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Соната OBERTON:  
когда правильно подобран инструмент

Иммунотерапия – одно из наиболее перспективных направлений терапии онкологических заболеваний, 
открывающее новые возможности лечения пациентов со злокачественными новообразованиями (ЗНО). 
К эффективным методам иммунотерапии солидных опухолей относят моноклональные антитела, 
способные связываться с рецептором цитотоксического Т-лимфоцитарного антигена 4 (CTLA-4) 
или рецептором программируемой смерти 1 (PD-1) и ингибировать их функцию. В рамках XXVII 
Российского онкологического конгресса в Москве 14 ноября 2023 г. при поддержке компании BIOCAD 
состоялся симпозиум, посвященный обсуждению финальных результатов международного многоцентрового 
двойного слепого плацебо-контролируемого сравнительного рандомизированного клинического исследования 
OBERTON, целью которого была оценка эффективности и безопасности терапии фиксированной 
комбинацией препаратов класса анти-CTLA-4 и анти-PD-1 (нурулимаб + пролголимаб) в первой линии 
терапии пациентов с нерезектабельной или метастатической меланомой.

Финальные результаты международного многоцентрового двойного слепого плацебо-контролируемого сравнительного 
рандомизированного клинического исследования OBERTON (фиксированная комбинация нурулимаб + пролголимаб в первой 
линии терапии метастатической меланомы)

Д.м.н., профессор 
Л.В. Демидов

Увертюра

Приветствуя участников 
симпозиума, его пред-
седатель Лев Вадимович 

ДЕМИДОВ, д.м.н., профессор, ру-
ководитель отделения биотерапии 
опухолей ФГБУ «НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России, отметил, что на сегодняш-
ний день иммунотерапия по праву 
считается высокоэффективной 
опцией лечения метастатической 
меланомы. Иммуноонкологиче-
ские препараты в моно- или ком-
бинированном режиме являются 
предпочтительными методами 
первой линии лечения пациентов 

с метастатической меланомой, не-
зависимо от  статуса  гена BRAF. 
Данные клинических и наблюда-
тельных исследований доказали 
преимущество комбинированной 
иммунотерапии моноклональны-
ми антителами к PD-1 и CTLA-4 
по сравнению с применением моно-
терапии анти-CTLA-4/анти-PD-1. 
Установлено, что для пациентов 
с метастатической или нерезекта-
бельной меланомой при прогресси-
ровании злокачественного процесса 
после адъювантной терапии одним 
из моноклональных антител – инги-
битором PD-1 или CTLA-4 – пред-
почтение рекомендуется отдавать 
их комбинациям. Ограничением 
широкого применения комбина-
ции ингибиторов PD-1 и CTLA-4 
в клинической практике является 
высокий риск  развития нежела-
тельных явлений (НЯ). Сегодня 
продолжаются исследования без-
опасности иммунотерапии и поиск 
путей снижения риска токсичности 
комбинированной терапии имму-
ноонкологическими препаратами. 

Завершая вступительное слово, про-
фессор Л.В. Демидов подчеркнул, 
что результаты фундаментальных 
научных исследований последних 
лет позволили разработать эф-
фективные методы лечения ЗНО, 
направленные на ингибирование 
иммунологических контрольных 
точек и приводящие к реактивации 
противоопухолевого иммунного от-
вета. В международном рандомизи-
рованном исследовании OBERTON 
продемонстрирован синергический 
эффект одновременного блокиро-
вания двух иммунологических 
контрольных точек CTLA-4 и PD-1 
фиксированной комбинацией нуру-
лимаба и пролголимаба, что при-
вело к достоверному повышению 
эффективности терапии первой 
линии у пациентов с нерезектабель-
ной/метастатической меланомой. 
Нурулимаб + пролголимаб – это 
фиксированная комбинация ори-
гинальных отечественных монокло-
нальных антител против рецептора 
CTLA-4 (нурулимаб) и рецептора 
PD-1 (пролголимаб). 
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К.м.н. 
И.В. Самойленко

Экспозиция a tempo: эффективность

Иг о р ь  В я ч е с л а в о в и ч 
САМОЙЛЕНКО, к.м.н., 
старший научный сотрудник 

отделения онкодерматологии ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина» Минздрава России (Москва), 
представил дизайн многоцентрово-
го двойного слепого плацебо-конт
ролируемого рандомизированного 
клинического исследования II фазы 
OBERTON и его результаты, про
анализировал эффективность новой 
фиксированной комбинации нуру-
лимаба и пролголимаба в сравнении 
с  монотерапией пролголимабом 
в качестве первой линии терапии 
у пациентов с нерезектабельной или 
метастатической меланомой.
В исследование включили 117 взрос
лых пациентов (старше 18 лет) с не-
резектабельной или метастатической 
меланомой, ранее не получавших те-
рапию по поводу распространенного 

или метастатического заболевания, за 
исключением неоадъювантной или 
адъювантной терапии, если она была 
закончена более чем за шесть месяцев 
до рандомизации. Факторами стра-
тификации были III/IV стадии забо-
левания, статус по шкале ECOG 0/1, 
PD-L1: TPS < 5% и TPS ≥ 5%, любой 
статус гена BRAF (рис. 1)1. 
Пациенты были рандомизированы 
в две группы. Пациенты первой груп-
пы получали терапию комбиниро-
ванным препаратом, содержащим 
нурулимаб и пролголимаб, один раз 
в три недели, пациенты второй груп-
пы  – монотерапию препаратом 
пролголимаб один раз в три недели 
в течение первых 12 недель. Затем 
больные в обеих группах в течение 
40 недель получали пролголимаб 
в открытом режиме. Пациенты, кото-
рые заканчивали один год терапии, 
далее могли продолжать терапию 

пролголимабом в клиническом ис-
следовании BCD-100-EXTENSION 
при условии клинической пользы, 
по мнению исследователей (рис. 1). 
Основной первичной конечной точ-
кой исследования являлась выжива-
емость без прогрессирования (ВБП). 
Исследование считалось позитив-
ным в том случае, если отношение 
рисков (ОР) составляло 0,6 и менее 
при соответствующих уровнях 
ошибки типа альфа и бета. Другими 

Примечание. иоНЯ – иммуноопосредованные нежелательные явления; КИ – клиническое исследование; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; мВБП – медиана 
выживаемости без прогрессирования; мОВ – медиана общей выживаемости.
Рис. 1. Дизайн клинического исследования OBERTON

■■ ≥ 18 лет
■■ Нерезектабельная/

метастатическая меланома кожи
■■ Стадии III/IV (AJCC 8.0)
■■ ECOG 0–1
■■ Первая линия
■■ Без предшествующей терапии 

■■ кроме (нео)адъювантной 
терапии, если она была 
завершена за ≥ 6 недель 
до рандомизации пациента 
в КИ

■■ Любой статус гена BRAF и любой 
уровень PD-L1

■■ Любой уровень ЛДГ

n = 117

Нурулимаб  
+ пролголимаб  
+ плацебо 
■■ Q3W N4 

Пролголимаб  
+ плацебо 
■■ Q3W N4

■■ мВБП (RECIST 1.1)*

* КИ позитивное, если HR 0,6 
(α 0,025 односторонний, β 0,8)

■■ мОВ
■■ непосредственная эффективность
■■ время до ответа на терапию
■■ длительность ответа на терапию
■■ безопасность (все иоНЯ, иоНЯ 3–4-й степени, частота 

отмены терапии по причине НЯ)

Пролголимаб
■■ Q2W  

Пролголимаб
■■ Q2W  

Стратификация:
■■ стадии: III/IV
■■ ECOG: 0/1
■■ PD-L1: 5% < TPS ≥ 5%
■■ BRAF: wt/мутация

R 1:1

12 недель 

40 недель 

До прогрессирования 
или непереносимой 
токсичности

BCD-100-EXT 

1 год активной терапии 

Первичная конечная точка Вторичные конечные точки:

1 год наблюдения

1 Samoylenko I.V., Demidov L.V., Moiseenko F.V., et al. Efficacy and safety of nurulimab+prolgolimab with continued prolgolimab therapy 
compared to prolgolimab alone as first-line therapy in patients with unresectable or metastatic melanoma: final results of the phase II OBERTON 
clinical study. J. Modern Oncology. 2023; 25 (3): 313–324.
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рулимаб + пролголимаб показала 
достоверное преимущество перед 
монотерапией пролголимабом (95% 
доверительный интервал 0,36–0,90, 
ОР 0,57) (рис. 2).
Анализ подгрупп пациентов, полу-
чающих терапию фиксированной 
комбинацией нурулимаба и прол-
голимаба, в зависимости от общего 
физического состояния, стадии за-
болевания, статуса PD-L1, мутации 
BRAF не выявил каких-либо разли-
чий в отношении эффективности 
терапии и показателей ВБП.
Предварительные данные по ОВ по-
казали, что больные, получившие 
комбинированную терапию нурули-
мабом и пролголимабом, имели луч-
шие показатели по ОВ по сравнению 
с пациентами из группы монотерапии 
пролголимабом: на срок наблюдения 
24 месяца живы 74,4% и 70,3% соответ-
ственно, медианы ОВ не достигнуты 
для обеих групп, но демонстрируют 
положительный тренд в сторону ком-
бинации нурулимаб + пролголимаб 
(ОР 0,71 (95% ДИ, 0,33; 1,53)) (рис. 3).
Таким образом, на срок 24-месячного 
наблюдения клинического исследо-
вания OBERTON установлено, что 
комбинированная терапия нуру-
лимабом и пролголимабом обла-
дает доказанным преимуществом 
в  эффективности перед моноте-
рапией пролголимабом. Контроль 
над заболеванием достоверно чаще 
достигается в группе нурулимаба 
и пролголимаба, отношение рисков 
в пользу комбинированного лечения. 
Данные по ОВ незрелые, но отмеча-
ется положительный тренд в сторону 
комбинированного лечения.
В  заключение И.В. Самойленко 
подчеркнул важность полученных 
данных о применении новой отече-
ственной фиксированной комби-
нации лекарственных препаратов, 
ингибирующих PD-1 и  CTLA-4, 
в лечении больных метастатической 
меланомой. Результаты исследова-
ния OBERTON уже на данном этапе 
позволяют высоко оценить широкие 
возможности применения нового 
комбинированного препарата нуру-
лимаб + пролголимаб для улучше-
ния прогноза выживаемости паци-
ентов с метастатической меланомой.

Нурулимаб + 
пролголимаб 56 44 37 32 29 28 26 21 18 17 16 15 13 10 8 3 3 3
Пролголимаб 54 30 23 17 16 15 15 14 13 1 12 11 8 5 5 4 3 2

Время, мес. 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Подвержено риску

Вр
ем

я 
до

 п
ро

гр
ес

си
ро

ва
ни

я,
 %

 

 ОР 0,57 (0,36–0,90)

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

53,49%
42,81% мВБП 12,2 мес.

мВБП 2,8 мес. 26,08%
30,64%

Число событий/ 
число субъектов, %

мВБП, мес.  
(95% ДИ)

ВБП  
за 24 мес. (%)  

Нурулимаб + пролголимаб (n = 56) 33/58 (56,9) 12,2 (4,9; НД)  41,0
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Примечание. ДИ – доверительный интервал; мВБП – медиана выживаемости без прогрессирования, 
НД – не достигнута; ОР – отношение рисков.
Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования в исследуемых группах терапии

Примечание. ДИ – доверительный интервал; НД – не достигнута; ОВ – общая выживаемость;  
ОР – отношение рисков.
Рис. 3. Общая выживаемость. Популяция ITT
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конечными точками эффективности 
были медиана общей выживаемости 
(ОВ), частота объективных ответов 
на лечение, время ответа и длитель-
ность ответа на терапию (рис. 1).
Диспозиция пациентов на момент 
закрытия базы данных свидетель-
ствует, что 58 пациентов распреде-
лены в группу комбинированного 
лечения и 59 пациентов – в группу 
монотерапии. Из  них в  настоя-
щий момент завершили лечение 
по протоколу 15 и 11 пациентов 

соответственно, смерть наступила 
у 13 и 15 больных соответственно. 
Результаты исследования показали, 
что медиана ВБП составила 12,2 (4,9; 
не достигнута) месяца в группе, по-
лучавшей нурулимаб + пролголимаб, 
и 2,8 (1,5; 4,7) месяца в группе мо-
нотерапии пролголимабом. Пока-
затели ВБП за 24 месяца составили 
41% в группе, получавшей нурули-
маб + пролголимаб, и 25,4% – в груп-
пе монотерапии пролголимабом. 
Таким образом, комбинация ну-
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Д.м.н., профессор 
С.А. Проценко

Разработка con delicatezza: безопасность

Светлана Анатольевна ПРОЦЕНКО, 
д.м.н., заведующая отделением 
химиотерапии и инновационных 

технологий, ведущий научный сотруд-
ник научного отдела инновационных 
методов терапевтической онкологии 
и реабилитации, профессор отделе-
ния аспирантуры и ординатуры ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 
Минздрава России (Санкт-Петербург), 
привела данные ряда клинических ис-
следований, в которых оценивали со-
отношение эффективности и безопас-
ности препаратов класса ингибиторов 
иммунных контрольных точек для 
лечения метастатической меланомы 
(пролголимаб, ниволумаб, пембролиз-
умаб, ниволумаб в качестве монотера-
пии, а также ниволумаб в комбинации 
с ипилимумабом). Так, в исследовании 
II/III фазы MIRACULUM изучали кли-
ническую эффективность и безопас-
ность монотерапии отечественным 
препаратом пролголимаб у пациентов 
с нерезектабельной и метастатической 
меланомой независимо от статуса BRAF, 
не получавших ранее таргетной и/или 
иммунотерапии ингибиторами конт
рольных точек иммунитета. По дан-
ным исследования, частота объектив-
ного ответа составила 49%. Согласно 
полученным данным, по параметрам 
клинической эффективности препарат 
пролголимаб не уступает ниволумабу 
и пембролизумабу по данным непря-
мого сравнения. Кроме того, пролголи-
маб демонстрирует лучший профиль 
безопасности в сравнении с другими 
представителями класса ингибиторов 
PD-1 по данным непрямого сравнения. 
Нежелательные явления 3–4-й степени 
были отмечены у 12,7% пациентов, от-
мена терапии по причине развития НЯ 
потребовалась только в 3,2% случаев2. 
В свою очередь клинические иссле-
дования комбинированной терапии 

ниволумаба и ипилимумаба у пациен-
тов с ранее не леченной распростра-
ненной меланомой показали высокую 
эффективность комбинированного 
лечения – ОВ через три года составила 
58%. Однако связанные с лечением НЯ 
3–4-й степеней тяжести зафиксирова-
ны у 59% пациентов в группе терапии 
ниволумаб + ипилимумаб. Серьезные 
НЯ выявлены в 73% случаев, а случаи 
прекращения терапии из-за развития 
НЯ – у 39% пациентов3.
Полученные данные свидетельствуют, 
что у пациентов с метастатической или 
нерезектабельной меланомой на комби-
нированной иммунотерапии в два раза 
чаще возникают НЯ 3–4-й степеней тя-
жести и в четыре раза чаще происходит 
отмена терапии из-за развития токсич-
ности 3–4-й степеней, чем на моноте-
рапии препаратами класса анти-PD-14. 
Как отметила профессор С.А. Процен-
ко, при выборе препарата для имму-
нотерапии метастатической меланомы 
следует оценивать соотношение эф-
фективности и безопасности метода 
лечения. Накопленные данные позво-
ляют сделать вывод, что пролголимаб 
характеризуется высокой эффективно-
стью и низкой степенью токсичности. 
Применение пролголимаба в первой 
линии терапии нерезектабельной или 
метастатической меланомы позволяет 
достичь двухлетней ОВ у 64%, трехлет-
ней ОВ – у 55% пациентов. 
Еще одним потенциально эффектив-
ным препаратом для лечения мета-
статической меланомы является ну-
рулимаб – оригинальная молекула, 
моноклональное антитело IgG1 с из-
мененным Fc-фрагментом, блокирую-
щая CTLA-4 на поверхности Т-клеток, 
прошедшая этапы in vitro исследова-
ний, доклинических и клинических 
исследований I фазы. Установлено, 
что нурулимаб блокирует CTLA-4 

и приводит к активации способности 
Т-клеток уничтожать клетки опухоли. 
Российские исследователи разрабо-
тали комбинированный препарат, 
созданный на основе оригинальных 
отечественных моноклональных анти-
тел CTLA-4 и PD-1 (нурулимаб + прол-
голимаб), для применения в первой 
линии терапии нерезектабельной или 
метастатической меланомы. В целях 
снижения токсичности и сохранения 
эффективности терапии фиксирован-
ная комбинация включает пролголи-
маб и нурулимаб в соотношении 3:1.
Объединенный анализ данных ряда 
исследований показал, что для тера-
пии метастатической меланомы более 
низкие дозы ингибитора CTLA-4 
в комбинации с препаратом класса 
ингибиторов PD-1 обеспечивают 
эффективность терапии и облегчают 
выраженную токсичность лечения5. 
В рамках клинического исследования 
OBERTON изучали безопасность те-
рапии комбинированным препаратом 
нурулимаб + пролголимаб с продол-
жением терапии пролголимабом 
по сравнению с монотерапией прол-
голимабом в качестве первой линии 
лечения пациентов с нерезектабель-
ной или метастатической мелано-
мой. Как уже отмечалось, первичной 
конечной точкой исследования была 
ВБП. Ко вторичным конечным точкам 
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2 Tjulandin S., Demidov L., Moiseyenko V., et al. Novel PD-1 inhibitor prolgolimab: expanding nonresectable/metastatic melanoma therapy 
choice. Eur. J. Cancer. 2021; 8 (149): 222–232.
3 Wolchok J.D., Chiarion-Sileni V., Gonzalez R., et al. Overall survival with combined nivolumab and ipilimumab in advanced melanoma. 
N. Engl. J. Med. 2017; 377 (14): 1345–1356.
4 Larkin J., Chiarion-Sileni V., Gonzalez R., et al. Five-year survival with combined nivolumab and ipilimumab in advanced melanoma. N. Engl. 
J. Med. 2019; 381 (16): 1535–1546.
5 Jameson-Lee M., Luke J.J. Ipilimumab combination dosing: less is more. Clin. Cancer Res. 2021; 27 (19): 5153–5155.
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относили ОВ, непосредственную эф-
фективность, время и длительность 
ответа на терапию, а также безопас-
ность терапии (все НЯ, НЯ 3–4-й сте-
пеней тяжести, частоту отмен терапии 
по причине НЯ) (см. рис. 1)1. 
Результаты исследования безопасно-
сти применения фиксированной ком-
бинации нурулимаб + пролголимаб 
у пациентов с нерезектабельной или 

метастатической меланомой проде-
монстрировали, что добавление ну-
рулимаба к пролголимабу в заданном 
соотношении двух антител сохраняет 
благоприятный профиль безопасно-
сти, более характерный для моноте-
рапии ингибиторами PD-1 (рис. 4). 
Среди наиболее часто встречающихся 
иммуноопосредованных НЯ различ-
ных степеней тяжести у пациентов, по-

лучающих нурулимаб + пролголимаб, 
отмечались увеличение активности 
аланинаминотрансферазы, повышение 
уровня аспартатаминотрансферазы, 
лимфопения, астения. Тяжелые неже-
лательные реакции 3–5-й степеней тя-
жести в ответ на терапию встречались 
в единичных случаях. Таким образом, 
по результатам 24 месяцев наблюде-
ния в рамках исследования OBERTON 
можно сделать заключение, что боль-
шинство НЯ, развившихся на фоне 
лечения новой фиксированной ком-
бинацией нурулимаб + пролголимаб, 
соответствовали легкой или умерен-
ной степени тяжести и не требовали 
отмены исследуемой терапии. Доля 
пациентов без отмены терапии по при-
чине НЯ составила 85,96%. По словам 
докладчика, полученные данные по-
зволяют надеяться, что в ближайшем 
будущем в реальной практике появится 
новый эффективный отечественный 
комбинированный препарат для им-
мунотерапии в первой линии лечения 
пациентов с нерезектабельной или ме-
тастатической меланомой (рис. 4).

К.м.н. К.В. Орлова

Реприза con delizia: анализ и сопоставление данных 

Цель врача-онколога – назначить 
оптимальное лечение пациенту 
с метастатической меланомой 

или другими опухолями, так начала 
свое выступление Кристина Вячесла-
вовна ОРЛОВА, к.м.н., старший науч-
ный сотрудник отделения онкодерма-
тологии/биотерапии ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина» Мин-
здрава России (Москва). В каждом 
конкретном случае необходимо вы-

брать наиболее эффективный и мак-
симально безопасный метод лечения. 
На сегодняшний день вариантами 
лекарственной терапии у пациентов 
с наличием мутации в гене BRAF яв-
ляются иммунотерапия в моно- или 
комбинированном режиме или тар-
гетная терапия. Выбор при назначе-
нии лечения пациентам без мутации 
в гене BRAF более ограничен и по-
дразумевает применение методов 
иммунотерапии ингибиторами конт
рольных точек иммунного ответа. 
Согласно современным представле-
ниям, предпочтительным вариантом 
лечения у пациентов с метастатиче-
ской меланомой кожи вне зависимо-
сти от мутации в гене BRAF в первой 
линии лечения является комбиниро-
ванная иммунотерапия с применени-
ем анти-PD-1- и анти-CTLA-4-пре-
паратов. Целесообразность данного 
терапевтического подхода к лечению 

метастатической меланомы подтвер-
ждается российскими и зарубежными 
клиническими рекомендациями6, 7. 
В частности, в последних рекомен-
дациях экспертов Национальной 
комплексной онкологической сети 
(National Comprehensive Cancer 
Network, NCCN) 2023 г. отмечено, что 
комбинированная иммунотерапия 
(ниволумаб + ипилимумаб) является 
одной из предпочтительных опций 
первой линии лечения, включая па-
циентов с метастатическим пораже-
нием головного мозга, мутациями 
в гене BRAF, меланомой слизистых 
или прогрессированием после адъю-
вантной терапии блокаторами PD-18. 
На сегодняшний день наиболее долго
временные результаты по применению 
комбинированной терапии ингибито-
рами PD-1 и СTLA-4 пациентов с ме-
тастатической меланомой в первой 
линии лечения получены в клини-
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6 Клинические рекомендации Минздрава РФ «Меланома кожи и слизистых оболочек», 2020.
7 Практические рекомендации по лекарственному лечению меланомы кожи. Злокачественные опухоли: Практические рекомендации RUSSCO, 2021.
8 NCCN. Guidelines Version 3. 2023/ Melanome: Cutaneous.

Медиана наблюдения 18 мес. и 15,8 мес. соответственно
Примечание. иоНЯ – иммуноопосредованные нежелательные явления; НЯ – нежелательные явления по любой 
причине; НР – нежелательные реакции, связанные с исследуемой терапией.
* Достоверные различия
Рис. 4. Конечные точки безопасности
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ческом исследовании CheckMate 067. 
По результатам последнего опублико-
ванного среза данных, 48% пациентов 
с метастатической меланомой, которые 
получали комбинированную иммуно-
терапию анти-PD-1- и анти-CTLA-пре-
паратами (ниволумаб + ипилимумаб), 
живы на срок наблюдения 7,5 лет9. 
Несмотря на доказанную эффектив-
ность комбинированной иммунотера-
пии, в реальной онкологической практи-
ке в РФ наблюдается невысокое число 
назначений данной схемы лечения. 
В исследовании IPSOS в 2023 г. были 
получены данные о частоте назначе-
ния различных методов терапии у па-
циентов с метастатической меланомой 
в реальной клинической практике в Рос-
сийской Федерации. Установлено, что 
только 13% пациентов с IV стадией 
меланомы в нашей стране получают 
комбинированную иммунотерапию10. 
По  мнению докладчика, интерес 
представляют данные опроса прак
тикующих клиницистов-онкологов 
о предпочтительных опциях лечения 
метастатической меланомы, проведен-
ного в 2023 г. при поддержке компании 
BIOCAD. В опросе принял участие 
71 клиницист-онколог из разных ре-
гионов Российской Федерации. Ана-
лиз полученных данных показал, что 
большинство клиницистов считают 
наиболее предпочтительной опцией 
для пациентов с диссеминированной 
меланомой с мутацией BRAF комби-
нированную иммунотерапию анти-
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Непрямое сравнение исследований CheckMate (СМ-067, -069, -511) и OBERTON*
КИ Непосредственная 

эффективность
Отдаленная эффективность Безопасность

ЧОО, % ЧКЗ, % мВБП, мес. мОВ 24-месячная ОВ, % НЯ 3-5-й степеней тяжести, % Отмена терапии, %**
СМ-067 57,7 70,8 11,5 (ОР 0,79) НД на 2 года  

(ОР 0,65)***
64 59 37,4

СМ-511 (low ipi) 47,2 56,2 10,2 (ОР 1,06) НД (ОР 1,13) 65 34 24
СМ-511 (high ipi) 52,8 61,8 10,0 (ОР 1,06) НД (ОР 1,13) 67 48 28
СМ-069 59 72 НД 51,3% (24 мес.) НД 63,8 54 35
OBERТON 45 79,3 12,2 (ОР 0,57) НД (OP 0,71) 74,4 36,2 15,5
* Результаты по безопасности и непосредственной эффективности для исследований CM-067, -069, -511 проанализированы за период наблюдения, наиболее 
приближенный к медиане периода наблюдения клинических исследований OBERTON. 
** По причине НЯ. 
*** В сравнении с ниволумабом. 
Примечание. КИ – клиническое исследование; ЧОО – частота объективного ответа; ЧКЗ – частота клинической пользы; мВБП – медиана выживаемости без 
прогрессирования, мОВ – медиана общей выживаемости, low ipi – доза ипилимумаба 1 мг/кг один раз в три недели, high ipi – доза ипилимумаба 3 мг/кг один раз в три недели.

Примечание. НС – нервная система. 
Рис. 5. Иммуноопосредованные нежелательные явления, повлекшие отмену терапии 
анти-PD-1 + анти-CTLA-4. По данным опроса практикующих клиницистов-онкологов о предпочтительных 
опциях лечения метастатической меланомы, проведенного в 2023 г. при поддержке компании BIOCAD
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9 Hodi F.S., Chiarion-Seleni V., Lewis K.D. Long-term survival in advanced melanoma for patients treated with nivolumab plus ipilimumab 
in CheckMate 067. J. Clin. Oncol. 2022; 40 (16): 9522.
10 Исследование IPSOS «Монитор онкопатологий. Меланома», август 2023 г.

PD-1- и анти-CTLA-4, в частности при 
бессимптомном метастатическом пора-
жении головного мозга. Тем не менее 
в клинической практике более 73% 
врачей применяют комбинированную 

иммунотерапию только у единичных 
пациентов. 
По  данным опроса клиницистов-
онкологов, у 25 из 34 (74%) врачей 
в практике были случаи отмены ком-
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Д.м.н., профессор 
Джакоб Шехтер

Кода deciso: экспертное мнение

Джакоб ШЕХТЕР (Jacob Schachter), 
д.м.н., профессор, заведующий 
отделением онкологии Институ-

та иммуноонкологии им. Эллы Лемель-
баум, Медицинский центр «Шиба» 
(Тель-Хашомер, Израиль), напомнил 
участникам симпозиума, что в на-
стоящее время установлено: Т-клет-
ки обеспечивают иммунную защиту 
организма. В активации Т-клеточного 
иммунного ответа участвуют костиму-
лирующие факторы. Однако существу-
ют иммунорегуляторные пути, инги-
бирующие активность Т-лимфоцитов, 

такие как CTLA-4 и PD-1. Сегодня 
известно, что анти-CTLA-4- и анти-
PD-1-препараты влияют на созревание 
и активацию Т-лимфоцитов, в резуль-
тате чего иммунная система распознает 
и уничтожает клетки злокачественного 
новообразования.
Основными целями иммунотерапии 
метастатической меланомы являются 
обеспечение долгосрочной выжива-
емости пациентов, устойчивой дли-
тельности ответа на лечение и повы-
шение качества жизни пациентов. 
Накопленные данные клинических 
исследований и опыт реальной прак
тики показывают высокую эффек-
тивность иммунотерапии в лечении 
пациентов с онкологическими забо-
леваниями, приводя к увеличению 
показателей ВБП, ОВ и регрессу ме-
тастазов. Поэтому иммунотерапия 
является наиболее предпочтитель-
ным терапевтическим подходом для 
большого спектра солидных опухо-
лей, а также метастатической и нере-
зектабельной меланомы.

Как уже отмечалось, сегодня комби-
нированная иммунотерапия анти-
PD-1- и анти-CTLА-4-препаратами – 
одна из самых эффективных опций 
для пациентов с метастатической 
меланомой. Благодаря синергиче-
скому эффекту препаратов на фоне 
комбинированной иммунотерапии 
у пациентов с метастатической и не-
резектабельной меланомой отмеча-
ется более выраженный и длитель-
ный ответ на лечение по сравнению 
с монотерапией ингибиторами им-
мунных контрольных точек.
Значимые результаты по  эф-
фективности комбинированной 
анти-PD-1- и  анти-CTLA-4-им-
мунотерапии получены в  ран-
домизированном исследовании 
CheckMate 067, в котором прини-
мали участие 945 пациентов с ранее 
не леченной нерезектабельной ме-
тастатической меланомой14.
Пациенты были рандомизированы 
в группы. Первая группа получала 
ниволумаб (1 мг/кг каждые три не-

11 Внутренние данные компании BIOCAD.
12 Larkin J., Chiarion-Sileni V., Gonzalez R., et al. Combined nivolumab and ipilimumab or monotherapy in untreated melanoma. N. Engl. 
J. Med. 2015; 373 (1): 23–34.
13 Lebbé C., Meyer N., Mortier L., et al. Evaluation of two dosing regimens for nivolumab in combination with ipilimumab in patients with 
advanced melanoma: results from the phase IIIb/IV CheckMate 511 trial. J. Clin. Oncol. 2019; 37 (11): 867–875.
14 Hodi F.S., Chiarion-Sileni V., Lewis K.D., et al. Long-term survival in advanced melanoma for patients treated with nivolumab plus ipilimumab 
in CheckMate 067. Poster presentation at: ASCO 2022.
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бинированной иммунотерапии анти-
PD-1- и анти-CTLA-4-препаратами 
по причине развития неприемлемой 
токсичности у пациентов с метаста-
тической меланомой (рис. 5)11.
К.В. Орлова подчеркнула, что основ-
ной причиной низкой частоты назна-
чения комбинированной иммуноте-
рапии у пациентов с метастатической 
и/или нерезектабельной меланомой 
является высокий риск развития им-
муноопосредованных НЯ. 
Сегодня становится очевидным, что 
улучшение характеристик комбиниро-
ванного препарата для иммунотерапии 
метастатической меланомы позволит 
не только повысить эффективность, 
но и снизить токсичность терапии. 
С этой целью для первой линии терапии 
нерезектабельной или метастатической 

меланомы российскими учеными раз-
работана фиксированная комбинация 
анти-CTLA-4- и анти-PD-1-препаратов 
(нурулимаб + пролголимаб), которая 
содержит в составе в три раза боль-
ше ингибитора PD-1, чем ингибитора 
CTLA-4. Такое соотношение действую-
щих веществ позволяет обеспечивать 
высокую эффективность при сохране-
нии благоприятного профиля безопас-
ности комбинированного препарата.
Непрямое сравнение данных исследо-
ваний CheckMate-067, CheckMate-069, 
CheckMate-511, в которых изучалась 
эффективность и  безопасность 
комбинации ингибитора PD-1 ни-
волумаба с  ингибитором CTLA-4 
ипилимумабом в лечении больных 
метастатической меланомой, и кли-
нического исследования OBERTON 

показало сопоставимую эффектив-
ность и наиболее благоприятный про-
филь безопасности у отечественной 
фиксированной комбинации нуру-
лимаб + пролголимаб (таблица)1, 12, 13. 
Резюмируя вышесказанное, К.В. Ор-
лова отметила, что результаты клини-
ческого исследования OBERTON де-
монстрируют статистически значимое 
преимущество комбинации нурули-
маб + пролголимаб перед монотерапией 
пролголимабом. Анализ результатов ис-
следования показал преимущество на-
значения фиксированной комбинации 
нурулимаб + пролголимаб в отношении 
как эффективности, так и переносимо-
сти лечения, что будет способствовать 
комплаентности и улучшению прогноза 
выживаемости пациентов с метастати-
ческой меланомой.
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дели) + ипилимумаб (3 мг/кг каждые 
три недели, четыре введения) с по-
следующим проведением терапии 
ниволумабом (3 мг/кг каждые две 
недели), вторая группа – монотера-
пию ниволумабом (3 мг/кг каждые 
две недели) + плацебо, третья груп-
па – монотерапию ипилимумабом 
(3 мг/кг каждые три недели, четыре 
введения) + плацебо. Основными 
критериями эффективности были 
показатели ВБП и ОВ.
Анализ данных исследования по-
казал беспрецедентно высокие 
показатели ОВ у пациентов с мета-
статической меланомой кожи при 
комбинированной терапии ниволу-
мабом и ипилимумабом по сравне-
нию с монотерапией ниволумабом 
или ипилимумабом. При анализе 
результатов наблюдения за период 
7,5 лет медиана ОВ в группе паци-
ентов, получающих иммунотерапию 
комбинацией ниволумаб + ипили-
мумаб, достигла 71,1 месяца. Таким 
образом, почти через восемь лет 
после рандомизации 48% пациен-
тов, получавших комбинированную 
иммунотерапию, были живы. Кроме 
того, в группе больных, получивших 
ниволумаб + ипилимумаб, показа-
тель ВБП был выше, чем в группе 
больных, получивших монотерапию. 
Также меланома-специфическая вы-
живаемость за период 90 месяцев на-
блюдения оказалась выше в группе 
комбинированной иммунотерапии 
(ниволумаб + ипилимумаб) по срав-
нению с монотерапией ниволума-
бом, ипилимумабом – 55% против 
47 и 26% соответственно.
Как отметил профессор Дж. Шехтер, 
при назначении комбинированной 
схемы иммунотерапии анти-PD1- 
и анти-CTLA-4-препаратами следу-
ет учитывать высокий риск развития 
иммуноопосредованных НЯ. Так, 
у 59% пациентов в группе лечения 
комбинацией ниволумаб + ипили-
мумаб наблюдались НЯ 3–4-й сте-
пеней тяжести, тогда как в группе 
ниволумаба – 24%, в группе ипили-
мумаба – 28%. Отмена терапии из-за 
НЯ на фоне комбинации ниволумаб + 
ипилимумаб потребовалась у 31% па-
циентов, на фоне ниволумаба – у 8%, 
ипилимумаба – у 13% пациентов.

В стремлении снижения высокой 
сопутствующей токсичности и со-
хранения эффективности комби-
нированного лечения анти-PD-1 
и анти-СTLA-4 было проведено кли-
ническое исследование IIIb/IV фазы 
CheckMate 511, в котором сравни-
вали эффективность и частоту раз-
вития НЯ 3–5-й степеней тяжести, 
связанных с применением имму-
нотерапии, в зависимости от до-
зировки препаратов. Сравнивали 
комбинации ниволумаба 3 мг/кг 
с ипилимумабом 1 мг/кг и ниволу-
маба 1 мг/кг с ипилимумабом 3 мг/кг 
у пациентов с нерезектабельной или 
метастатической меланомой, ранее 
не получавших лечения.
По данным исследования, более низ-
кая дозировка ипилимумаба в сочета-
нии с ниволумабом (1 мг/кг и 3 мг/кг 
соответственно) ассоциируется с до-
стоверно меньшей частотой развития 
связанных с лечением НЯ 3–5-й степе-
ней тяжести. При этом существенных 
различий в эффективности между 
двумя группами не было выявлено13.
В  российском исследовании 
MIRACULUM оценили эффектив-
ность и безопасность двух режимов 
дозирования пролголимаба у пациен-
тов с распространенной меланомой. 
Пациенты были рандомизированы 
для получения пролголимаба: пер-
вая группа – по 1 мг/кг каждые две 
недели, вторая группа – 3 мг/кг каж
дые три недели до прогрессирования 
заболевания или непереносимой ток-
сичности. Результаты исследования 
показали, что двухлетняя ВБП соста-
вила 33,3% в первой группе и 30,2% – 
во второй. Двухлетняя ОВ составила 
57,1 и 46% соответственно2.
Как отметил докладчик, на сегод-
няшний день большой интерес вы-
зывают результаты многоцентрового 
рандомизированного исследования 
II фазы OBERTON по оценке эффек-
тивности и безопасности терапии 
комбинированным препаратом ну-
рулимаб + пролголимаб в качестве 
первой линии терапии пациентов 
с нерезектабельной или метастати-
ческой меланомой. Важно, что данная 
фиксированная комбинация содер-
жит анти-CTLA-4 нурулимаб в сни-
женной дозировке для достижения 

оптимального профиля безопасно-
сти терапии. Медиана наблюдения 
составила 16,8 месяца, медиана ВБП 
в группе комбинированной терапии 
(нурулимаб + пролголимаб) – 12,2 ме-
сяца, медиана ВБП в группе моноте-
рапии пролголимабом – 2,8 месяца. 
Таким образом, наблюдается ярко 
выраженное преимущество назначе-
ния комбинации нурулимаб + прол-
голимаб по сравнению с монотера-
пией в отношении показателей ВБП 
у пациентов с нерезектабельной или 
метастатической меланомой.
Более того, полученные результаты 
показали благоприятный профиль 
безопасности в обеих группах тера-
пии: комбинации нурулимаб + пролго-
лимаб и монотерапии пролголимабом. 
Нежелательные явления 3–4-й степе-
ней тяжести были выявлены в группе 
комбинированного лечения в 15,5% 
случаев, в  группе монотерапии  – 
в 1,7% случаев. Очевидно, что частота 
НЯ в данном исследовании гораздо 
ниже, чем обычно выявляется при 
комбинации анти-PD-1- и  анти-
CTLA-4-препаратов. Таким образом, 
в ходе клинического исследования 
OBERTON была подтверждена эф-
фективность и безопасность приме-
нения российского препарата, в со-
став которого входит комбинация 
анти-PD-1- и анти-CTLA-4-препара-
тов (пролголимаб + нурулимаб), в пер-
вой линии терапии нерезектабельной 
и/или метастатической меланомы.
Заканчивая свое выступление, про-
фессор Дж. Шехтер подчеркнул, что 
создание современной комбинации 
иммуноонкологических препара-
тов из  групп ингибиторов PD-1 
и CTLA-4 – большой шаг на пути 
к повышению эффективности и без-
опасности терапии метастатической 
меланомы. Профессор пожелал 
удачи российским коллегам в даль-
нейших исследованиях и успешном 
применении в рутинной клиниче-
ской практике новой фиксирован-
ной комбинации анти-PD-1- и анти-
CTLA-4-препаратов (нурулимаб + 
пролголимаб) с доказанной высокой 
эффективностью и благоприятным 
профилем безопасности при лече-
нии пациентов с метастатической 
или нерезектабельной меланомой.  


