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Резюме
Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) является ведущей причиной смертности от онкологических заболеваний во всем мире. 
Несмотря на успехи последних лет в лечении НМРЛ, до сих пор не удалось достигнуть хороших результатов долгосрочной 
выживаемости. Создание ингибиторов контрольных точек иммунного ответа изменило подходы к лечению распространенных 
онкологических заболеваний, включая немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ). Ниволумаб, ингибитор PD-1-рецептора, одо-
бренный для лечения НМРЛ, показал преимущество в выживаемости по сравнению со стандартной терапией в рандомизи-
рованных исследованиях III фазы. В настоящий момент во всем мире растет число пациентов, получающих иммунотерапию 
ингибиторами контрольных точек, включая ниволумаб. Опыт врачей в обычной клинической практике часто отличается от 
опыта в контролируемых клинических исследованиях. Целью этого анализа является оценка применения ниволумаба в реаль-
ной клинической практике. Результаты: проанализирована общая выживаемость у 76 пациентов метастатическим НМРЛ, полу-
чавших иммунотерапию ниволумабом в период с 2015 по 2019 г. Минимальное время наблюдения составило 1,6 мес. 
Медиана общей выживаемости составила 7,6 мес. (5,92-9,41, ДИ 95%). Однолетняя выживаемость – 35%, при этом 3-летняя 
выживаемость составила 25%. У пациентов с объективным ответом медиана общей выживаемости не была достигнута. 
Иммуноопосредованные нежелательные явления развились у 42% пациентов, но лишь у 6,6% отмечено развитие нежелатель-
ных явлений 3–4-й ст., что свидетельствует о благоприятном профиле токсичности. Заключение: полученные нами результаты 
коррелируют с данными клинических исследований.
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Abstract
Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the leading cause of death from cancer worldwide. Despite the success over recent years in 
the treatment of NSCLC it has not yet been able to achieve good long-term survival. The development of immune checkpoint 
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время иммунотерапия прочно вошла в 
практику лечения диссеминированного немелкоклеточ-
ного рака легкого. Накоплен значительный опыт приме-
нения ингибиторов PD-1, в частности ниволумаба, у паци-
ентов с НМРЛ, прогрессирующих на фоне предшествую-
щей платиносодержащей терапии. 

Его эффективность была доказана в целом ряде 
международных исследований. На сегодняшний день 
опубликованы результаты 5-летнего наблюдения за 
пациентами в исследовании СА209-003 и 3-летнего 
наблюдения в регистрационных исследованиях 
CheckMate-017 и CheckMate-057. Полученные результа-
ты свидетельствуют о преимуществе в общей выживае-
мости и времени без прогрессирования ниволумаба над 
химиотерапией. При этом у определенной группы боль-
ных возможно достичь длительной устойчивой ремис-
сии и высокого качества жизни. По данным исследова-
ния I фазы СА 209-003, 5-летняя ОВ составила 16% для 
всех пролеченных пациентов (N = 129); этот показатель 
был одинаковым для плоскоклеточного (16%) и адено-
генного (15%) вариантов НМРЛ. Из переживших 5-лет-
ний рубеж большинство (88%) были активными куриль-
щиками или курили ранее [1]. 

В рандомизированные исследования III фазы 
CheckMate-017 и CheckMate-057 включались пациенты с 
плоскоклеточным (n = 272) или неплоскоклеточным (n = 
582) НМРЛ, прогрессирующие после платиносодержа-
щей химиотерапии (2+ линия терапии). Все пациенты 
были случайным образом распределены в соотношении 
1:1 в группу с ниволумабом (3 мг/кг через каждые 2 
недели) или доцетакселом (75 мг/м2 каждые 3 недели). 
Мини мальное последующее наблюдение за выживаемо-
стью составило 24,2 месяца. Было показано, что общая 
двухлетняя выживаемость с применением ниволумаба в 
сравнении с доцетакселом составила 23% (95% ДИ, 
16–30%) против 8% (95% ДИ, 4–13%) в плоскоклеточ-
ном НМРЛ и 29% (95% ДИ, от 24% до 34%) против 16% 
(95% ДИ, от 12% до 20%) при аденокарциноме [2]. 
Относительное снижение риска смерти от приема ниво-

лумаба по сравнению с доцетакселом оставалось таким 
же, как и в первичных анализах. Длительные ответы 
наблюдались в группах с ниволумабом: у 10 (37%) боль-
ных из 27 с подтвержденным ответом на терапию при 
плоскоклеточном раке и у 19 (34%) из 56 при аденокар-
циноме ответ сохранялся после минимального наблюде-
ния в течение 2 лет. Ни у одного пациента, ни в одной из 
групп с доцетакселом не было зафиксировано длитель-
ного ответа на лечение [2]. В объединенном анализе 
относительное снижение риска смерти от приема ниво-
лумаба по сравнению с доцетакселом составило 28% 
(отношение рисков 0,72; 95% ДИ от 0,62 до 0,84), а 
частота связанных с лечением нежелательных явлений 
была ниже при приеме ниволумаба по сравнению с 
доцетакселом (3–4-й ст. 10% против 55%). Отмечено 
статистически достоверное уменьшение выраженности 
симптомов болезни у пациентов в группе ниволумаба, 
улучшение показателей качества жизни [3].

В 2019 году на конгрессе AACR были представлены 
данные 4-летней выживаемости в обоих исследованиях 
(CheckMate017; CheckMate057). Было показано, что у 
пациентов с достигнутым объективным эффектов в тече-
ние 6 месяцев от момента начала терапии риск смерти 
снижался на 82%. Однолетняя выживаемость в группе с 
объективным ответом составила 81% против 62% в ана-
логичной группе с доцетакселом, 2-летняя – 63% и 38%, а 
3-летняя 61% и 26% соответственно.

Преимущество иммунотерапии при назначении 
в качестве второй и последующих линий терапии было 
показано в исследованиях с другим препаратом этой 
группы  – пембролизумабом (KEYNOTE 010), а также 
ингибитором PD-L1 атезолизумабом в исследовании 
ОАК. 

Учитывая, что в России препарат ниволумаб был заре-
гистрирован в конце 2016 года, опыт его применения в 
российской популяции пациентов пока невелик и не так 
много больных получают его длительное время. Ранее мы 
публиковали результаты однолетнего наблюдения за боль-
ными, получавшими ниволумаб в отделении клинических 
биотехнологий ФГБУ НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 
МЗ РФ. Назначение препарата стало возможным с лета 

inhibitors has altered 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 survival benefit in a randomised phase III trials. The experi-
ence 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. Results: The general survival at 76 patients by metastatic NSLC receiv-
ing an immunotherapy nivolumab during the period from 2015 to 2019 is analysed. The minimum time of observation was 1.6 
months. The median of the general survival made 7.6 months (5.92-9.41. DI 95%). The one-year survival - 35%, at the same time 
3-year survival was 25%. At patients with the objective answer the median of the general survival was not reached. Immuno-
mediated adverse events developed in 42% of patients, but only 6.6% showed the development of adverse events of 3-4 degrees, 
which indicates a favorable toxicity profile. Conclusion: the results received by us correlate with data of clinical trials.
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2015 года в рамках программы расширенного доступа к 
препарату по жизненным показаниям. На сегодняшний 
день мы готовы представить результаты 3-летнего анали-
за. Срез базы на момент марта 2019 года. Медиана про-
слеживаемости составила 33,8 месяцев. Целью данной 
работы является представление результатов по эффек-
тивности и безопасности применения нового подхода к 
лечению НМРЛ во второй линии в российской популяции 
пациентов. Перед нами стояла задача на основании про-
веденного анализа оценить эффективность и безопас-
ность иммунотерапии ниволумабом в условиях реальной 
клинической практики на неселектированной группе 
больных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В период с 2015 по 2019 год в отделении кли ни-
ческих биотехнологий ФГБУ НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина МЗ РФ лечение препаратом ниволумаб 
проведено 76 пациентам, ранее получившим химиоте-
рапию по поводу диссеминированного НМРЛ. В анализ 
включены только пациенты из ранее описанной группы 
[4]. Допускалось включение больных с первично-множе-
ственными злокачественными опухолями, при условии, 
что они достигли полной ремиссии не менее чем за год 
до начала исследования и не нуждались в дополнитель-
ном лечении во время исследования. 

Терапия ниволумабом проводилась внутривенно в 
дозе 3 мг/кг каждые 2 недели до наступления прогрессии 
заболевания или развития непереносимой токсичности. 
Не допускалась модификация дозы ниволумаба.

Для оценки распространенности опухолевого процес-
са всем пациентам выполнялось комплексное обследова-
ние, включающее в себя компьютерную томографию 
органов грудной клетки, УЗИ или компьютерную томогра-
фию органов брюшной полости и забрюшинного про-
странства, МРТ головного мозга, сканирование костей 
скелета. При необходимости выполнялось ПЭТ-
исследование.

Определение уровня гормонов щитовидной железы 
производилось после каждых трех введений препара-
та. Дополнительные методы обследования, такие как 
ЭКГ, ЭхоКГ, консультация терапевта и др., выполнялись 
при наличии или появлении показаний к их проведе-
нию. 

Оценка НЯ проводилась на всех этапах согласно 
основным терминологическим критериям побочных реак-
ций (Common Terminology Criteria for Adverse Events) 
Нацио нального института рака США, версия 4.0 (NCI CTCAE 
v. 4.0). 

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

Статистическая обработка результатов исследования 
проводилась с использованием программы SPSS Statistics 
23.0 на основе собранной базы данных. Анализ выжива-
емости проведен с помощью метода Каплана – Мейера. 

Для анализа социодемографических и клинических 
характеристик больных использованы методы описатель-
ной статистики.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Среди включенных в исследование пациентов пре-
обладали мужчины с диссеминированным процессом, в 
основном уже получившие как минимум 1 линию 
системной терапии (табл. 1). У подавляющего большин-
ства больных статус экспрессии PD-L1 не определялся, 
так как для назначения препарата ниволумаб не требу-
ется определения этого биомаркера. Однако нами был 
выполнен ретроспективный анализ уровня экспрессии 
у 12 больных, при котором в 6 случаях уровень экс-
прессии оказался менее 1%, в 3 случаях экспрессия 
оставила 5–7%, и у 3 больных выявлен уровень экс-
прессии более 80%. 

У 55 пациентов (в том числе у пациентов с плоско-
клеточным гистотипом опухоли) ранее было проведено 
молекулярно-генетическое исследование на выявле-
ние генетических нарушений. У 11 (20%) из них были 
выявлены генетические перестройки: 4 пациента  – 
положительный статус по мутации в гене KRAS, у 6  – 
определялась мутация в гене EGFR и в одном случае 
отмечалась амплификация гена HER2/new. Стоит отме-
тить, что ни в одном случае назначения иммунотерапии 
пациентам с мутацией гена EGFR и HER2/new не было 
достигнуто объективного ответа на лечение и удовлет-
ворительного контроля болезни. При этом у пациентов 
с мутацией гена KRAS на момент среза данных только 
в одном случае было выявлено прогрессирование 

 Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, полу-
чавших терапию препаратом ниволумаб (n = 76)

 Table 1. Clinical characteristics of patients receiving 
Nivolumab therapy (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 16 (21,1%)

Отрицательный 10 (13,2%)

Не определяли 50 (65,7%)

Линии терапии ниволумабом

2 31 (40,8%)

3 21 (27,6%)

4+ 24 (31,6%)
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заболевания после 24 мес. лечения, еще в 3 – сохра-
нялся достигнутый частичный ответ и лечение продол-
жалось.

Медиана продолжительности лечения ниволумабом 
составила 2,1 месяца. Пять человек продолжают иммуно-
терапию в среднем уже более 3 лет. Оценка эффектив-
ности лечения проведена у 72 больных (в 4 случаях 
оценка эффекта не производилась в связи с резким 
ухудшением состояния). Всего было зарегистрировано 4 
полных (5,6%) и 7 частичных ремиссий (9,7%). На момент 
анализа 3 пациента с частичной регрессией умерли (2 от 
прогрессирования заболевания, 1 от острой сердечной 
недостаточности). Стабилизация опухолевого процесса 
отмечена у 35 больных (48,6%). Объективный ответ соста-
вил 15,3%, контроль над опухолью – 63,9%. У 26 (36,1%) 
больных зафиксировано прогрессирование заболевания 
на фоне проводимого лечения.

Медиана общей выживаемости составила 8,4 мес. 
(1,63-44,30; ДИ 95%). Однолетняя выживаемость соста-
вила 35%, при этом 3-летняя выживаемость составила 
26%, что даже несколько превышает данные показате-
ли, полученные в ходе клинических исследований 
(рис. 1). У пациентов с объективным ответом медиана 
общей выживаемости не была достигнута. Однолетняя 
выживаемость составила 82% против 30% в группе со 
стабилизацией, двухлетняя выживаемости составила 
70% и 24% соответственно (рис. 2). Различия статисти-
чески значимы.

У 6 пациентов на момент включения в исследование 
было проведено лечение по поводу второй опухоли, в 
том числе базалиомы, рака щитовидной железы, рака 
слизистой дна полости рта. Еще у 3 больных уже в про-
цессе лечения были выявлены рак толстой кишки в 
полипе, рак почки и рак предстательной железы. В двух 

последних случаях, на момент выявления второй опухо-
ли, пациенты уже около года не получали ниволумаб 
при сохраняющемся эффекте, что позволило начать 
химиотерапию и гормональную терапию соответствен-
но. Полип кишки был удален эндоскопически, но потре-
бовалось прекращение иммунотерапии. При дальней-
шем наблюдении у пациента реализовался полный 
эффект.

При подгрупповом анализе назначения ниволумаба в 
качестве различных линий терапии препарат показал 
почти равную эффективность в отношении частоты объ-
ективного ответа (рис. 3). Частота ответов составила 14,3% 
(n = 4) при назначении во 2-й линии, 14,3% (n = 3) – в 3-й 
линии и 17,4% (n = 4) в 4-й и последующих линиях тера-
пии. Контроль над опухолью достигался в 75% и 71,4% 
случаев при назначении во 2-й и 3-й линии, но при 
назначении в качестве 4+ линии терапии этот показатель 
снизился до 47,8%.

В группе плоскоклеточного рака иммунотерапия чаще 
всего назначалась во 2-ю линию лечения (62,2%), в то 
время как в группе аденокарциномы иммунотерапия 
чаще назначалась в качестве 4-й и последующих линий 
лечения (54,1%). 

Иммуноопосредованные нежелательные явления 
развились у 42% пациентов, но лишь у 6,6% отмечено 
развитие нежелательных явлений 3–4 ст. (табл. 2). 
Наиболее часто выявлялись отклонения лабораторных 
показателей периферической крови, пульмониты 
(n = 5), кожная токсичность (n = 4) и тиреоидиты (n = 8). 
К редким НЯ можно отнести центральную нейротоксич-
ность 3 ст. Стоит отметить, что почти во всех случаях 
развития пульмонитов одновременно было зафиксиро-
вано и прогрессирование заболевания. Развитие НЯ 
наблюдалось как после 1 введения препарата, так и 
после 13 месяцев терапии (рис. 4). Прекращение лече-
ния в связи с НЯ потребовалось в 7,9% случаев. При 
этом после 1 года наблюдения НЯ у пациентов зафикси-
рованы не были.
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  Рисунок 1.  3-летняя общая выживаемость больных, полу-
чавших ниволумаб в качестве 2-й и последующих линий 
терапии

  Figure 1.  3-year total survival rate of patients receiving 
nivolumab as 2nd and subsequent therapy lines
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  Рисунок 2.  Общая выживаемость в группах с достигнутым 
объективным ответом и со стабилизацией процесса

  Figure 2.  Total survival rate in groups with achieved 
objective response and process stabilization
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день иммунотерапия ингибитора-
ми PD-1/PD-L1 является одним из обязательных этапов 
лечения больных диссеминированным НМРЛ. Данные 
международных клинических исследований свидетель-
ствуют о неоспоримом преимуществе назначения 
иммунотерапии по сравнению со стандартной химио-
терапией НМРЛ и ряда других злокачественных опухо-
лей [5–7]. Очень важно отметить, что при применении 
иммунотерапии изменились подходы к оценке эффек-
тивности, ключевыми точками оценки стали ОВ и кон-
троль над опухолевым процессом [7]. С 2017 года 
иммунотерапия стала доступна широкому кругу прак-
тикующих онкологов, однако опыт только накапливает-

ся и зачастую не проходит должного статистического 
анализа. Наш опыт применения ниволумаба у пациен-
тов с НМРЛ в рутинной практике свидетельствует о том, 
что и при отдаленной оценке препарат эффективен и 
безопасен, хорошо переносим и даже при назначении 
в 3+ линию позволяет достигнуть долгосрочного кон-
троля над ростом опухоли почти у половины больных 
(47,3%). 

В РФ иммунотерапия является стандартом лечения 
2-й линии у пациентов, прогрессирующих на платино-
содержащей химиотерапии все зависимости от уровня 
экспрессии PD-L1. 
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 Таблица 2. Наиболее часто встречающиеся иммуно-опос-
редованные НЯ

 Table 2. The most common immune-mediated AE

Нежелательное 
явление

1–2 
степень

3–4 
степень

Потребовало 
прекращения терапии

Пульмонит 5 (6,6%) 3 (4%) 5 (6,6%)

Кожная токсичность 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%)

  Рисунок 4. Буллезно-геморрагический дерматит, развивший-
ся через 13 месяцев от начала иммунотерапии ниволумабом

  Figure 4.  Bullous hemorrhagic dermatosis developed 13 
months after the start of nivolumab immunotherapy

20.08.2015
До начала лечения

01.06.2017
После 39 циклов

  Рисунок 3.  Клинический пример полного ответа у пациента с плоскоклеточным раком легкого IV стадии на фоне иммуно-
терапии ниволумабом. Длительность времени без прогрессирования 40 мес. (по состоянию на март 2019 г.)

  Figure 3.  Clinical example of a complete response in a patient with mild stage IV squamous cell lung cancer during 
immunotherapy with nivolumab. Duration of time without progression of 40 months. (as of March 2019)
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