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Резюме

Цель исследования. Оценить эффективность и переносимость ниволумаба у онкологических больных в реаль-
ной клинической практике.
Пациенты и методы. В анализ были включены 114 пациентов в возрасте от 26 до 96 лет с меланомой (n = 64), 
немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) (n = 37) и метастатическим колоректальным раком с высоким уров-
нем микросателлитной нестабильности (MSI-H КРР) (n = 13), которые получали иммунотерапию ниволумабом 
(3 мг/кг 1 раз в 14 дней). До начала лечения пациенты прошли комплексное обследование: КТ/рентгенография 
органов грудной клетки, КТ/МРТ/УЗИ органов брюшной полости или ПЭТ-КТ всего тела и другие обследования 
при необходимости. Эффективность терапии оценивалась каждые 6 курсов лечения или при наличии клиниче-
ских признаков прогрессирования. Ответ на лечение оценивался с использованием критериев iRECIST 1.1.
Результаты. Среди пациентов с метастатической меланомой, у которых была выявлена мутация гена BRAF и про-
водилась иммунотерапия, объективный ответ составил 13,6%, контроль над заболеванием достигнут у 27,2%. 
В  группе пациентов без мутации гена BRAF объективный ответ получен у  27,5%, контроль над заболеванием 
достигнут у 41,4% пациентов. У пациентов с колоректальным раком (КРР) объективный ответ не был достигнут 
ни у одного человека, стабилизация наблюдалась у 30,8% пациентов, прогрессирование — у 38,5% и неподтвер-
жденное прогрессирование — у 7,7%. У пациентов с НМРЛ полный ответ зарегистрирован у 2,7%, частичный 
ответ — у 2,7%, стабилизация — у 27,1%, неподтвержденное прогрессирование — у 5,4%, прогрессирование — 
у 29,7% пациентов. При анализе безопасности проводимой терапии были выявлены следующие значимые по-
бочные реакции: тиреоидит (n = 3), пневмонит 3 ст. (n = 1), гепатит 3 ст. (n = 1) и артрит 2 ст. (n = 1), в связи с чем 
у 4 человек введение препарата было отложено и 3 были назначены глюкокортикостероиды (ГКС).
Заключение. Использование ниволумаба в реальной клинической практике сопровождается меньшим числом 
нежелательных побочных реакций по сравнению с результатами клинических исследований.
Ключевые слова: иммунотерапия, ниволумаб, меланома, немелкоклеточный рак легкого, метастатический коло-
ректальный рак, реальная клиническая практика
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Abstract

Purpose of the study. To evaluate the efficacy and tolerability of nivolumab  in oncologic patients  in real-life clinical 
settings.
Patients and methods. Analysis included 114 patients aged 26–96 years with melanoma (n = 64), non-small cell lung 
carcinoma (NSCLC) (n = 37) and metastatic colorectal cancer with high levels of microsatellite instability (MSI-H mCRC) 
(n = 13), receiving immune checkpoint therapy with nivolumab (3 mg/kg every 14 days). All patients underwent com-
prehensive examination including CT/chest radiography, CT/MRI/ultrasound of abdominal organs or PET-CT of the whole 
body and other investigations if necessary. Efficacy of treatment was assessed after every 6 courses on treatment or in 
case of signs of clinical progression. Treatment response was assessed using iRECIST 1.1 criteria.
Results. Among patients with metastatic melanoma positive for BRAF gene mutation, receiving immune therapy objec-
tive treatment response was registered in 13.6%, tumor control — in 27.2%. In the group of patients, negative for BRAF 
gene mutation objective response was achieved in 27.5%, tumor control — in 41.4% patients. None of mCRC patients in 
our group achieved objective response, stable disease was observed in 30.8% of patients, progression — in 38.5% and 
unconfirmed progression — in 7.7% of patients. In NSCLC group complete response was observed in 2.7%, partial re-
sponse — in 2.7%, stabilization — in 27.1%, unconfirmed progression — in 5.4%, progression — in 29.7% of patients. 
Safety analysis revealed the following significant adverse reactions: thyroiditis (n = 3), pneumonitis of 3 grade (n = 1), 
hepatitis of 3 grade (n = 1) and arthritis of 2 grade (n = 1). In 4 patients adverse reactions required treatment delay and 
prescription of glucocorticoids.
Conclusion. Nivolumab treatment in real-life clinical practice is associated with a lower prevalence of adverse events 
compared to the results of clinical trials.

Keywords:
immune therapy, nivolumab, melanoma, non-small cell lung cancer, metastatic colorectal cancer, real-life clinical practice
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Иммуномодуляция  — основной способ раковых 
клеток подавить естественную реакцию иммун-
ной системы и  продолжить пролиферацию. Сфера 
иммунотерапии в  целом и  применение антител-
ингибиторов контрольных точек в частности активно 
развивается в последние несколько лет и рассматри-
вается как новый метод лечения онкологических за-
болеваний. Один из основных классов иммунотера-
певтических препаратов, одобренных в  настоящее 
время для клинического применения, — антитела 
к рецептору программируемой смерти 1 (PD‑1) или 
его лиганду (PD-L1), которые напрямую подавляют 
взаимодействие PD‑1/PD-L1. Подавление этого взаи-
модействия приводит к апоптозу опухолевых клеток 
и  стимуляции истощения периферических Т‑эффек-
торных клеток и  превращения Т‑эффекторных кле-
ток в Т‑регуляторные клетки (T‑regs) [1]. Препараты 
анти-PD‑1 одобрены для применения у  пациентов 
с  распространенной меланомой [2], немелкокле-
точным раком легких (НМРЛ) [3], метастатическим 
колоректальным раком (мКРР) с  высоким уровнем 
микросателлитной нестабильности [4] и др.

Ниволумаб представляет собой полностью 
человеческое моноклональное антитело клас-
са  IgG4  к  рецептору PD‑1. Препарат селективно 
блокирует взаимодействие между PD‑1 и его лиган-
дами PD-L1  и  PD-L2, т. е. механизм, участвующий 
в  развитии иммунологической толерантности [5]. 
Клиническая активность ниволумаба в  отношении 
широкого спектра солидных и  гематологических 
опухолей продемонстрирована в рамках многочис-
ленных клинических исследований [6].

Лечение ниволумабом обычно характеризуется 
хорошей переносимостью. Однако неблагоприят-
ные побочные реакции (НПР) все  же встречаются 
и обычно включают утомляемость, снижение аппе-
тита, диарею, тошноту, кашель, одышку, запоры, 
рвоту, сыпь, повышение температуры тела и голов-
ную боль. Распространенными НПР, связанными 
с  лечением, являются утомляемость, сыпь, диарея, 
зуд, снижение аппетита и тошнота [7]. Часто возни-
кающие НПР с  потенциальными иммунологически-
ми причинами были сходными по  распространен-
ности с зарегистрированными в рамках клинических 
исследований [8]. Особый интерес представляют 
иммунологически опосредованные НПР, в  связи 
с предполагаемым механизмом действия анти-PD‑1 
и  накопленным ранее опытом применения анти 
CTLA‑4 [9]. Иммунологически опосредованные НПР 
чаще всего регистрировались со стороны кожи, же-
лудочно-кишечного тракта, эндокринной системы 
и  печени [10]. Интересен механизм повреждаю-
щего воздействия, который отличается от эффектов 
традиционных химиотерапевтических препаратов, 

ввиду того что сам препарат не  оказывает прямо-
го цитотоксического воздействия, а  повреждения 
происходят активированными клетками иммун-
ной системы. Иммунологически опосредованные 
НПР при применении ниволумаба во  многих слу-
чаях поддаются лечению глюкокортикостероидами 
(ГКС) [11]. Особое внимание при терапии ниволума-
бом уделяют таким НПР, как пневмонит, витилиго, 
колит, гепатит, гипофизит и тиреоидит [7]. Пневмо-
нит представляет собой тяжелую НПР и может пред-
ставлять угрозу для жизни при позднем выявлении 
и  большом объеме поражения легочной паренхи-
мы, в особенности у пациентов, страдающих раком 
легких [12]; пневмонит легкой и умеренной степени 
хорошо поддается лечению ГКС или требует только 
клинического наблюдения. НПР со стороны печени 
и желудочно-кишечного тракта обычно требуют пре-
кращения лечения и введения ГКС. Следует отметить 
обратимый характер этих НПР. НПР со стороны эндо-
кринной системы корректировали заместительной 
терапией [7]. По данным сравнительных исследова-
ний, распространенность токсичности 3 или 4 степе-
ни была ниже при применении ниволумаба по срав-
нению с цитотоксическими препаратами [11].

Цель исследования: оценка эффективности и пе-
реносимости ниволумаба у  онкологических боль-
ных в реальной клинической практике.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный анализ результа-
тов лечения 114 пациентов (61 мужчина и 53 жен-
щины) в  возрасте от  26  до  96  лет с  меланомой 
(n = 64), НМРЛ (n = 37) и метастатическим КРР c вы-
соким уровнем микросателлитной нестабильности 
(n = 13). Пациенты с февраля 2018 по январь 2019 г. 
получали иммунотерапию анти-PD1  ингибитором 
(ниволумабом 3 мг/кг 1 раз в 14 дней (но не более 
240 мг)) в условиях рутинной клинической практики 
на базе Клинической больницы № 1 МЕДСИ.

Основными критериями включения пациентов 
в данный анализ были: для КРР — диссеминирован-
ный опухолевый процесс с  наличием измеряемых 
очагов (в  соответствии с  критериями  iRECIST1.1), 
подтвержденный высокий уровень микросателлит-
ной нестабильности (MSI-H), статус по шкале ECOG 
(Eastern Cooperative Oncology Group)  — 0–3; для 
НМРЛ — диссеминированный опухолевый процесс 
с  наличием измеряемых очагов (в  соответствии 
с критериями iRECIST1.1), статус по шкале ECOG 0–3; 
для меланомы — статус по шкале ECOG 0–3.

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

Оценка эффективности проводилась каждые 
6  курсов лечения или при наличии клинических 
признаков прогрессирования с  помощью КТ/МРТ 
с внутривенным контрастированием.

Объективный ответ опухоли на  лечение реги-
стрировался при наличии частичной или полной 
регрессии опухоли. Ответ опухоли на лечение опре-
делялся в соответствии с критериями iRECIST 1.1.

Нами проведены наблюдение, сводка и  груп-
пировка материалов статистического наблюдения 
с  выведением абсолютных и  относительных стати-
стических величин.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

1. Характеристика больных (табл. 1).
11 (17,2%) пациентов с  меланомой получали 

ниволумаб в  качестве адъювантной терапии и  53 
(82,8%)  — с  лечебной целью при метастатическом 
процессе. Все пациенты с  НМРЛ получали ниволу-
маб в качестве терапии метастатического процесса: 
2 (5,4%) пациента в 1‑й линии лечения, 18 (48,6%) — 
во 2‑й линии, 12 (32,4%) — в 3‑й линии и 5 (13,5%) — 
более чем в  3  линиях. Пациенты с  КРР получали 
ниволумаб также в  качестве терапии метастатиче-
ского заболевания: 1 (7,7%) в 1‑й линии лечения, 5 
(29,4%)  — во  2‑й, 5 (29,4%)  — в  3‑й и  2 (15,4%)  — 
более чем в 3 линиях. Общий соматический статус 
по  шкале ECOG на  момент начала иммунотерапии 
у 11 пациентов составил 0–1 и у 2 пациентов — 2–-3.

2. Эффективность терапии меланомы.
У пациентов с меланомой медиана числа курсов 

составила 6 (1–30), медиана наблюдения  — 3  мес 
(0,5–15 мес).

Если рассматривать всех пациентов с  мелано-
мой, получающих терапию ниволумабом, то в груп-
пе адъювантной терапии прогрессирование забо-
левания отмечено у  4  из  11  пациентов (1  пациент 
выбыл из-под наблюдения).

В группе иммунотерапии ниволумабом метаста-
тического процесса: ПО  (полный ответ)  — у  4, ЧО 
(частичный ответ) — у 7 пациентов, стабилизация — 
у  8  пациентов, неподтвержденное прогрессирова-
ние — 8 пациентов, прогрессирование — у 11 паци-
ентов, выбыли из-под наблюдения — 11 пациентов, 
эффект иммунотерапии не был оценен — у 4 паци-
ентов. Таким образом, из  53  пациентов объектив-
ный ответ получен у 11 пациентов (20,8%), контроль 
над заболеванием достигнут у 19 пациентов (35,8%).

У 28 (43,8%) пациентов выявлена мутация гена 
BRAF: 6 (21,4%) пациентам проводилась адъювант-
ная иммунотерапии (у  2  пациентов выявлено про-
грессирование заболевания), 22 (78,6%) пациента 
получали лечение ниволумабом по поводу метаста-
тической меланомы, из них эффект иммунотерапии 
не был оценен у 2 (9,1%) пациентов, выбыли из-под 
наблюдения 5 (22,7%) пациентов. Таким образом, 
ПО  наблюдался у  1 (4,5%) из  22  пациентов, ЧО до-
стигнут у  2 (9,1%) пациентов, стабилизация  — у  3 
(13,6%), неподтвержденное прогрессирование — у 5 
(22,7%) пациентов, прогрессирование — у 4 (18,3%).

Среди 32  пациентов без мутации гена BRAF, 
3  (9,4%) пациентам проводилась адъювантная 
иммунотерапия ниволумабом (прогрессирова-
ние зарегистрировано у  2  пациентов), 29 (90,6%) 
пациентов получали ниволумаб в  качестве тера-
пии метастатического процесса, 5 (17,2%) выбыли 
из  наблюдения, эффект не  был оценен у  2 (6,9%). 
При оценке клинического ответа на лечение выяв-
лено, что ПО достигнут у 3 (10,3%) из 29 пациентов, 
ЧО — у 5 (17,2%) пациентов, стабилизация заболе-
вания наблюдалась у  4 (13,9%) пациентов, непод-
твержденное прогрессирование — у 3 (10,3%) паци-
ентов и прогрессирование — у 7 (24,2%) пациентов.

Таким образом, в группе иммунотерапии по пово-
ду метастатического процесса, у больных с мутацией 
в  гене BRAF (+) объективный ответ составил 13,6%, 
контроль над заболеванием достигнут у  27,2%. 
В группе с отсутствием мутации в гене BRAF (-) объ-
ективный ответ получен у 27,5%, контроль над забо-
леванием достигнут у 41,4% пациентов.

3. Эффективность терапии КРР.
У пациентов с  КРР медиана числа курсов со-

ставила 8 (3–21), медиана наблюдения  — 3  мес. 
(1,5 -10,5 мес.).

Эффект не был оценен у 3 пациентов. При оцен-
ке результатов выявлено, что объективный ответ 
не был достигнут ни у одного человека, стабилиза-
ция наблюдалась у  4  из  13  пациентов, прогресси-
рование — у 5, у 1 пациента отмечено неподтвер-
жденное прогрессирование.

4. Эффективность терапии НМРЛ.
У пациентов с  НМРЛ медиана числа курсов со-

ставила 6 (2–24), медиана наблюдения  — 3  мес. 
(1- 12 мес.). Из 37 пациентов 12 (32,4%) человек вы-
были из-под наблюдения или контрольное обследо-
вание не  было достигнуто. ПО  зарегистрирован у  1 
(2,7%) из 37 пациентов, ЧО — у 1 (2,7%) пациента, ста-
билизация отмечена у 10 (27,1%) пациентов, непод-
твержденное прогрессирование — у 2 (5,4%) пациен-
тов, прогрессирование — у 11 (29,7%) пациентов.



88

Экспрессия PD-L1 (более 1%) выявлена у 12 паци-
ентов, из которых выбыли из-под наблюдения/эффект 
не оценен 4 (33,3%) пациента, ЧО достигнут у 1 (8,4%) 
пациента (экспрессия PD-L1 70%), стабилизация — у 4 
(33,3%) пациентов, прогрессирование — у 3 (25%).

При анализе гистологического варианта НМРЛ 
было выявлено, что 28 (75,7%) пациентов были 
с аденокарциномой и 9 (24,3%) — с плоскоклеточ-
ным раком, из них 10 (35,7%) и 2 (22,2%) пациента 
выбыли из анализа/эффект не был оценен, ПО за-
регистрирован у  1 (3,6%) и  0  пациентов, ЧО  — у  1 
(3,6%) и 0, стабилизация заболевания — у 4 (14,3%) 
и 5 (55,6%) человек, прогрессирование у 10 (35,7%) 

и  2 (22,2%) и  неподтвержденное прогрессирова-
ние — у 2 (7,1%) и 0 пациентов с аденокарциномой 
и плоскоклеточным раком соответственно (табл. 2).

5. Анализ безопасности.
Мы наблюдали следующие клинически значи-

мые побочные реакции: тиреоидит  — 3  пациен-
тов (гиперфункция у  2  пациентов с  НМРЛ и  гипо-
функция щитовидной железы  — у  1  пациента 
с  меланомой). Пневмонит 3  ст. отмечен у  1  паци-
ента с  НМРЛ, гепатит 3  ст. — у  1  пациента с  НМРЛ 
и артрит 2 ст. — у 1 пациента с меланомой (табл. 3). 
Не зарегистрировано ни одного наблюдения 5 сте-

Таблица 1. Характеристика обследованных пациентов
Table 1. Characteristics of the examined patients

Меланома  n = 64 
(100%)/  

Melanoma n = 64 
(100%)

КРР  n = 13 (100%)/ 
CRC n = 13 (100%)

НМРЛ  n = 37 (100%)/  
NSCLC n = 37 (100%)

Средний возраст, лет (мин-макс)/  
Years old on average

56,7 
26–96

58,6 
30–84

62,5 
30–87

Пол (женский, %)/ Gender(female, %) 60,9% 53,8% 18,9%

Показания:/Indications:

Адъювантная терапия/ Adjuvant therapy 11 (17,2%)  0 0

Лечебная терапия при метастатическом 
процессе, в частности/ Therapeutic therapy  
in the metastatic  process predominantly:

53 (82,8%)

1 линия/1st line 1 (7,7%) 2 (5,4%)

≥2 12 (92,3%) 35 (94,6%)

Первично-множественные злокачественные 
опухоли/ Primary-multiple malignant tumors 7 (10,9%) 2 (15,4%) 7 (18,9%)

Мутация в гене BRAF/ tation in the BRAF gene 28 (43,8%) 0 1 (2.7%) 

Не определялась/ Not defined 4 (6,25%) 3 (23%) 32 (86.5%)

Мутация в генах RAS/ Mutation in the RAS gene 1 (1,6%) 1 (7,7%) 

Не определялась/ Not defined 63 (68,4%) 1 (7,7%) -

Мутация в гене EGFR/ Mutation in the EGFR gene 1 (2,7%)

Не определялась/ Not defined 64 (100%) 13 (100%) 13 (35,1%)

Микросателлитная нестабильность/ Microsatellite instability

MSS - - -

MSI-H - 13 (100%) 1 (2,7%)

MSI-L - - -

Не определялась/ Not defined 64 (100%) - 36 (97,3%)

Экспрессия PD-L1 в опухоли/  Expression of D-L1 in tumor

>1% 2 (3,1%) 12 (32,4%)

≤1% 2 (3,1%) 3 (8,1%)

Не определялась/ Not defined 60 (93,8%) 13 (100%) 22 (59,5%)
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Таблица 2. Результаты проведенного лечения (только для метастатической болезни)
Table 2. Results of treatment (only for metastatic disease)

Диагноз/Diagnosis Меланома n = 53/
Melanoma n = 53

КРР n = 13/ 
CRC n = 13

НМРЛ n = 25/ 
NSCLC n = 25

Медиана числа курсов/Median number of courses 8 8 6

Медиана наблюдения, мес/The median follow-up, months 4 3 3

Эффект не оценен/Effect is not estimated 15 (28,4%) 3 (23,1) 12 (32,4%)

Ответ на лечение/
Response to the 
treatment

ПО/FR 4 (7,6%) - 1 (2,7%)

ЧО/PR 7 (13,2%) - 1 (2,7%)

Стабилизация заболевания/ 
Stabilization of the disease 8 (15%) 4 (30,8%) 10 (27,1%)

Неподтвержденное прогрессирование/ 
Not  confirmed progressing 8 (15%) 1 (7,6%) 2 (5,4%)

Прогрессирование/Progressing 11 (20,8%) 5 (38,5%) 11. (29,7%)

Таблица 3. Частота побочных эффектов на фоне терапии ниволумабом у обследованных пациентов
Table 3. The frequency of side effects on the background of nivolumab therapy in the examined patients

Побочный эффект/Adverse 
Reaction Степень/Level Меланома/

Melanoma КРР/CRC НМРЛ/NSCLC Всего/Total of

Анемия/Anemia
1–2 9 (42,8%) 6 (28,6%) 6 (28,6%) 21

3 1 (50%) - 1 (50%) 2

Гиперкреатининемия/
Hypercreatininemia

1 2 (66,7%) 1 (33,3%) - 3

2 - 1 (100%) - 1

Гипербилирубинемия/
Hyperbilirubinemia

1 2 (66,7%) 1 (33,3%) - 3

2 1 (100%) - - 1

Дерматологическая
токсичность/Dermatological 
toxicity

1 1 (50%) 1 (50%) - 2

2 1 (100%) - - 1

Гепатит/Hepatitis

1 5 (55,6) 3 (33,3%) 1 (11,1%) 9

2 1 (100%) - - 1

3 - - 1 (100%) 1

Астения/Asthenia
1 4 (40%) 1 (10%) 5 (50%) 10

2 5 (45,4%) 2 (18,2%) 4 (36,4%) 11

Тиреоидит/Thyroiditis

Гипертиреоз/
Hyperthyroidism - - 2 (100%) 2

Гипотиреоз/
Hypothyroidism 1 (100%) - - 1

Пневмонит/Pneumonitis 3 - - 1 (100%) 1

Артрит/Arthritis 2 1 (100%) - - 1

Всего/Total 1–2 32 (50%) 16 (25%) 16 (25%) 64

Всего/Total 3–4 2 (28,6%) 0 5 (71,4%) 7
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пени нежелательных явлений. У 4 пациентов в связи 
с иммуноопосредованными побочными реакциями 
введения ниволумаба были отложены, у 3 пациен-
тов потребовалось применения ГКС 1–2 мг/кг до их 
купирования. В остальных случаях остановки введе-
ния препарата или коррекции побочных эффектов 
не требовалось.

ОБСУЖДЕНИЕ

В последнее десятилетие широко исследуется 
направленная иммунотерапия в  качестве одного 
из  методов лекарственного лечения рака [13, 14]. 
Иммунотерапия онкологических заболеваний пред-
ставлена разнообразными подходами, включая 
активные иммунотерапевтические стратегии, такие 
как вакцины от рака, а также пассивную иммуноте-
рапию (моноклональные антитела или адаптивный 
перенос опухоль-специфичных Т‑лимфоцитов) [15, 
16]. Появление препаратов из группы ингибиторов 
контрольных точек (ИКТ) значительно поменяло 
ландшафт данной области. Показав свою высокую 
эффективность, за  короткое время они прочно за-
фиксировались во 2‑й и 1‑й линиях лекарственной 
терапии различных нозологий. Список показаний 
постоянно расширяется по мере проведения новых 
клинических исследований, зачастую получая уско-
ренное одобрение как «прорывная терапия», еще 
до получения итоговых данных.

Профиль безопасности ниволумаба также является 
более благоприятным по сравнению с традиционными 
химиотерапевтическими препаратами в связи с более 
низкой распространенностью связанных с  лечением 
осложнений. Однако у некоторых пациентов развива-
ются уникальные иммунологически опосредованные 
НПР, требующие немедленного распознавания и лече-
ния. Согласно данным, полученным в  исследовании 
CheckMate‑037, у пациентов, получающих ниволумаб, 
с  нерезектабельной или метастатической меланомой 
нежелательные явления (НЯ) 3–4 ст. тяжести встреча-
лись в 42% случаев [17]. 26% пациентам откладывали 
лечение и у 9% пациентов лечение прервано в  связи 
с НЯ. Среди наших пациентов с меланомой в 3,1% слу-
чаев возникали серьезные НЯ, однако ни у кого не пре-
рывалась или прекращалась терапия. В CheckMate‑057 
у пациентов с НМРЛ серьезные НЯ встречались у 46% 
пациентов, лечение прекращено у  11% и  отложено 
у  28% пациентов [18]. В  группе нами наблюдаемых 
пациентов с НМРЛ в 10,8% случаев встречались серьез-
ные НЯ, и всегда лечение приостанавливалось до сни-
жения степени токсичности. Мы не наблюдали серьез-
ных НЯ у пациентов с КРР, что не соотносится с данными 
CheckMate‑142, где отмечено 47% пациентов с НЯ [19]. 
Данные, полученные в ходе анализа наших пациентов, 

продемонстрировали меньшую токсичность препарата 
по  сравнению с  результатами проведенных зарубеж-
ных исследований, однако на настоящий момент слож-
но сопоставлять эффективность и токсичность в связи 
с  небольшим числом проведенных курсов лечения 
и малой выборкой пациентов.

При сравнении наших результатов с  данными 
опубликованных исследований выявлено, что частота 
объективного ответа у наших пациентов с метастати-
ческой меланомой примерно соответствует резуль-
татам CheckMate‑037 (20,8% и  32% соответственно) 
[17]. Отмечено расхождение результатов по  НМРЛ: 
частота объективного ответа у  наших пациентов 
с  НМРЛ составила 7,2% по  сравнению с  исследова-
нием CheckMate‑057 (19%) [18]. Однако следует отме-
тить, что из 28 пациентов с аденокарциномой легкого 
у 10 эффект иммунотерапии не был оценен, что суще-
ственно влияет на конечный результат. Незначитель-
ное число пациентов с  КРР не  позволяет проводить 
оценку и анализ частоты объективных ответов.

Данные, полученные в  ходе анализа результатов 
лечения наших пациентов, продемонстрировали 
низкую токсичность препарата, однако на настоящий 
момент сложно сопоставлять эффективность и  ток-
сичность с данными мировых исследований в связи 
с небольшим числом проведенных курсов лечения.

Несмотря на  впечатляющие результаты приме-
нения ниволумаба, у значительной доли пациентов 
не удается достичь значимых клинических преиму-
ществ. В  настоящее время предпринимаются по-
пытки разработки прогностических биомаркеров, 
позволяющих выявить пациентов, у  которых наи-
более высока вероятность положительного эффекта 
на  фоне применения ингибиторов иммунных кон-
трольных точек. Также проводятся клинические 
исследования применения ниволумаба в комбина-
ции с  другими иммунологическими препаратами, 
лучевой терапией, молекулярной направленной те-
рапией и цитотоксической химиотерапией с целью 
повышения эффективности лечения за  счет потен-
циального биологического синергического эффекта. 
Предполагается, что результаты такого рода иссле-
дований окажут значительное влияние на характер 
имеющихся возможностей системной терапии рас-
пространенного рака.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании результатов проведенного нами 
анализа можно предположить, что применение 
ниволумаба в  реальной клинической практике 
не  сопровождается большим числом нежелатель-
ных побочных реакций по  сравнению с  результа-
тами клинических исследований.
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