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Название симпозиума весьма символично. Большинство клинических исследований иммуноонкологических 
препаратов, разработанных компанией «Бристол-Майерс Сквибб», именуются CheckMatе (шах и мат). 
Не случайно в прозвучавших на мероприятии докладах в той или иной степени присутствовала 
шахматная тема. Российские эксперты обсудили инновационные возможности ниволумаба (Опдиво) 
как в режиме монотерапии, так и в комбинации с ипилимумабом в лечении метастатической 
меланомы, а также эффективность и безопасность препарата Опдиво в режиме адъювантной терапии 
у пациентов, у которых меланома полностью удалена на поздней стадии.

Шах и мат:  
Опдиво в лечении меланомы

Яркий дебют Опдиво в меланоме

Профессор, д.м.н.  
Л.Г. Жукова
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А.С. Логинова, д.м.н., профессор 
Людмила Григорьевна ЖУКОВА 
рассказала о  ярком дебюте Оп-
диво. Это один из первых пре-
паратов, активирующих проти-
воопухолевый иммунный ответ, 
продемонстрировавших эффек-
тивность не только в отношении 

меланомы, но и других злокачест-
венных новообразований. 
Еще 15 лет назад меланома счи-
талась фатальным заболеванием: 
общая выживаемость больных ме-
тастатической меланомой не пре-
вышала 6–9 месяцев1. Появление 
в реальной клинической практи-
ке новых иммуноонкологических 
препаратов (ингибиторы CTLA-4, 
PD-1) позволило увеличить 
общую выживаемость пациентов 
с метастатической меланомой. 
Меланома характеризуется мак-
симальным количеством со-
матических мутаций. Высокая 
частота мутаций способствует 
повышенной экспрессии неоан-
тигенов, которые могут запускать 
начальные процессы иммунной 
реакции организма. С последую-
щим введением онкоиммунных 
препаратов эта реакция усили-

вается и  улучшается ответ на 
иммунотерапию2–4.
Инфильтрация опухоли цито-
токсическими (СD8+) Т-лимфо-
цитами определяет более благо-
приятный прогноз заболевания. 
Показатель выживаемости боль-
ных метастатической меланомой 
с высоким уровнем инфльтрации 
цитотоксическими T-клетками 
достоверно (р = 0,0001) выше, чем 
у больных с низким уровнем ин-
фильтрации Т-клеток5. 
Агрессивная атака меланомы тре-
бует активной защиты. Важно 
поддержать начавшуюся иммун-
ную реакцию. 
Ипилимумаб – первый иммуноон-
кологический препарат, ингибитор 
рецептора CTLA-4 на поверхнос-
ти Т-лимфоцитов, блокирование 
которого приводит к  активации 
противоопухолевого иммуните-

1 Korn E.L., Liu P.Y., Lee S.J. et al. Meta-analysis of phase II cooperative group trials in metastatic stage IV melanoma to determine progression-
free and overall survival benchmarks for future phase II trials // J. Clin. Oncol. 2008. Vol. 26. № 4. P. 527–534. 
2 Alexandrov L.B., Nik-Zainal S., Wedge D.C. et al. Signatures of mutational processes in human cancer // Nature. 2013. Vol. 500. № 7463. P. 415–421. 
3 Carbone D.P., Reck M., Paz-Ares L. et al. First-line nivolumab in stage IV or recurrent non-small-cell lung cancer // N. Engl. J. Med. 2017. 
Vol. 376. № 25. P. 2415–2426. 
4 Galsky M.D., Wang L., Saci A. et al. Epithelial-mesenchymal transition, T cell infiltration, and outcomes with nivolumab in urothelial cancer. 
ESMO, 2017. Abstr. 850.
5 Erdag G., Schaefer J.T., Smolkin M.E. et al. Immunotype and immunohistologic characteristics of tumor-infiltrating immune cells are associated 
with clinical outcome in metastatic melanoma // Cancer Res. 2012. Vol. 72. № 5. P. 1070–1080.
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та. В  клинических исследованиях 
у пациентов с метастатической ме-
ланомой, получавших ипилимумаб, 
трехлетняя общая выживаемость 
составила 22%, при этом кривая 
далее переходит на плато6. Откры-
тие пути CTLA-4 принадлежит 
Джеймсу Эллисону.
Блокирование рецепторов PD-1, 
расположенных также на поверх-
ности T-лимфоцитов, является вто-
рым способом активации противо-
опухолевого иммунного ответа. За 
открытием этого пути активации 
стоит Тасуку Хондзе. Открытие 
этих рецепторов и разработка про-
тивоопухолевой терапии, в основе 
которой лежит ингибирование кон-
трольных точек иммунного ответа, 
стали настоящим открытием в он-
кологии, за которое в 2018 г. ученые 
были удостоены Нобелевской пре-
мии по медицине.
П р е д с т а в и т е л е м  бл о к а т о -
ров PD-1 является ниволумаб 
(Опдиво)7. 
Ниволумаб – моноклональное ан-
титело, которое связывается с ре-
цептором PD-1 на поверхности 
Т-лимфоцитов и блокирует инакти-
вирующее влияние этого рецептора 
на иммунный ответ. Опухолевые 

клетки, экспрессирующие на своей 
поверхности лиганды к  PD-1-ре-
цептору – PD-L1 и PD-L2, не могут 
ускользать от иммунного ответа7. 
В рандомизированном клиническом 
исследовании III фазы CheckMatе 
066 сравнивали эффективность 
монотерапии ниволумабом и  да-
карбазином у  пациентов с  BRAF-
негативной меланомой. Ниволумаб 
продемонстрировал преимущество 
перед дакарбазином. Одногодичная 
общая выживаемость в группах ни-
волумаба и дакарбазина составила 
71 и  45%, двухлетняя  – 58 и  26%, 
трехлетняя  – 51 и  22% соответ-
ственно (рис. 1). 
Выживаемость без прогрессиро-
вания (ВБП) в группе ниволумаба 
была выше, чем в группе дакарба-
зина: одногодичная ВБП – 43 и 7%, 
двухлетняя – 35 и 6%, трехлетняя – 
32 и 3% соответственно. В группе 
ниволумаба отмечалось снижение 
риска прогрессирования на 58%, 
смерти – на 54%. Частота объектив-
ного ответа на терапию ниволума-
бом зарегистрирована в 43% случа-
ев, дакарбазином – в 14%8. 
Согласно результатам исследова-
ния, большинство пациентов обеих 
групп после прогрессирования за-

болевания получали дополнительно 
иммунотерапию препаратами ипи-
лимумаб, пембролизумаб, а также 
ниволумаб. 
Медиана общей выживаемости па-
циентов группы ниволумаба, по-
лучавших после прогрессирования 
заболевания ипилимумаб, состави-
ла 21,5 месяца (95% доверительный 
интервал (ДИ) 14,2–28,3). Медиана 
общей выживаемости у  больных 
группы дакарбазина, получавших 
после прогрессирования заболева-
ния ниволумаб, достигла 35,4 меся-
ца. Медиана общей выживаемости 
у больных, получавших после про-
грессирования заболевания на фоне 
терапии ниволумабом последую-
щую иммунотерапию ипилимума-
бом, составила 17,8 месяца (95% ДИ 
11,7–22,1). 
Анализ данных общей выжива-
емости и  ВБП в  зависимости от 
выраженности экспрессии PD-L1 
показал, что терапия ниволумабом 
эффективнее, чем терапия дакарба-
зином, при любом уровне PD-L1.
Летальных исходов, обусловленных 
нежелательными явлениями, не за-
фиксировано. Нежелательные яв-
ления и частота их возникновения 
соответствовали ранее полученным 

6 Schadendorf D., Hodi F.S., Robert C. et al. Pooled analysis of long-term survival data from phase II and phase III trials of ipilimumab 
in unresectable or metastatic melanoma // J. Clin. Oncol. 2015. Vol. 33. № 17. P. 1889–1894. 
7 Wolchok J.D., Kluger H.M., Callahan M.K. et al. Safety and clinical activity of nivolumab (anti-PD-1, BMS-936558, ONO-4538) in combination 
with ipilimumab in patients (pts) with advanced melanoma (MEL) // J. Clin. Oncol. 2013. № 15. Suppl. P. 9012–9012.
8 Ascierto P.A., Robert C., Long G.V., Rizzo J. Survival outcomes in patients with previously untreated BRAF wild-type advanced melanoma 
treated with nivolumab therapy // JAMA Oncology. 2018.

Рис. 1. ChekMate 066, фаза III: ниволумаб против дакарбазина. BRAF-негативная меланома (общая выживаемость (А)  
и выживаемость без прогрессирования (Б))

0    3    6 9   12 15  18  21  24 27  30  33 36  39  42 45  48  51  54 0    3     6   9   12   15  18  21  24   27  30 33  36   39  42  45  48  51

О
бщ

ая
 в

ы
ж

ив
ае

мо
ст

ь,
 %

100

80

60

40

20

0

71%

58%
51%

45%

26%
22%

   Ниволумаб
   Дакарбазин   Ниволумаб

   Дакарбазин

Вы
ж

ив
ае

мо
ст

ь 
 

бе
з п

ро
гр

ес
си

ро
ва

ни
я,

 %

100

80

60

40

20

0

МесяцМесяц

43%
35% 32%

7% 6% 3%

А Б

Онкология, гематология и радиология. № 1



46

Медицинский форум

результатам клинических исследова-
ний не только меланомы, но и других 
злокачественных новообразований8.
Проводились сравнительные ис-
следования, в которых ингибиторы 
PD-1 сравнивали с ипилимумабом. 
В исследовании KEYNOTE 006, по-
священном сравнительной оценке 
эффективности пембролизумаба 
в дозе 10 мг/кг и ипилимумаба, по-
казатели трехлетней общей выжи-
ваемости на фоне терапии пембро-
лизумабом были на 10% выше, чем 
при использовании ипилимумаба, – 
48,1 и 37,8% соответственно.
В исследовании CheckMate 067 при 
сравнении эффективности моноте-
рапии ниволумабом в дозе 3 мг/кг 
и ипилимумабом больных метаста-
тической меланомой с медианой на-
блюдения 46,9 месяца четырехлет-
няя общая выживаемость на фоне 
применения ниволумаба составила 
46% по сравнению с  30% при ис-
пользовании ипилимумаба. Анализ 
эффективности терапии в зависи-
мости от BRAF-статуса (дикий тип 
или мутация) продемонстрировал, 
что ниволумаб обеспечивает более 
высокие результаты в  отношении 
четырехлетней выживаемости па-
циентов как при диком типе BRAF, 
так и при наличии BRAF-мутации 
по сравнению с  ипилимумабом: 
46 против 28% и  50 против 33% 
соответственно9.
Оценка безопасности терапии ниво-
лумабом и ипилимумабом подтвер-
дила лучший профиль безопасности 
ниволумаба, при этом спектр неже-
лательных явлений не отличался от 
ранее продемонстрированного для 
иммуноонкологических препаратов. 
Большинство нежелательных явле-
ний были управляемы и  разреши-
лись через три-четыре недели10. 

Безусловно, алгоритм лечения дол-
жен быть сугубо индивидуальным. 
В качестве примера были представ-
лены два профиля пациентов, для 
которых ниволумаб в качестве пре-
парата первой линии может оказать-
ся наиболее оптимальным.
Профиль пациента 1. Клинические 
данные: меланома кожи туловища 
с поражением лимфатических узлов, 
множественные метастазы в подкож-
ную клетчатку и кожу, солитарный 
метастаз в легкое, опухоль BRAF-му-
тированная, уровень лактатдегидро-
геназы (ЛДГ) в пределах нормы.
Тем не менее при интерактивном го-
лосовании большинство участников 
(56,8%) выбрали терапию комби-
нацией BRAF и МЕК-ингибиторов 
и лишь 35% – монотерапию ингиби-
торами PD-1. 
Согласно комментариям про-
фессора Л.Г. Жуковой, назначе-
ние монотерапии ингибиторами 
PD-1 (ниволумаб, пембролизумаб) 
для малосимптомного пациента 
с  наличием BRAF-мутированной 
опухоли соответствует современ-
ным международным представлени-
ям о ведении пациентов с метаста-
тической меланомой в  отсутствие 
признаков висцерального криза.
Профиль пациента 2. Клинические 
данные: меланома кожи голени с по-
ражением девяти лимфатических 
узлов; через девять месяцев после 
операции метастазы в легких; соли-
тарный метастаз в печени 3 см; опу-
холь BRAF-негативная; ЛДГ – в пре-
делах нормы. 
При интерактивном голосовании 
большинство участников симпози-
ума (56,8%) отдали предпочтение 
комбинации «ниволумаб + ипили-
мумаб», треть (31,1%) – монотерапии 
ингибиторами PD-1. 

По словам профессора Л.Г. Жуковой, 
в такой ситуации исходные клини-
ческие данные крайне неблагоприят-
ны. Резкое прогрессирование забо-
левания после иссечения первичной 
опухоли, множественное поражение 
лимфоузлов, значимая опухолевая 
масса дают основание для выбора 
максимально эффективного вариан-
та лечения. На сегодняшний день это 
назначение двух иммунопрепаратов. 
Итак, ниволумаб в качестве первой 
линии терапии следует назначать 
пациенту с  BRAF-положительной 
меланомой в отсутствие значимых 
симптомов заболевания, уровень 
ЛДГ в норме или несколько повышен 
(хуже прогноз). Уровень экспрессии 
PD-L1 не имеет значения, в том числе 
при отсутствии данных. Меланома 
слизистых оболочек. Комплаентный 
пациент, поскольку возможность об-
ратной связи позволяет обеспечить 
не только эффективное, но и безо-
пасное лечение.
Завершая выступление, профессор 
Л.Г. Жукова перечислила основные 
преимущества препарата ниволумаб 
(Опдиво) при распространенной 
меланоме11–13:
 ■ улучшение объективного ответа 

и выживаемости;
 ■ эффективность, не зависящая от 

наличия мутации BRAF;
 ■ оптимальное место  – первая ли-

ния терапии;
 ■ большинство иммуноопосредо-

ванных нежелательных реакций 
обратимы при использовании 
разработанных алгоритмов уп-
равления токсичностью;

 ■ одинаковая доза и единый режим 
введения – 3 мг/кг каждые две не-
дели, зарегистрированные в  РФ, 
изучались во всех клинических 
исследованиях ниволумаба.

XXII Российский онкологический конгресс

9 Hodi F.S., Chiarion-Sileni V., Gonzalez R. et al. Nivolumab plus ipilimumab or nivolumab alone versus ipilimumab alone in advanced melanoma 
(CheckMate 067): 4-year outcomes of a multicentre, randomised, phase 3 trial // Lancet Oncol. 2018. № 19. P. 1480–1492.
10 Larkin J., Chiarion-Sileni V., Gonzalez R. et al. Combination of nivolumab and ipilimumab improved overall survival in advanced melanoma. 
AACR, 2017. Abstr. CT075.
11 Robert C., Long G.V., Brady B. et al. Nivolumab in previously untreated melanoma without BRAF mutation // N. Engl. J. Med. 2015. Vol. 372. 
№ 4. P. 320–330. 
12 Weber J.S., D'Angelo S.P., Minor D. et al. Nivolumab versus chemotherapy in patients with advanced melanoma who progressed aft er anti-
CTLA-4 treatment (CheckMate 037): a randomised, controlled, open-label, phase 3 trial // Lancet Oncol. 2015. Vol. 16. № 4. P. 375–384. 
13 Alves D.K., Faião Flores F., Barros S.B., Maria Engler S.S. Tumoral growth inhibition by 4 nerolidylcathecol (4NC) in a melanoma tumor model 
in vivo. Society for Melanoma Research 2014 Congress.
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№ 62, к.м.н. Даниила Львовича 
СТРОЯКОВСКОГО, эффектив-
ное ведение больного меланомой 
иногда напоминает стратегически 
выверенную и успешно разыгран-
ную шахматную партию. 
Как уже отмечалось, ингибиторы 
различных контрольных точек 
действуют на разных этапах ак-
тивации иммунного ответа. Если 
ипилимумаб, будучи ингибито-
ром CTLA-4, действует на пер-
вичной фазе, когда опухолевый 
антиген презентируется неактив-
ным Т-лимфоцитам, то ингибитор 
PD-1 ниволумаб работает в опухо-
левом микроокружении на эффек-
торной фазе7. Логично предполо-
жить, что комбинация этих двух 
препаратов способствует более 
эффективной работе иммунной 
системы. 
В исследовании CheckMate 064 
изучали возможности последо-
вательного применения ниволу-
маба и  ипилимумаба у  больных 
метастатической меланомой неза-
висимо от статуса мутации BRAF. 
В  отношении общей выживае-
мости показано преимущество 
назначения сначала ниволумаба, 
затем лечения ипилимумабом 
с последующим переходом снова 
на ниволумаб14. 
Ключевым считается рандомизи-
рованное двойное слепое иссле-
дование CheckMate 067, в котором 
сравнивали эффективность ком-
бинации ниволумаба и ипилиму-
маба или ниволумаба в монорежи-
ме и монотерапии ипилимумабом9. 
945 больных неоперабельной ме-
тастатической меланомой, ранее 
не получавших лечения, были 
рандомизированы на три рав-
ные группы. 314 пациентов пер-
вой группы получали лечение по 
схеме: ниволумаб 1 мг/кг + ипили-

мумаб 3 мг/кг каждые три недели, 
всего четыре введения, затем ни-
волумаб 3 мг/кг каждые две неде-
ли до прогрессии заболевания или 
неприемлемой токсичности, 316 
пациентов второй группы – ниво-
лумаб 3 мг/кг каждые две недели 
до прогрессии заболевания или 
неприемлемой токсичности и 315 
пациентов третьей группы – ипи-
лимумаб 3 мг/кг каждые три неде-
ли, всего четыре введения. 
Уже доступны данные четырех-
летнего наблюдения. Частота объ-
ективного ответа (ЧОО) в группе 
комбинации «ниволумаб + ипили-
мумаб» составила 58,3%, в группе 
ниволумаба – 44,6%, в группе ипи-
лимумаба  – 19%. Медиана дли-
тельности ответа (ДО) в  группе 
комбинации не достигнута к  че-
тырем годам и  на данном этапе, 
по предварительной оценке, со-
ставила 50,1 месяца. Медиана ДО 
в  группе ниволумаба не достиг-
нута, а  в группе ипилимумаба  – 
14,4 месяца. 
На момент первичного анализа 
медиана общей выживаемости не 
достигнута во всех группах, двух-
годичная общая выживаемость 
составила 64% в  группе комби-
нации, 59% в группе ниволумаба, 

45% в  группе ипилимумаба. При 
увеличении сроков наблюдения 
до 36 и 48 месяцев медиана общей 
выживаемости не достигнута 
в  группе, получавшей комбина-
цию ниволумаба и ипилимумаба. 
В группе монотерапии ниволума-
бом к  48-му месяцу наблюдения 
медиана общей выживаемости 
достигла 36,9 месяца, в  группе 
ипилимумаба  – 19,9 месяца. По-
казатели четырехлетней общей 
выживаемости составили 53% 
в  группе комбинации «ниволу-
маб + ипилимумаб», 46% в группе 
ниволумаба, 30% в группе ипили-
мумаба (рис. 2). 
Четырехлетняя ВБП составила 
37% в  группе комбинации, 31% 
в группе ниволумаба и 9% в группе 
ипилимумаба. 

Сателлитный симпозиум компании Bristol-Myers Squibb

Комбинированная иммунотерапия метастатической меланомы

К.м.н.  
Д.Л. Строяковский

14 Weber J.S., Gibney G., Sullivan R.J. et al. Sequential administration of nivolumab and ipilimumab with a planned switch in patients 
with advanced melanoma (CheckMate 064): an open-label, randomised, phase 2 trial // Lancet Oncol. 2016. Vol. 17. № 7. P. 943–955.

Рис. 2. ChekMate 067: показатели общей выживаемости
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Экспрессия PD-L1 считается 
одним из ведущих прогности-
ческих маркеров с точки зрения 
потенциала иммунотерапии. 
Дополнительный анализ влия-
ния на эффективность терапии 
уровня экспрессии PD-L1 на 
опухолевых клетках показал, что 
комбинация более эффективна 
при любом уровне экспрессии: 
разница в показателях четырех-
летней общей выживаемости при 
PD-L1 ≤ 5% и ≥ 5% составила 7% 
по сравнению с  монотерапией 
ниволумабом.
Оценка эффективности иммуно-
терапии в  зависимости от ста-
туса мутации BRAF также про-
демонстрировала определенное 
преимущество комбинирован-
ной терапии перед ниволумабом. 
У  пациентов с  мутацией BRAF 
четырехлетняя общая выжива-
емость составила 62% в  группе 
комбинации «ниволумаб + ипи-
лимумаб», 50% в группе ниволу-
маба, 33% в  группе ипилимума-
ба. У  пациентов с  диким типом 
BRAF четырехлетняя общая 
выживаемость в  группе комби-
нации достигла 49%, в  группе 
ниволумаба  – 45% и  в группе 
ипилимумаба – 28%. 
Как выбрать терапию в  зависи-
мости от мутации BRAF? Со-
гласно данным исследования, 
у  больных метастатической ме-
ланомой с  диким типом BRAF 
четырехлетняя ЧОО на фоне 
терапии пембролизумабом, ни-
волумабом и  комбинацией «ни-
волумаб + ипилимумаб» не имеет 
существенных различий и  со-
ставляет 42–53%. Показатели че-
тырехлетней ВБП сопоставимы 
при монотерапии ниволумабом 
и комбинации «ниволумаб + ипи-
лимумаб»  – 34 и  35% соответ-

ственно9, 15.  Таким образом, 
применима любая из трех имму-
нотерапевтических опций. Глав-
ное  – учитывать токсичность 
и стоимость препарата. 
В случае с  BRAF-мутирован-
ной метастатической меланомой 
в  распоряжении онкологов по-
мимо трех опций иммунотера-
пии имеется еще одна опция  – 
таргетная терапия. ЧОО на фоне 
таргетной терапии выше, чем на 
фоне монотерапии ниволумабом 
или пембролизумабом, но сопос-
тавима с таковой на комбинации 
«ниволумаб + ипилимумаб»9, 15, 16. 
При этом комбинация «ниволу-
маб + ипилимумаб» выигрывает 
по показателю четырехлетней 
ВБП  – 39%, при монотерапии 
ниволумабом – 22%. 
Д.Л. Строяковский также проана-
лизировал выбор терапии в  за-
висимости от уровня ЛДГ. При 
нормальном уровне ЛДГ таргет-
ная терапия позволяет достичь 
трехлетней ВБП 27%. Комбина-
ция «ниволумаб + ипилимумаб» 
и монотерапия ниволумабом – 45 
и 37% соответственно. Трехлетняя 
общая выживаемость на таргетной 
терапии при нормальном уровне 
ЛДГ составляет 54%, иммунотера-
пия демонстрирует схожую общую 
выживаемость как для комбина-
ции ниволумаба и  ипилимумаба, 
так и  для монотерапии ниволу-
мабом (66 и 61% соответственно). 
При ЛДГ выше нормы комбинация 
«ниволумаб + ипилимумаб» позво-
ляет достичь трехлетней ВБП 28% 
и трехлетней общей выживаемости 
44%. На таргетной терапии при вы-
соком уровне ЛДГ трехлетняя ВБП 
составляет 13%, трехлетняя общая 
выживаемость – 21%9, 15, 16. 
Согласно данным скорректиро-
ванного непрямого сравнения 

комбинации «ниволумаб + ипи-
лимумаб» и  комбинации BRAF/
MEK-ингибиторов, в первый год 
лечения обе комбинации демонс-
трируют сопоставимую эффек-
тивность. При более длительном 
периоде наблюдения (больше од-
ного года) комбинация «ниволу-
маб + ипилимумаб» показывает 
преимущество по ВБП и  общей 
выживаемости перед комбинаци-
ей BRAF/MEK-ингибиторов17.
B исследовании CheckMate 067 
показано, что среди живых паци-
ентов с метастатической мелано-
мой к  четвертому году наблюде-
ния наибольшая доля пациентов, 
после отмены терапии сохраняв-
ших достигнутый ответ и  не по-
лучавших последующую терапию 
(71%), была в группе комбинации 
«ниволумаб + ипилимумаб»9. 
В отдельном исследовании 
(CA209–170) оценивали эффек-
тивность комбинации «ниволу-
маб + ипилимумаб» при метаста-
зах в головном мозге. У пациентов 
с  асимптомными метастазами 
в головном мозге эффективность 
комбинации «ниволумаб + ипили-
мумаб» более чем в два раза пре-
вышала таковую при монотерапии 
ниволумабом18.
B исследовании CheckMate 067 
сравнивали безопасность комби-
нации ниволумаба и ипилимума-
ба с  монотерапией ниволумабом 
и ипилимумабом9. Частота неже-
лательных реакций, связанных 
с лечением, составила 96% в груп-
пе комбинации «ниволумаб + ипи-
лимумаб», 86% в группе ниволума-
ба и 86% в группе ипилимумаба. 
Зарегистрировано два летальных 
исхода, обусловленных нежела-
тельными реакциями: один в груп-
пе ниволумаба (нейтропения), 
другой  – в  группе ипилимумаба 

XXII Российский онкологический конгресс

15 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. Vol. 377. № 14. P. 1345–1356. 
16 Long G.V., Stroyakovskiy D., Gogas H. et al. Dabrafenib and trametinib versus dabrafenib and placebo for Val600 BRAF-mutant melanoma: 
a multicentre, double-blind, phase 3 randomised controlled trial // Lancet. 2015. Vol. 386. № 9992. P. 444–451. 
17 Atkins M.B., McDermott D., Tarhini A. et al. Matching-adjusted indirect comparison of nivolumab + ipilimumab and BRAF+MEK inhibitors 
for the treatment of BRAF-mutant treatment-naive advanced melanoma. AACR, 2018. Abstr. 3639.
18 Long G.V., Atkinson V., Menzies A.M. et al. A randomized phase II study of nivolumab or nivolumab combined with ipilimumab in patients 
(pts) with melanoma brain metastases (mets): the Anti-PD1 Brain Collaboration (ABC) // J. Clin. Oncol. № 15. Suppl. P. 9508.
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(перфорация кишки). В  группе 
комбинации ниволумаба и  ипи-
лимумаба зафиксировано два ле-
тальных исхода (кардиомиопатия 
и некроз печени). Однако они на-
ступили спустя более чем 100 дней 
после введения последней дозы 
препарата. 
Несмотря на то что частота не-
желательных реакций при назна-
чении комбинации ниволумаба 
и  ипилимумаба была выше, все 
нежелательные реакции управля-
емы и  обратимы. В  то же время 
данные свидетельствуют, что при 
прекращении терапии комбина-
цией «ниволумаб + ипилимумаб» 
в связи с развитием тяжелых не-
желательных реакций эффект от 
лечения сохраняется19. 
В исcледовании CheckMate 511 
сравнивали эффективность ком-
бинации ниволумаба и  ипили-
мумаба в  стандартной и  низкой 
дозе20. Пациенты с  неоперабель-
ной меланомой стадии III–IV, 
ранее не получавшие лечения, 
были рандомизированы на две 
группы. Пациенты первой полу-
чали комбинацию ниволумаба 
3 мг/кг и ипилимумаба 1 мг/кг, че-
тыре введения, пациенты второй – 
комбинацию ниволумаба 1 мг/кг 
и ипилимумаба 3 мг/кг. 
Показано, что снижение дозы 
ипилимумаба приводит к умень-
шению токсичности терапии: 
в  группе комбинации ниволума-

Заведующий хирургичес-
ким отделением № 10 
Нау ч но - ис с ледов ател ь -

ского института клинической 
онкологии НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина, профессор 
кафедры онкологии Первого 
Московского государственного 
медицинского университета им. 
И.М. Сеченова, председатель 
Ассоциации специалистов по 

ба 3 мг/кг и ипилимумаба 1 мг/кг 
частота нежелательных реакций 
3–5-й степени была на 14,4% мень-
ше, чем в группе комбинации ни-
волумаба 1 мг/кг и ипилимумаба 
3 мг/кг (33,9 против 48,3%). 
На момент первичного анали-
за при минимальном периоде 
наблюдения 12 месяцев меди-
ана общей выживаемости не 
достигнута в  обеих группах. 
Одногодичная общая выживае-
мость в группе комбинации ни-
волумаба 3 мг/кг и ипилимумаба 
1 мг/кг составила 79,7%, в группе 
комбинации ниволумаба 1 мг/кг 
и  ипилимумаба 3 мг/кг  – 81%. 
В  обеих группах также отмеча-
лись сопоставимые результаты 
одногодичной ВБП – 47,2 и 46,4% 
соответственно. Наблюдение 
продолжается. 
Кому целесообразно назначать 
комбинацию ниволумаба и  ипи-
лимумаба? Д.Л. Строяковский 
обсудил два возможных профиля 
пациентов.
Профиль пациента 1. Клиничес-
кие данные: меланома кожи туло-
вища; множественные метастазы 
в  подкожной клетчатке и  коже; 
солитарный метастаз в  легком; 
BRAF-мутированная опухоль; ЛДГ 
выше нормы. 
Согласно результатам интерактив-
ного голосования, большинство 
участников симпозиума (72,3%) 
проголосовали за комбинацию 

проблемам меланомы, д.м.н. Лев 
Вадимович ДЕМИДОВ разыграл 
эндшпиль. Он представил дан-
ные об успешном применении 
ниволумаба в режиме адъювант-
ной терапии больных меланомой 
III и IV стадии после полной ре-
зекции опухоли. 
Ре з у л ьт а т ы  и с с л е д о в а н и й 
и  клинический опыт демонс-
трируют, что выживаемость 

«нив ол у м аб  +  ипи лим у м аб» . 
Д.Л. Строяковский согласился, что 
в данном случае комбинированная 
иммунотерапия может увеличить 
продолжительность жизни. 
Профиль пациента 2. Клиничес-
кие данные: меланома кожи спины; 
множественные метастазы в лег-
ких; метастаз в печени 3 см; асимп-
томный метастаз в головном мозге 
1,5 см; опухоль BRAF-негативная; 
ЛДГ в пределах нормы. 
При голосовании 80,9% участ-
ников сделали выбор в  пользу 
комбинации ниволумаба и ипи-
лимумаба. Докладчик отметил, 
что этот вариант терапии, по 
данным клинических исследо-
ваний, действительно наиболее 
предпочтителен. 
Таким образом, в  комбиниро-
ванной терапии нуждаются па-
циенты со статусом ECOG 0–1, 
BRAF-негативной и  BRAF-пози-
тивной меланомой, ЛДГ в норме 
или выше нормы, любым PD-L1-
статусом, меланомой слизистых 
оболочек, а  также при наличии 
асимптомных метастазов в голов-
ном мозге менее 3 см, но не более 
пяти очагов. 
В завершение Д.Л. Строяковский 
констатировал, что сегодня ком-
бинация ниволумаба и ипилиму-
маба демонстрирует наилучшую 
отдаленную общую выживаемость 
у больных с практически некура-
бельным заболеванием. 

Сателлитный симпозиум компании Bristol-Myers Squibb

Ход конем. Опдиво в адъювантном лечении меланомы 

Профессор, д.м.н. 
Л.В. Демидов

19 http://clinical-trials.ru/info_trial/412116.html.
20 Lebbé C., Meyer N., Mortier L. et al. Initial results from a phase IIIb/IV study evaluating two dosing regimens of nivolumab (NIVO) 
in combination with ipilimumab (IPI) in patients with advanced melanoma (CheckMate 511) // Ann. Oncol. 2018. Vol. 29. Suppl. 8.
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пациентов с локализованной ме-
ланомой стадий II–III остается 
неудовлетворительной21. 
На протяжении ряда лет, вплоть 
до 2017 г., выбор опций адъюван-
тной терапии меланомы ограни-
чивался интерфероном (ИФН) 
альфа и  наблюдением, в  США 
еще ипилимумабом в  высокой 
дозе (10 мг/кг)22. Тем не менее 
в  исследованиях применение 
ИФН далеко не всегда улучшало 
отдаленные результаты23. По сло-
вам докладчика, адъювантная 
терапия значимо не влияет на 
общую выживаемость. 
Впервые существенное улучше-
ние общей выживаемости при 
адъювантной терапии достигну-
то в исследовании ипилимумаба 
10 мг/кг: при пятилетнем наблю-
дении удалось добиться сниже-
ния риска прогрессирования за-
болевания на 24%, а смерти – на 

28% по сравнению с  плацебо24. 
Это было похоже на шах, хотя 
переносимость ипилимумаба 
в такой дозе была недостаточно 
хорошей – более чем у половины 
пациентов развились нежела-
тельные явления 3–4-й степени, 
у 40% – иммуноопосредованные 
реакции. 
Впечатляющие результаты по-
лучены при использовании ком-
бинации таргетных препаратов 
дабрафениба и  траметиниба 
в качестве адъювантной терапии 
BRAF-мутированной меланомы 
стадий IIIA/B/C. На фоне при-
менения комбинации таргетных 
препаратов снижался риск про-
грессирования заболевания на 
53%, смерти – на 47% по сравне-
нию с  плацебо. Однако лечение 
также сопровождалось высокой 
частотой нежелательных явле-
ний, потребовавших перерыва 

в  лечении в  66% случаев и  пол-
ной отмены – в 26%25. 
Особый интерес представляет ис-
следование адъювантной иммуно-
терапии ниволумабом (Опдиво). 
В  рандомизированном двойном 
слепом исследовании CheckMate 
238 участвовали 906 больных ме-
ланомой стадий III B/C или IV, пе-
ренесших полную хирургическую 
резекцию, без предшествующей 
системной терапии, со статусом 
по шкале ECOG 0–126. Они были 
рандомизированы на две равные 
группы. В одной группе назнача-
ли ниволумаб 3 мг/кг каждые две 
недели, далее – каждые 12 недель, 
начиная с  24-й недели, в  дру-
гой – ипилимумаб 10 мг/кг каж-
дые три недели, четыре введения, 
затем – каждые 12 недель, начи-
ная с 24-й недели. Длительность 
терапии – до года. 
Основным показателем эффек-
тивности была безрецидивная 
выживаемость (БРВ). Ниволумаб 
имел преимущество перед ипи-
лимумабом в  отношении при-
роста БРВ на 13%, а  также сни-
жения риска прогрессирования 
на 34% (рис. 3). 
Во всех ключевых подгруппах 
ниволумаб (Опдиво) продемонс-
трировал преимущество перед 
ипилимумабом в отношении эф-
фективности независимо от ста-
дии заболевания, статуса BRAF 
и уровня экспрессии PD-L1. 
Ниволумаб (Опдиво) характе-
ризовался более благоприятным 
профилем безопасности. Неже-
лательные явления 3–4-й степени 
зарегистрированы у  14% паци-
ентов группы ниволумаба и 46% 
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Рис. 3. CheckMate 238: ниволумаб против ипилимумаба. Безрецидивная выживаемость
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пациентов группы ипилимумаба. 
Отмена терапии из-за любых не-
желательных явлений в  группе 
ниволумаба не превышала 10%, 
а в группе ипилимумаба состави-
ла 43%. 
В группе ниволумаба смертель-
ных исходов, связанных с неже-
лательными явлениями, не зафик-
сировано. Два летальных исхода, 
обусловленных нежелательными 
явлениями, зарегистрированы 
в группе ипилимумаба (аплазия 
костного мозга и колит). Но оба 
случая имели место более чем 
через 100 дней после последнего 
введения ипилимумаба26. 
Профессор Л.В. Демидов также 
обсудил два профиля пациентов.
Профиль пациента 1. Клини-
ческие данные: меланома кожи, 

толщина по Бреслоу 2 мм с изъ-
язвлением; опухоль BRAF-мути-
рованная; поражение трех лим-
фатических узлов. 
Согласно результатам интер-
активного голосования, 58,6% 
у час тников сдела ли выб ор 
в  пользу адъювантной терапии 
ниволумабом, 32,8% – комбина-
ции дабрафениб и  траметидин, 
5% – ИФН-альфа в разных дозах. 
По мнению профессора Л.В. Деми-
дова, оптимальной могла бы стать 
адъювантная терапия ниволума-
бом. Терапия ИФН-альфа не вли-
яет на увеличение общей выжива-
емости и характеризуется высокой 
токсичностью. Терапия комбина-
цией дабрафениба и траметидина 
действительно снижает риск реци-
дива и смерти, но сопровождается 
высокой частотой нежелательных 
реакций и отменой терапии в 26% 
случаев. Ниволумаб не только зна-
чимо снижает риск рецидива, но 
и  демонстрирует хороший про-
филь безопасности. 
Профиль пациента 2. Клини-
ческие данные: меланома кожи 
туловища, толщина по Бреслоу 
3 мм без изъязвления; дикий тип 
BRAF; поражение двух лимфоуз-
лов; солитарный метастаз в под-
кожной клетчатке; полная резек-
ция опухоли. 
Большинство участников симпо-
зиума (73,4%) проголосовало за 

назначение пациенту с  резекта-
бельной меланомой стадии IV адъ-
ювантной терапии ниволумабом. 
По словам профессора Л.В. Деми-
дова, именно ниволумаб в данном 
случае наиболее предпочтителен, 
поскольку имеет соответствующие 
показания и характеризуется до-
казанными эффективностью и бе-
зопасностью. Комбинация дабра-
фениба и  траметидина (как 
и  ИФН-альфа) не рассматрива-
ется, поскольку не работает при 
диком типе BRAF и не изучалась 
при меланоме стадии IV. 
Резюмируя сказанное, профессор 
Л.В. Демидов подвел итоги иссле-
дования CheckMate 238:
 ■ ниволумаб (Опдиво) эффектив-

нее ипилимумаба 10 мг/кг при 
меланоме стадий III и  IV (сни-
жение риска прогрессирова-
ния на 34% (95% ДИ 0,54–0,81; 
р < 0,0001), на 13% меньше риск 
прогрессирования заболевания 
при двухлетнем наблюдении 
(63 против 50%), эффективен 
во всех подгруппах пациентов 
независимо от мутации BRAF 
и экспрессии PD-L1);

 ■ препарат Опдиво характери-
зуется благоприятным профи-
лем безопасности;

 ■ Опдиво – новый стандарт адъ-
ювантной терапии меланомы 
стадий III и  IV после полной 
резекции опухоли.

Заключение

Прогресс в терапии неопе-
рабельной и  метастати-
ческой меланомы обуслов-

лен прежде всего применением 
нового класса иммуноонколо-
гических препаратов. Впервые 
улучшение общей выживаемости 
больных метастатической мела-
номой отмечалось при исполь-
зовании блокатора CTLA-4 ипи-
лимумаба. Еще более высокой 
оказалась эффективность блока-
торов PD-1 (ниволумаб, пембро-
лизумаб). Ниволумаб (Опдиво) 
демонстрирует более благоприят-
ный профиль безопасности. 

Применение комбинации ниво-
лумаба и ипилимумаба у пациен-
тов с неоперабельной метастати-
ческой меланомой ассоциируется 
с  увеличением ЧОО, безреци-
дивной и  общей выживаемости 
(по сравнению с  монотерапией 
ниволумабом и ипилимумабом). 
Нежелательные реакции при ис-
пользовании комбинации ниво-
лумаба и ипилимумаба легко уп-
равляемы и обратимы.
Ниволумаб (Опдиво) продемонс-
трировал более выраженный 
клинический эффект по срав-
нению с  ипилимумабом также 

в адъювантном режиме у  паци-
ентов после полной хирургичес-
кой резекции меланомы стадий 
III и IV. 
Таким образом, результаты ис-
следований дают основание 
рассматривать препарат Опди-
во (ниволумаб) как в  режиме 
монотерапии, так и  в комбина-
ции с  ипилимумабом в  качест-
ве новой опции первой линии 
терапии метастатической ме-
ланомы независимо от статуса 
мутации BRAF и  уровня экс-
прессии PD-L1, а  монотерапию 
препаратом Опдиво – как новый 
стандарт адъювантной терапии 
меланомы стадий III и  IV после 
полной резекции опухоли.  

Результаты исследований дают основание 
рассматривать препарат Опдиво 
(ниволумаб) как в монорежиме, 
так и в комбинации с ипилимумабом 
в качестве новой опции первой линии 
терапии метастатической меланомы 
независимо от статуса мутации BRAF 
и уровня экспрессии PD-L1
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