=1), от отека головного мозга на 
фоне прогрессирования процесса (n=1). Влияние 
терапии ИПИ на танатогенез у этих больных не 
может быть полностью исключено. 

ИонЯ 3-4 ст. наблюдались у 18 (19 %) боль-
ных. развитие у 2 пациенток повышения уровня 
трансаминаз (аЛт и аСт) 4 ст. потребовало пре-
кращения терапии после 2 циклов лечения. При-
чиной преждевременного прекращения лечения 
ИПИ стала также аллергическая реакция 2 ст. у 
1 больной после 2 цикла лечения. отмечалось 
2 случая иммуноопосредованного колита 4 ст., 1 
случай пневмонита 3 ст. Все вышеуказанные ос-
ложнения успешно контролировались введением 
высоких доз глюкокортикоидов в соответствии с 
рекомендациями по лечению ионЯ [2, 15]. 

объективный ответ на проведенное лечение 
зарегистрирован у 15 больных: у 6 больных 
зарегистрирован полный регресс заболевания 
(Пр), у 9  — частичный регресс (Чр), у 15  — 
стабилизация процесса (СЗ), у 61  — прогресси-
рование заболевания (ПЗ). По системе RECIST 
1.1 частота объективного ответа составила 
15,3 % (6,1 %  — Пр, 9,2 %  — Чр), у 15,3 % на-
блюдалась СЗ. У 7 больных (7,1 %) наблюдались 
расхождения результатов оценки по системам 
RECIST 1.1 и irRC. При оценке эффективности 
по системе irRC отмечено увеличение количе-
ства больных со стабилизацией процесса до 
17,3 %. При оценке ВДП по системе RECIST со-
ставило 3 мес. (95 % ДИ, 2,4-3,5 мес.). медиана 
общей выживаемости равнялась 13,0 мес. (95 % 
ДИ, 8,3-17,6 мес.). оценка эффекта как по си-
стеме RECIST, так и по системе irRC, являлась 
суррогатным маркером ВДП и общей выживае-
мости (p< 0,0001). 

Использование только системы irRC позво-
ляло выделить группу пациентов с лучшей вы-
живаемостью из состава пациентов с прогрес-

Таблица 1. Характеристика больных, включенных в 
исследование по программе расширенного доступа 184-ЕАР 

в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова

Характеристика абс. число  %

Всего больных 96 100

Пол:
Мужской
женский

52
44

54
46

Средний возраст
диапазон

53 года
18-77 лет

Линия лечения:
1
2
3
4
5
6

8
58
17
9
3
1

8
61
18
9
3
1

Линия иммунотерапии:
1
2
3
4-7

45
33
11
7

47
34
12
7

Стадия заболевания:
IIIC
М1а
M1b
M1c

1
23
5

67

1
24
5

70

распространенность процесса 
на момент начала терапии:
Кожа и мягкие ткани
региональные л/у
отдаленные л/у
Легкие и плевра
Печень
Головной мозг
Кости
надпочечники
Прочие

68
31
66
60
28
22
18
11
28

21
9

20
19
8
7
5
3
8

Мутация BRAF
есть
нет
не определялась

17
12
67

18
12
70
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сированием заболевания. медиана времени до 
прогрессирования у таких больных составила 3 
мес., тогда как при прогрессировании по обеим 
системам 2 мес. (p=0,053).

Проведенный многофакторный анализ пока-
зал, что уровень ЛДГ, пол, количество проведен-
ных ранее линий терапии и иммунотерапии не 
влияют на наступление клинического и общего 
ответа при терапии ИПИ у больных метастати-
ческой и местно-распространенной меланомой 
кожи (р>0,05). Интересно отметить, что относи-
тельный риск смерти снижался при проведении 
иммунотерапии дендритноклеточными вакцина-
ми до начала терапии ИПИ. У таких пациен-

тов риск смерти через 3 года от начала терапии 
снижался на 48 % (р=0,049) (рис. 1).

отсутствие мутации в гене BRAF статисти-
чески значимо улучшало выживаемость боль-
ных, получавших ИПИ (рис. 2). риск смерти 
у больных с диким типом BRAF был на 70 % 
меньше, чем у больных с мутацией (p=0,042).

обсуждение

При оценке частоты объективных ответов в 
нашем исследовании отмечались статистически 
незначимое увеличение количества полных и 
частичных регрессов и более низкий уровень 

рис. 1. Влияние предшествующей вакцинотерапии на эффективность ипилимумаба

рис. 2. оценка влияния мутации BRAF на показатели общей выживаемости больных меланомой, получавших терапию ипилимумабом
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стабилизации заболевания по сравнению с ре-
гистрационным исследованием F.S. Hodi [5]. 
Спектр ионЯ в нашем исследовании был иден-
тичен таковому в проведенных крупных иссле-
дованиях II-III фазы [6, 15].

одним из основных научных направлений 
последних лет является поиск прогностических 
и предиктивных факторов для оценки течения 
заболевания и эффективности лечения.

К настоящему времени выделен ряд маркеров, 
помогающих выделить неблагоприятную группу 
больных с диссеминированной меланомой кожи. 
К таким факторам можно отнести пол, возраст, 
уровень ЛДГ, количество проведенных ранее ли-
ний терапии, подстадию метастатического про-
цесса на момент начала терапии.

Высокий уровень лактатдегидрогеназы ха-
рактеризует более злокачественный фенотип 
меланомы кожи и предполагает большую ме-
таболическую активность опухоли. По данным 
ряда зарубежных работ, выявлено значительное 
сокращение общей выживаемости у пациентов, 
которым проводилось лечение ИПИ на исходно 
высоком уровне ЛДГ [9]. Интересно отметить, 
что существенно большее число больных в ис-
следовании имели подстадию M1c и повышение 
исходного уровня ЛДГ, что не отразилось на ре-
зультатах применения препарата.

одним из изучаемых факторов может являть-
ся количество раннее проведенных линий тера-
пии. В настоящее время известно, что при про-
ведении каждой последующей линии терапии 
снижается эффективность лечения [3, 4]. од-
нако, это было доказано в отношении больных, 
получающих химиотерапию, в то время как для 
иммунотерапии подобные данные отсутствуют. 

на сегодняшний день появляются работы 
по выявлению связи между вероятностью раз-
вития эффекта терапии и наличием и степенью 
тяжести ионЯ. Выявление подобной корреляции 
актуально для дальнейшего изучения ввиду от-
сутствия в настоящее время достоверных преди-
ктивных факторов эффективности терапии ин-
гибиторами блокаторов контрольных точек [8].

В нашем исследовании не выявлено стати-
стически значимого влияния пола и возраста на 
возникновение ионЯ у больных диссеминиро-
ванной меланомой кожи, получавших терапию 
ИПИ. Полученные данные показали, что уро-
вень ЛДГ, пол, количество проведенных ранее 
линий терапии и иммунотерапии не могут рас-
сматриваться и как факторы прогноза общей вы-
живаемости больных диссеминированной мела-
номой кожи, получавших лечение ИПИ.

Представляет интерес выявление больных с 
повышенным риском неблагоприятного течения 
заболевания на основании молекулярно-гене-
тического профиля опухоли. около 50 % мела-

ном имеют мутации BRAF (более 90 % из них 
V600E).

По данным литературы, отмечен более пло-
хой прогноз у пациентов с выявленными мута-
циями в гене BRAF, чем у пациентов без му-
таций [7]. однако, в качестве прогностического 
или предиктивного фактора терапии иммуноон-
кологическими препаратами мутация BRAF не 
рассматривалась. В нашем исследовании полу-
чены данные о благоприятном влиянии отсут-
ствия мутации BRAF на общую выживаемость 
больных, получавших терапию ИПИ, что требу-
ет дальнейшего изучения.

таким образом, терапия ИПИ обладает при-
емлемым и управляемым спектром токсичности, 
значимой клинической эффективностью в каче-
стве второй и последующих линий лекарствен-
ной терапии у пациентов диссеминированной 
меланомой, имеет фиксированный режим тера-
пии до 4-х введений и высокий терапевтический 
потенциал, что определяет актуальность поиска 
достоверных предиктивных и прогностических 
факторов терапии ИПИ с целью персонализации 
показаний к назначению данного вида лечения. 
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Ipilimumab (IPI) provides a ten-year overall survival in 
almost 20 % of selected patients participated in several phase 
II-III trials. However, the expanded access program (EAP) 
looks more like routine practice than like clinical trials& This 
is why the results of such application could be different. Here 
we present the long-term follow-up data of single center EAP. 
Ninety-six patients with disseminated melanoma progressing 
after at least one lines of drug therapy were included at the 
N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology. 
Sixty-seven (70 %) patients had stage IV M1c, 35 patients 
(36 %) had elevated LDH before initiating IPI therapy.

All patients received IPI 3 mg / kg IV every 3 weeks 
for a maximum of 4 cycles. Totally, 320 cycles (mean  — 
3.3 per patient) were conducted. Grade 3-4 immuno-mediated 
adverse events (imAE) observed in 18 (19 %) patients. Three 
patients died of adverse events, possibly associated with ongo-
ing therapy. The median time to progression was 3 (95 % CI, 
2.4 to 3.5) mo., the median overall survival was 13 (95 % CI, 
8.3 to17.6) mo. Previous immunotherapy with dendritic cell 
vaccines decreased the risk of death by 48 % (Log-rank p = 
0.049). The wild type BRAF status increased three-year over-
all survival from 29 to 68 % (p = 0.042). Our data confirms 
long-term safety and efficacy of IPI in patients with pretreated 
disseminated melanoma in the close to real practice setting.

Key words: ipilimumab, melanoma, efficacy, adverse 
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