
18 2021;(20):18–23МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

И
мм

ун
от

ер
ап

ия
 в

 о
нк

ол
ог

ии
 

Оригинальная статья / Original article

Результаты комбинированной терапии ниволумабом 
и ипилимумабом у онкологических больных

М.А. Лядова1, dr.lyadova@gmail.com, В.К. Лядов1,2, О.А. Пардабекова1,3, И.А. Покатаев1, М.Е. Иванников4, Я.В. Королева1, 
Е.С. Чернышова1, К.В. Лядов1 
1 Городская клиническая онкологическая больница №1; 129090, Россия, Москва, ул. Дурова, д. 26, стр. 2
2 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования; 125993, Россия, Москва,  

ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1
3 Московский центр восстановительного лечения; 121552, Россия, Москва, Оршанская ул., д. 16, стр. 1
4 Московский областной онкологический диспансер; 143900, Россия, Московская обл., Балашиха, ул. Карбышева, д. 6

Резюме
Введение. Открытие иммунных контрольных точек и  их ингибиторов стало прорывом в  истории медицинской онкологии, 
и в настоящее время для различных онкологических заболеваний проводится поиск наиболее эффективных и безопасных 
схем лечения. 
Цель. Оценить эффективность и переносимость комбинации ниволумаба и ипилимумаба у онкологических больных в реаль-
ной клинической практике. 
Материалы и  методы. В  исследование включено 30  пациентов: с  меланомой  – 13, почечно-клеточным раком (ПКР)  – 10, 
колоректальным раком (КРР) – 7. Всем пациентам проводили 4 курса комбинированной иммунотерапии: при меланоме – 
ниволумаб 1 мг/кг + ипилимумаб 3 мг/кг, при ПКР и КРР – ниволумаб 3 мг/кг + ипилимумаб 1 мг/кг 1 раз в 21 день. При 
достижении контроля над заболеванием продолжалась монотерапия ниволумабом. Объективный ответ опухоли на лечение 
регистрировался при наличии частичной или полной регрессии опухоли. Ответ опухоли на лечение определялся в соответ-
ствии с критериями iRECIST. 
Результаты. Оценка эффекта проведена у  19  пациентов. Полный ответ (ПО) отмечен у  1  (5%) пациента, частичный (ЧО)  – 
у 3 (16%), стабилизация – у 8 (42%), неподтвержденное прогрессирование – у 7 (37%), прогрессирование заболевания не было 
зарегистрировано ни у одного пациента. Таким образом, частота объективного ответа на лечение составила 21%, контроль над 
заболеванием достигнут у  63% пациентов. Наиболее значимыми иммуноопосредованными нежелательными явлениями 
(иоНЯ) явились гастротоксичность (20%), астения 1–2-й степени (13%) и гепатотоксичность 2–3-й степени (10%). 
Выводы. Применение комбинированной терапии ниволумабом и ипилимумабом у пациентов, получающих лечение по поводу 
КРР, меланомы и ПКР, сопровождается высокой частотой контроля над заболеванием и приемлемым профилем токсичности.
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Abstract
Introduction. The discovery of immune checkpoints and immune checkpoint inhibitors (ICI) became a breakthrough in medical 
oncology. Currently a search for most effective and safe schemes of ICI therapy for different cancers is ongoing. 
Aim. To evaluate the efficacy and tolerability of a combination of nivolumab and ipilimumab in cancer patients in real-life clini-
cal practice. 
Materials and methods. The study included 30 patients: 13 patients with melanoma, 10 patients with renal cell carcinoma (RCC) 
and 7 patients with colorectal cancer (CRC). All patients underwent 4 courses of combined immune therapy (melanoma - nivolum-
ab 1 mg/kg + ipilimumab 3 mg/kg; RCC, CRC – nivolumab 3 mg/kg + ipilimumab 1 mg/kg once per 21 days). Nivolumab mono-
therapy was continued after the achievement of disease control. Objective tumor response was registered in cases of partial or 
complete tumor regression. Treatment response was determined using iRECIST criteria. 
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ВВЕДЕНИЕ

В  последнее время многообещающим вариантом 
лечения для многих пациентов с онкологическими забо-
леваниями стала иммунотерапия [1]. Одним из наиболее 
перспективных подходов является блокада иммунных 
контрольных точек с помощью моноклональных антител. 
Данный метод позволяет усиливать противоопухолевую 
активность Т-лимфоцитов и обеспечивает беспрецедент-
ные клинические результаты [2, 3]. 

К ингибиторам контрольных точек иммунитета (ИКТИ) 
относятся препараты, блокирующие взаимодействие 
белка запрограммированной клеточной смерти 1  и  его 
лиганда (PD-1/PD-L1), а также антиген-4-цитотоксических 
Т-лимфоцитов (CTLA-4). Препараты анти-PD-1/PD-L1 
в настоящее время одобрены к применению при целом 
ряде распространенных форм злокачественных опухолей, 
включая меланому, немелкоклеточный рак легкого 
(НМКРЛ), почечно-клеточный рак (ПКР) и  плоскоклеточ-
ный рак головы и  шеи (ПКРГШ). Ипилимумаб (анти-
CTLA-4  препарат) обладает более узким диапазоном 
действия и одобрен к применению в качестве монотера-
пии только при меланоме  [4]. В  то  же время препараты 
анти-CTLA-4  могут усиливать действие препаратов анти-
PD-1 при меланоме и других онкологических заболевани-
ях, что позволяет расширить их диапазон применения [5].

ИКТИ являются привлекательным методом лечения как 
для пациентов, так и для врачей по нескольким причинам. 
Во-первых, они обладают широким спектром активности 
и  демонстрируют ответ на  лечение в  15–90% случаях 
более чем при 10  типах рака  [6]. Во-вторых, препараты 
ИКТИ часто позволяют добиться стойкого контроля забо-
левания. Так, применение ниволумаба при распространен-
ной меланоме позволяет достичь 34% общей 5-летней 
выживаемости. Высокие показатели достигнуты и  при 
других онкологических заболеваниях. В-третьих, ИКТИ, 
особенно при монотерапии анти-PD-1/PD-L1, обычно 
характеризуются благоприятным профилем токсичности. 

Несмотря на то что иммуноопосредованные нежела-
тельные явления (иоНЯ) могут являться причиной разви-
тия и обострения хронических заболеваний и даже быть 
причиной смерти, многим пациентам удается достичь 
высокого качества жизни при минимальном количестве 

симптомов на фоне терапии [7, 8]. Ранее нами было пока-
зано, что применение монотерапии ниволумабом в кли-
нической практике сопровождается приемлемым профи-
лем токсичности [9]. Однако при анализе отечественных 
источников нам не удалось найти публикаций, посвящен-
ных результатам применения двойной иммунотерапии. 
Врачи-клиницисты с осторожностью относятся к исполь-
зованию данного подхода в рутинной практике в  связи 
с данными о высокой частоте развития серьезных иоНЯ 
при использовании комбинированной иммунотерапии 
ниволумабом + ипилимумабом: зуд – отношение шансов 
(ОШ) 2,104, 95% доверительный интервал (ДИ): 1,739–
2,546, р < 0,05; сыпь – ОШ 2,046, 95% ДИ: 1,488–2,814, 
p  <  0,05; диарея  – ОШ 2,715, 95% ДИ: 1,759–4,192, 
p < 0,05; колит – ОШ 9,909, 95%ДИ: 5,833–16,833, р < 0,05; 
пневмонит – ОШ 3,825, 95% ДИ: 2,286–6,399, p < 0,05 [10]. 
Однако учитывая высокую эффективность данного мето-
да лекарственной терапии, мы посчитали целесообраз-
ным представить анализ эффективности и  переносимо-
сти комбинации ниволумаба и ипилимумаба у онкологи-
ческих больных в реальной клинической практике. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен анализ результатов лечения 30 пациентов 
с меланомой, ПКР и колоректальным раком (КРР), полу-
чавших комбинированную иммунотерапию: ниволумаб 
1–3  мг/кг + ипилимумаб 1–3  мг/кг 1  раз в  21  день 
с  марта 2019  по  октябрь 2020  г. Медиана наблюдения 
составила 9 мес.

Основными критериями включения пациентов в дан-
ный анализ были: статус по  шкале ECOG 0–3, наличие 
отдаленных метастазов, а также у пациентов с КРР нали-
чие измеряемых очагов (в  соответствии с  критериями 
iRECIST) и  высокий уровень микросателлитной неста-
бильности (MSI-H). Всего в исследование было включено 
12  мужчин и  18  женщин в  возрасте от  21  до  81  года: 
с меланомой – 13, ПКР – 10, КРР – 7 (табл. 1). Почти поло-
вина пациентов до  начала иммунотерапии получила 
3  и  более линии химиотерапии (меланома и  КРР  – 
по  4  пациента). Также следует отметить, что по  данным 
молекулярно-генетического исследования мутация в гене 
BRAF была выявлена лишь у 2 из 13 пациентов, что объ-

Results. Treatment effect assessment was performed in 91 patients. Complete response (CR) was registered in 1  (5%) patient, 
partial response (PR) – in 3  (16%) patients, disease stabilization – in 8  (42%) patients, unconfirmed progression – in 7  (37%) 
patients. No cases of disease progression were registered. Thus, objective response rate was 21%; disease control was achieved 
in 63% of patients. The most significant immune-mediated adverse effects (imAEs) were gastric toxicity (20%), 1–2 grade fatigue 
(13%) and 2–3 grade hepatotoxicity (10%). 
Conclusions. Combined nivolumab and ipilimumab therapy in patients with melanoma, CRC and RCC is associated with a high 
rate of disease control with acceptable toxicity profile.
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ясняется отбором пациентов: большинство при наличии 
мутации в гене BRAF получали таргетную терапию вему-
рафенибом, в то время как при ее отсутствии сразу назна-
чались ИКТИ. При КРР у  1  пациента выявлена мутация 
в гене RAS и у 2 – мутация в гене BRAF. 

Все больные до начала терапии прошли комплексное 
обследование, включающее КТ (или рентгенографию) 
органов грудной клетки, КТ/МРТ (или УЗИ) органов 
брюшной полости или ПЭТ-КТ всего тела, МРТ органов 
малого таза (при необходимости), МРТ головного мозга 
(при необходимости).

Оценка эффективности проводилась каждые 3  мес. 
лечения или при наличии клинических признаков про-
грессирования заболевания с  помощью инструменталь-
ных методов диагностики. Иммунотерапия проводилась 
до прогрессирования заболевания или иммуноопосредо-
ванной токсичности 3–5-й степени, либо прекращалась 
после 2  лет лечения при наличии контроля над 
заболеванием. 

Объективный ответ опухоли на  лечение регистриро-
вался при наличии частичной или полной регрессии 
опухоли. Ответ опухоли на лечение определялся в соот-
ветствии с критериями iRECIST. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Эффективность комбинированной иммунотерапии
Всего эффект иммунотерапии оценен у 19 пациентов. 

Медиана числа курсов составила 15  (5–54), медиана 
наблюдения – 9 мес. При меланоме эффект комбиниро-
ванной иммунотерапии оценен у 8 человек из 13: отме-

чен 1  полный ответ (ПО), стабилизация  – у  3  и  непод-
твержденное прогрессирование – у 4 пациентов. При КРР 
эффект был оценен у 5 из 7 пациентов: зарегистрированы 
частичный ответ (ЧО) – 1, стабилизация – 1, неподтверж-
денное прогрессирование – у 3 пациентов. Наконец, при 
ПКР ЧО зафиксирован у  2  пациентов, стабилизация  – 
у 4 из 6 прослеженных пациентов.

При оценке совокупной эффективности было отмече-
но, что ПО отмечен у  1  (5,3%) пациента из  19, ЧО  – 
у 3 (15,8%), стабилизация – у 8 (42,1%), неподтвержденное 
прогрессирование – у 7 (36,8%), прогрессирование забо-
левания не было зарегистрировано ни у одного пациента. 
Частота объективного ответа составила 21,1%, контроль 
над заболеванием достигнут у 63,2% пациентов.

Анализ безопасности
Зарегистрировано 23 случая иммуноопосредованных 

нежелательных явлений (иоНЯ), развившихся у обследо-
ванных пациентов, в т. ч. гепатотоксичность 2-й ст. (2 паци-
ента с  меланомой) и  иммуноопосредованный гепатит 
3-й  ст. (1  пациент с  меланомой), кожная токсичность 
2-й  ст.  (1  пациент с  меланомой), гастроинтестинальная 
токсичность 2-й ст. (1 пациент с меланомой и 1 пациент 
с КРР) и анемия 3-й ст. (1 пациент с КРР) (табл. 2).

 Таблица 1. Характеристика пациентов
 Table 1. Characteristics of patients

Характеристики Меланома
(n = 13)

Колорек-
тальный 

рак 
(n = 7)

Почечно-
клеточ-
ный рак 
(n = 10)

Всего
(n = 30)

Средний возраст, лет
(мин. – макс.)

58,9
21–81

49,7
27–74

58,5
44–70

Пол:  
женский
мужской

8 
5 

5 
2 

5 
5 

18
12

Адъювантная терапия 0 0 2  2

Линии терапии:
1-я линия 
2-я линия
≥ 3-й линии

5 
4 
4 

1
2 
4 

8 
0
0

14
6
8

Первично-
множественные злока-
чественные опухоли

1  0 0 1

Мутация в гене BRAF
+
–
Не определялась

2 
11
0

2 
4 
1 

–
–

10 

4
15
11

Мутация в гене RAS
+
–
Не определялась

–
–

13

1 
4 
2 

–
–

10 

1
4

25
 Таблица 2. Частота иммуноопосредованных нежелатель-

ных явлений на фоне комбинированной терапии ниволума-
бом + ипилимумабом у обследованных пациентов

 Table 2. Frequency of immune-mediated adverse events 
during combination therapy with nivolumab + ipilimumab 
in the examined patients

Иммуноопос-
редованные 
нежелатель-
ные явления

Степень
Мелано-

ма 
(n = 13)

Колорек-
тальный 

рак 
(n = 7)

Почечно-
клеточ-
ный рак 
(n = 10)

Всего 
(n = 30)

Анемия
1–2 – 1 (14,3%) 1 (10%) 2 (6,7%)

3 – 1 (14,3%) – 1 (3,3%)

Гиперкреати-
нинемия

1 – – 1 (10%) 1 (3,3%)

2 – – – –

Неврологиче-
ская токсич-

ность
1–2 1 (7,7%) – – 1 (3,3%)

Дерматологи-
ческая

токсичность

1 1 (7,7%) – – 1 (3,3%)

2 1 (7,7%) – – 1 (3,3%)

Гепатотоксич-
ность (гепатит)

1  - – – –

2  
2 (15,4%) – – 2 (6,7%)

3 1 (7,7%) – – 1 (3,3%)

Астения 1–2 1 (7,7%) 3 (42,9%) – 4 (13,3%)

Артралгия
1 1 (7,7%) 1 (14,3%) – 2 (6,7%)

2 – 1 (14,3%) – 1 (3,3%)

Гастротоксич-
ность

1 2 (15,4%) 2 (28,6%) – 4 (13,3%)

2 1 (7,7%) 1 (14,3%) – 2 (6,7%)

Итого 11 10 2 23
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У  большинства пациентов (21  из  30) при развитии 
иоНЯ преобладали эффекты 1–2-й степени, тогда как НЯ 
3-й ст. были отмечены лишь у 2 пациентов. У 1 пациента 
развитие гепатотоксичности 3-й ст. привело к  отмене 
терапии. Кроме того, не  зарегистрировано ни  одного 
наблюдения 4–5-й степени токсичности. Учитывая малые 
размеры выборки и короткий срок наблюдения, провести 
сравнение видов и сроков развития иоНЯ в зависимости 
от локализации опухоли не представляется возможным.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Эффективность применения ИКТИ, показанная в  ходе 
многочисленных клинических исследований в отношении 
широкого спектра онкологических заболеваний, подчер-
кнула важную роль иммунной системы в контроле опухоле-
вого процесса. Первым препаратом, продемонстрировав-
шим эффективность блокады сигнального пути PD-1 в рам-
ках клинических исследований у  человека, стал ниволу-
маб [11]. С этого момента препараты анти-PD-1 стали при-
меняться при различных онкологических заболеваниях, 
прочно утвердив роль PD-1 в качестве клинически значи-
мой мишени для противоопухолевой терапии [12]. 

КРР – второй по распространенности тип рака во всем 
мире. В 2018 г. было выявлено около 1,1 млн новых случаев 
КРР и 550 тыс. смертельных исходов [13]. Несмотря на зна-
чительные достижения в системной терапии данного забо-
левания за последние несколько десятилетий [14, 15], общая 
выживаемость при КРР с метастазами неутешительна, 5-лет-
няя выживаемость составляет всего около 13,5% [16].

В  исследовании M.J. Overman et  al. (2018) пациенты 
получали ниволумаб в дозе 3 мг/кг и ипилимумаб 1 мг/кг 
1 раз в 3 нед. (4 дозы) с последующим введением ниволу-
маба в дозе 3 мг/кг каждые 2 нед. При анализе 119 паци-
ентов 76% получили более двух курсов системной тера-
пии. Медиана продолжительности наблюдения составила 
13,4 мес., ответ опухоли на лечение по результатам объ-
ективной оценки исследователями составил 55% (95% ДИ: 
45,2–63,8), частота достижения контроля заболевания 
в течение 12 нед. составила 80%. Медиана продолжитель-
ности ответа на лечение не была достигнута: в большин-
стве случаев (94%) ответ на лечение сохранялся на момент 
прекращения сбора данных. Выживаемость без прогрес-
сирования составила 76  и  71%  – в  контрольной группе, 
общая выживаемость составила 87 и 85% соответственно. 
Связанные с лечением иоНЯ 3-й и 4-й степени регистри-
ровались у 32% пациентов. Прекратили лечение в связи 
с  возникновением иоНЯ 13% пациентов, среди которых, 
тем не менее, объективный ответ опухоли на лечение был 
отмечен у 63% [17]. 

Заболеваемость меланомой кожи растет быстрее, чем 
какой-либо другой солидной опухолью, ежегодно во всем 
мире регистрируется 160  000  новых случаев 
и  48  000  смертельных исходов  [18]. Средняя 5-летняя 
выживаемость при меланоме I, II, III и IV стадии составля-
ет около 90, 70, 40 и менее 10% соответственно. Медиана 
выживаемости без прогрессирования у  пациентов 
с IV стадией меланомы составляет всего 1,7 мес. [19, 20]. 

Меланома сложным образом взаимодействует 
с  иммунной системой пациента  [21], на  что указывают 
следующие факты: антигены меланомы распознаются 
Т-лимфоцитами  [22], инфильтрация основной опухоли 
иммунными клетками имеет большое прогностическое 
значение [23], даже у пациентов с метастазами в некото-
рых случаях наблюдается спонтанный регресс опухо-
ли [24], витилиго может быть связано с регрессом мета-
статических очагов на фоне лечения [25].

Анализ данных клинического исследования CheckMate 
067  продемонстрировал определенное превосходство 
схем с  применением ниволумаба в  отношении общей 
выживаемости и  выживаемости без прогрессирования. 
Кроме того, анализ подтвердил улучшение долгосрочных 
клинических результатов при применении ниволумаба 
в комбинации с ипилимумабом (медиана общей выжива-
емости  >  60,0  мес. (медиана не  достигнута), 5-летняя 
общая выживаемость  – 60%) и  ниволумаба (медиана 
общей выживаемости 45,5 мес., 5-летняя общая выжива-
емость – 46%) по сравнению с ипилимумабом у пациен-
тов с опухолями, содержащими мутации BRAF [26].

ПКР – одна из ведущих причин смерти от онкологических 
заболеваний во всем мире [27]. Комбинированная иммуноте-
рапия с  ипилимумабом стала новым стандартом лечения 
первой линии у пациентов с распространенной ПКР с про-
межуточным/высоким риском на основании результатов ран-
домизированного контролируемого клинического исследо-
вания III фазы CheckMate 214, продемонстрировавшего пре-
восходство по  общей выживаемости и  доле пациентов, 
достигающих объективного ответа на лечение, по сравнению 
с сунитинибом (ингибитором тирозинкиназы) [28, 29].

Комбинированная иммунотерапия ипилимумабом 
и ниволумабом обладает благоприятным и хорошо контро-
лируемым профилем токсичности [30]. В нашем исследова-
нии не наблюдалось летальных исходов на фоне терапии 
ИКТИ, не  было полного прекращения терапии в  связи 
с развившимися иоНЯ. На основании собственного успеш-
ного опыта применения ИКТИ и описанных выше результа-
тов исследований можно предположить, что данное 
направление еще не достигло максимума своего развития.

ВЫВОДЫ

Комбинированная терапия ниволумабом и ипилимума-
бом позволяет достичь высоких показателей объективного 
ответа и  контроля над заболеванием (21  и  63% соответ-
ственно) при КРР, меланоме и  ПКР. Для данного метода 
лечения характерно незначительное количество иоНЯ 
3–4-й ст. (3,3%, по  нашим данным), что свидетельствует 
о приемлемом профиле безопасности. С нашей точки зре-
ния, комбинированная терапия ниволумабом и  ипилиму-
мабом должна быть предпочтительным вариантом терапии 
1-й линии у  пациентов с  распространенными формами 
меланомы кожи, рака почки и рака толстой кишки с высо-
ким уровнем микросателлитной нестабильности.�
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