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Научные открытия в области иммунологии послужили основанием для создания нового перспективного 
направления в лечении онкологических больных – иммунотерапии. Внедрение в клиническую 
онкологическую практику современных методов иммунотерапии позволило значительно увеличить 
выживаемость пациентов со злокачественными новообразованиями и улучшить качество их жизни. 
Открывая организованный в рамках XXII Российского онкологического конгресса симпозиум, его 
председатель, академик РАН, заведующая кафедрой онкологии, проректор по учебной работе 
и международному сотрудничеству Российской медицинской академии непрерывного профессионального 
образования, д.м.н. Ирина Владимировна ПОДДУБНАЯ отметила, что огромный вклад в создание 
новых эффективных методов терапии в онкологии внесли лауреаты Нобелевской премии по физиологии 
и медицине за 2018 г. Джеймс Эллисон, изучавший мембранный белок CTLA-4 (цитотоксический 
Т-лимфоцит-ассоциированный протеин 4), и Тасуку Хондзе, открывший в иммунных клетках белок 
PD-1 (рецептор программированной клеточной смерти 1). Ученые при изучении механизмов  
действия этих белков обнаружили, что они играют роль контрольных точек иммунного ответа,  
их активация приводит к подавлению иммунного ответа. Блокирование же этих белков способствует  
реактивации иммунного ответа путем активации и пролиферации Т-клеток. Именно понимание 
этих процессов и легло в основу разработки противоопухолевых иммуноонкологических препаратов. 
Участники симпозиума обсудили роль иммунных биомаркеров в выявлении потенциальных предикторов 
опухолевого ответа на иммунотерапию, а также персонализированный подход с использованием 
инновационных методов.
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Рашида Вахидовна ОРЛОВА в на-
чале выступления отметила, что за 
последнее десятилетие роль пре-
цизионной медицины в онкологии 
существенно изменилась. Целью 
современной терапии пациентов 
со злокачественными новообразо-
ваниями является воздействие на 
внутриклеточные мишени, внут-

риклеточные сигнальные пути. Че-
ловек появляется на свет с врож-
денным иммунитетом, но раковые 
клетки подавляют активность 
иммунной системы в  микроок-
ружении опухоли, что обеспечи-
вает выживание и активный рост 
опухоли. Наиболее изучены два 
сигнальных пути, позволяющие 
опухолевым клеткам уклоняться 
от иммунного ответа,  – цитоток-
сический Т-лимфоцит-ассоци-
ированный антиген 4 (CTLA-4) 
и  рецептор программированной 
клеточной смерти 1 (PD-1). 
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Сегодня в иммуноонкологии при-
меняют препараты, направленные 
на блокаду иммунных контроль-
ных точек CTLA-4 и  PD-1/PD-L1 
(лиганд рецептора PD-1 на повер-
хности Т-лимфоцитов). В  клини-
ческой практике из ингибиторов 
иммунных контрольных точек, 
воздействующих на CTLA-4, ши-
рокое распространение получил 
ипилимумаб. Это первый препа-
рат, продемонстрировавший уве-
личение общей выживаемости при 
метастатической меланоме. Про-
гресс в иммунотерапии рака связан 
также с  человеческими монокло-
нальными антителами, селективно 
блокирующими взаимодействие 
между PD-1 и его лигандами PD-L1 
и PD-L2, пембролизумабом, ниво-
лумабом, атезолизумабом и др.1
Можно ли рассматривать экспрес-
сию PD-L1 как иммунобиологи-
ческий биомаркер? PD-L1 – белок 
на поверхности клеток, участву-
ющий в  негативной регуляции 
иммунного ответа через рецептор 
PD-1 на поверхности активиро-
ванных Т- и  В-клеток. Экспрес-
сия PD-L1 и PD-L2 способствует 
уклонению опухоли от иммунной 
деструкции за счет инактивации 
Т-клеток. При этом экспрессия 
PD-L1 гетерогенна и  динамична 
и  определяется иммуногистохи-
мическим (ИГХ) методом2, 3. 
Результаты проведенных исследо-
ваний подтверждают значение экс-
прессии PD-L1 как прогностическо-
го биомаркера при иммунотерапии. 

Сигнальный путь PD-1 – ключевой 
механизм в  ускользании опухоли 
от иммунного ответа. Связыва-
ние PD-1 с одним из его лигандов 
PD-L1 или PD-L2 может ингибиро-
вать цитотоксический Т-клеточный 
иммунный ответ. Клетки опухоли 
используют этот сигнальный путь 
для ускользания от иммунного рас-
познавания. Кроме того, устране-
ние связывания PD-1 с лигандами 
реактивирует противоопухолевый 
Т-клеточный иммунный ответ. Оп-
ределение уровня экспрессии PD-L1 
важно для выявления больных, 
у которых анти-PD-1-терапия будет 
эффективной4. 
В открытом рандомизирован-
ном исследовании III  фазы 
KEYNOTE 024 показана роль гипер-
экспрессии PD-L1 (≥ 50%) как пре-
диктора ответа на пембролизумаб 
у  пациентов с  немелкоклеточным 
раком легкого (НМРЛ) в  первой 
линии терапии. Иммунотерапия 
имела преимущество перед химио-
терапией у пациентов с распростра-
ненным НМРЛ и гиперэкспрессией 
PD-L15. 
Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я 
CheckMate 032, в  котором оцени-
вали эффективность ниволумаба 
в  комбинации с  ипилимумабом 
у пациентов с уротелиальной кар-
циномой, также показали, что час-
тота объективного ответа зависит 
от экспрессии PD-L16.
Следует отметить, что опреде-
ление экспрессии PD-L1 сопря-
жено с рядом  сложностей. Речь 

прежде всего идет о  материале 
для морфологического исследо-
ваня (недостаточное количество 
образца, что обусловлено труд-
ностями проведения биопсии) 
для морфологического исследо-
вания и  определения мутаций, 
низком качестве материала, 
месте забора материала (первич-
ный очаг или метастазы). Кроме 
того, для определения уровня 
PD-L1 используются антитела 
и  диагностические платформы 
для ИГХ-исследования различ-
ных производителей. Поэтому 
оценка результатов может быть 
затруднена из-за отсу тствия 
стандартов. Наконец, не исклю-
чены ложноотрицательные ре-
зультаты – следствие внутриопу-
холевой гетерогенности, уровня 
экспресии PD-L1, а также дина-
мическое изменение экспрессии 
во время и после лечения7, 8. 
В настоящее время роль PD-L1 как 
предиктивного маркера остается 
предметом дискуссии. Однако из-
вестно, что частота объективного 
ответа у  больных с  позитивным 
и негативным PD-L1 различна и не 
зависит от гистологического типа 
опухоли и линии терапии. У PD-
L1-позитивных больных частота 
объективного ответа выше9. 
Независимо от используемых диагно-
стических панелей высокий уровень 
экспрессии PD-L1 обусловливает 
увеличение эффективности терапии  
пембролизумаба, ниволумаба и дру-
гих ингибиторов PD-1/PD-L110. 
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Таким образом, PD-L1-диагностика 
важна, поскольку влияет на часто-
ту объективного ответа, выживае-
мость без прогрессирования (ВБП) 
и  общую выживаемость и  опреде-
ляет прогностический потенциал 
иммунотерапии, что коррелирует 
с  данными клинических исследо-
ваний и  метаанализов. В  условиях 
ограниченных ресурсов определе-
ние экспрессии может помочь вы-
брать кандидатов на проведение 
иммунотерапии. 
В настоящее время ученые анали-
зируют различные тесты и клоны 
PD-L1, изучают потенциал клини-
ческой взаимозаменяемости11–13. 
Изучается оптимальное порого-
вое значение. Для подсчета уров-
ня экспрессии сегодня использу-
ется новый показатель combined 
positive score (CPS)  – отношение 
количества клеток с экспрессией 
PD-L1 в  опухоли, лимфоцитах, 
макрофагах к  общему количест-
ву опухолевых клеток, умножен-
ное на 100. Пороговое значение 
при аденокарциноме желудка, 
раке шейки матки CPS ≥ 1, мета-
статическом уротелиальном раке 
CPS ≥ 10, плоскоклеточном раке 
головы и шеи CPS ≥ 20. 
Коллаборация производителей 
и  профессионального сообщества 
по оценке экспрессии PD-L1 различ-

ными клонами и системами (проект 
Blueprint) показала, что клоны 22С3, 
28-8 и SP263 выявляют схожее коли-
чество опухолевых клеток с поло-
жительной экспрессией PD-L1, клон 
SP142 – меньше опухолевых клеток 
с экспрессией PD-L1, а клон 73–10 – 
больше. Таким образом, подсчет 
иммунных клеток с  экспрессией 
PD-L1 – сложный процесс14. 
Докладчик рассказала еще об одном 
биомаркере  – микросателлитной 
нестабильности/дефиците репара-
ции ошибочно спаренных нуклео-
тидов ДНК (microsatellite instability 
high, MSI-H/defi cient mismatch repair, 
dMMR). dMMR представляет собой 
утрату функции системы репарации 
(MMR) ДНК, играющую ключевую 
роль в поддержании стабильности ге-
нома. dMMR характеризуется утратой 
экспрессии одного или более протеи-
нов и приводит к  развитию микро-
сателлитной нестабильности (MSI). 
В  свою очередь MSI представляет 
изменения клеточной ДНК, когда ко-
личество повторов микросателлитов 
отличается от их количества в исход-
ной ДНК. Высокий уровень микроса-
теллитной нестабильности выявляет-
ся при наличии как минимум двух из 
пяти анализируемых маркеров мето-
дом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР). Конкордантность обеих мето-
дик превышает 95%15, 16. 

В ряде исследований сравнивали 
конкордантность ПЦР и  ИГХ при 
оценке MSI-H/dMMR. Показана вы-
сокая конкордантность результатов 
MMR по ИГХ или MSI при ПЦР. Ис-
следователи пришли к выводу, что 
ПЦР- и ИГХ-тесты одинаково чувс-
твительны и специфичны при выяв-
лении MSI-H/dMMR-опухолей16, 17.
Секвенирование нового поколе-
ния (NGS) – развивающаяся техно-
логия, которая может определять 
и MSI-H/dMMR18, 19. 
MSI-H/dMMR – первый предиктив-
ный маркер, одобренный в  США 
при использовании пембролизу-
маба во второй линии у пациентов 
с солидными опухолями. Доказано, 
что от этого маркера зависит часто-
та объективного ответа. При этом 
гистология опухоли значения не 
имеет20, 21.
В России первым одобренным 
препаратом для лечения метаста-
тического колоректального рака 
с  высоким уровнем MSI-H/dMMR 
является ниволумаб. 
В современной иммуноонкологии 
активно изучается новый биомар-
кер  – мутационная нагрузка, или 
tumor mutation burden (ТМВ). Мута-
ционная нагрузка – количество сома-
тических мутаций на 1 млн нуклео-
тидов или 1 мегабазу (Мб) в геноме 
опухоли22. Опухоли способны накап-
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ливать мутации в своем геноме, по-
скольку их рост не контролируется. 
Соматические мутации образуются 
с течением времени и отличаются от 
унаследованных зародышевых мута-
ций ДНК23. 
Данные исследований показали, 
что высокая иммуногенность опу-
холи в сочетании с  высокой му-
тационной нагрузкой позволяет 
повысить эффективность проводи-
мой иммунотерапии и может сде-
лать ее потенциальной мишенью 

Симпозиум продолжил ве-
дущий научный сотрудник 
отделения клинических 

биотехнологий Национального 
медицинского исследовательско-
го центра (НМИЦ) онкологии 
им. Н.Н. Блохина, д.м.н. Валерий 
Владимирович БРЕДЕР. Он под-
черкнул, что результаты иссле-
дований подтверждают значение 
определения высокой экспрессии 
PD-L1 при выборе метода имму-
нотерапии онкологических боль-
ных. Ингибиторы PD-1 в  моно-
режиме в  первой линии терапии 
НМРЛ работают только при вы-
соком уровне экспрессии PD-L1. 
Подтверждение тому – результа-
ты исследования KEYNOTE 024 
с участием больных НМРЛ. Пем-
бролизумаб показал высокую те-
рапевтическую эффективность 
при опухолях, экспрессирующих 

для иммуноонкологической тера-
пии22, 24. При этом мутационная 
нагрузка не зависит от экспрессии 
PD-L1, не связана с CTLA-4 и может 
служить предиктором эффектив-
ности лечения.
Мутационная нагрузка опухолей 
различна. Так, меланома, рак лег-
кого, рак мочевого пузыря имеют 
высокую ТМВ25. 
В исследовании II фазы CheckMate 275 
продемонстрировано, что высокий уро-
вень ТМВ ассоциируется с увеличением 

PD-L1. У пациентов с экспрессией 
PD-L1 на опухолевых клетках 50% 
и выше пембролизумаб ассоции-
ровался с более длительной ВБП, 
чем при химиотерапии27.
Значение высокой экспрес-
сии PD-L1 (≥ 50%) подтверди-
лось и  в исследовании III фазы 
KEYNOTE 042, в котором сравни-
вали эффективность пемброли-
зумаба и химиотерапии в первой 
линии у пациентов с распростра-
ненным НМРЛ с  уровнем экс-
прессии PD-L1 ≥ 1%. Несмотря на 
то что по сравнению с  группой 
химиотерапии на фоне примене-
ния пембролизумаба показатель 
общей выживаемости увеличился 
у всех пациентов, истинное пре-
имущество показано только при 
уровне экспрессии PD-L1 ≥ 50%. 
Среди пациентов с  выявленной 
экспрессией PD-L1 1–49% сущест-

опухолевого ответа у пациентов, полу-
чающих ниволумаб во второй линии 
терапии уротелиального рака26.
Таким образом, изучение опухолей 
и иммунных биомаркеров для выяв-
ления потенциальных предикторов 
опухолевого ответа на иммуноте-
рапию продолжается. Комбинация 
биомаркеров может иметь значение 
при выборе иммунотерапии, а  их 
комплексная оценка обеспечива-
ет персонализированный подход 
к лечению. 

венного преимущества перед хи-
миотерапией не зафиксировано28.
Результаты ряда исследований 
III фазы по оценке эффективнос-
ти комбинированного лечения 
анти-PD-1/PD-L1 и химиотерапии 
у  пациентов с  НМРЛ показали, 
что комбинированная терапия до-
стоверно увеличивает показатели 
ВБП и  общую выживаемость по 
сравнению с химиотерапией у па-
циентов с НМРЛ29, 30. 

Союз титанов: ниволумаб – основа 
комбинированной иммунотерапии рака легкого

Д.м.н.  
В.В. Бредер

23 Stratton M.R., Campbell P.J., Futreal P.A. The cancer genome // Nature. 2009. Vol. 58. № 7239. P. 719–724.
24 Kim J.M., Chen D.S. Immune escape to PD-L1/PD-1 blockade: seven steps to success (or failure) // Ann. Oncol. 2016. Vol. 27. № 8. P. 1492–1504.
25 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.
26 Galsky M.D., Saci A., Szabo P.M. et al. Impact of tumor mutation burden on nivolumab efficacy in second-line urothelial carcinoma patients: 
exploratory analysis of the phase II CheckMate 275 study // Ann. Oncol. 2017. Vol. 28. Abstr. 848PD.
27 Reck M., Rodríguez-Abreu D., Robinson A.G. et al. Pembrolizumab versus chemotherapy for PD-L1-positive non-small-cell lung cancer // 
N. Engl. J. Med. 2016. Vol. 375. № 19. P. 1823–1833.
28 Lopes G., Wu Yi.-L., Kudaba I. et al. Pembrolizumab (pembro) versus platinum-based chemotherapy (chemo) as first-line therapy 
for advanced/metastatic NSCLC with a PD-L1 tumor proportion score (TPS) ≥ 1%: open-label, phase 3 KEYNOTE-042 study // J. Clin. Oncol.  
Vol. 36. № 18. Suppl. Abstr. LBA4.
29 Gandhi L., Rodríguez-Abreu D., Gadgeel S. et al. Pembrolizumab plus chemotherapy in metastatic non-small-cell lung cancer // N. Engl. J. Med. 
2018. Vol. 378. № 22. P. 2078–2092.
30 Socinski M.A., Jotte R.M., Cappuzzo F. et al. Atezolizumab for first-line treatment of metastatic nonsquamous NSCLC // N. Engl. J. Med. 2018. 
Vol. 378. № 24. P. 2288–2301. 
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Докладчик отметил, что мутаци-
онная нагрузка, очевидно, являет-
ся объективной характеристикой 
опухоли. Высокая частота мута-
ций при раке легкого обусловли-
вает высокий потенциал экспрес-
сии антигенов и лучший ответ на 
иммунотерапию25, 31. 
В исследовании CheckMate 026 
эффективность ниволумаба была 
выше у пациентов с НМРЛ с высо-
кой мутационной нагрузкой. В то 
же время у больных с низкой или 
промежуточной мутационной на-
грузкой иммунотерапия не имела 
преимущества перед химиоте-
рапией. Мутационную нагрузку 
можно рассматривать как предик-
тивный биомаркер ВБП для ниво-
лумаба при НМРЛ32. 
Ретроспективный анализ образцов 
из исследований CheckMate 026, 
012 и 568 подтвердил значение TMB 
как предиктивного биомаркера при 
НМРЛ как для монотерапии ниво-
лумабом, так и для комбинации ни-
волумаба и  ипилимумаба. Иссле-
дование CheckMate 568 позволило 
определить порог TMB ≥ 10 мут/Мб 
(десять мутаций на одну мегабазу): 
показатель частоты объективного 
ответа при терапии комбинацией 
ниволумаба и ипилимумаба отме-
чался у  пациентов с  более высо-
кой ТМВ и выходил на плато при 
ТМВ ≥ 10 мут/Мб33. 
Результаты двух крупных рандо-
мизированных исследований по-
казали, что TMB можно оценивать 
и в плазме крови (bTMB). Высокая 
TMB клинически значимо улуч-
шает ВБП при терапии атезоли-
зумабом (анти-PD-L1) во второй 
линии терапии НМРЛ34. 

В настоящее время проводится 
несколько рандомизированных 
исследований по оценке монокло-
нальных антител к PD-1. Представ-
лены данные нового рандомизиро-
ванного открытого исследования 
III фазы CheckMate 227, в котором 
сравнивали эффективность ком-
бинации «ниволумаб + ипилиму-
маб» и химиотерапии, основанной 
на результатах гистологии, в пер-
вой линии у  пациентов с  НМРЛ 
IV стадии, ранее не получавших 
лечения, или у пациентов с рециди-
вирующим течением заболевания. 
Показатель одногодичной ВБП 
у пациентов с высокой мутацион-
ной нагрузкой (ТМВ ≥ 10 мут/Мб) 
в группе иммунотерапии составил 
43%, в группе химиотерапии – 13%. 
При этом частота объективного 
ответа у  пациентов, получавших 
комбинацию ниволумаба и  ипи-
лимумаба, с высокой мутационной 
нагрузкой достигла 45,3%, у боль-
ных, получавших химиотерапию, – 
26,9%. Объективный ответ спустя 
год от начала лечения сохраняется 
у  68% больных группы комбини-
рованной иммунотерапии и  25% 
больных группы химиотерапии. 
При этом показатели ВБП при вы-
соком уровне ТМВ (≥ 10 мут/Мб) 
не зависели от гистологии и уровня 
PD-L1. Предварительный анализ 
общей выживаемости для комби-
нации ниволумаба и ипилимумаба 
в сравнении с химиотерапией по-
казал, что медиана общей выжива-
емости на комбинированной имму-
нотерапии составила 23 месяца, на 
химиотерапии – 16,4 месяца. На ру-
беже одного года терапии различие 
достигло 67 и 58% соответственно. 

Продемонстрирована управляемая 
безопасность, соотносимая с ранее 
представленными данными об эф-
фективности комбинации ниво-
лумаба и малых доз ипилимумаба 
при НМРЛ35. 
Влияние мутационной нагрузки 
на частоту ответов у  пациентов 
с мелкоклеточным раком легкого 
(МРЛ) при использовании ниво-
лумаба и  ипилимумаба изучали 
в  исследовании CheckMate 032. 
Исследователи также отметили, 
что ВБП и  общая выживаемость 
у  пациентов с  МРЛ значительно 
выше при высоком уровне ТМВ36. 
В заключение В.В. Бредер отме-
тил необходимость персонализа-
ции подходов к терапии больных 
раком легкого. Если несколько 
десятилетий назад рак легкого, 
в том числе НМРЛ, рассматривал-
ся как одно заболевание, то с раз-
витием науки и появлением новых 
лекарственных препаратов пос-
тепенно стали приобретать зна-
чимость различия отдельных гис-
тологических типов, с появлением 
таргетных препаратов – различия 
генотипов и  молекулярных под-
типов. Последние два года уже ни 
у кого не вызывает сомнения, что 
уровень экспрессии PD-L1 влияет 
на эффективность иммунотера-
пии. Все эти маркеры, характери-
зующие подтипы НМРЛ, имеют 
важное клиническое значение уже 
с момента первичной диагностики 
и планирования терапии. Новый 
биомаркер  – мутационная на-
грузка опухоли может стать еще 
одним маркером, не зависящим от 
экспрессии PD-L1 и влияющим на 
выбор терапии пациентов. 

XXII Российский онкологический конгресс

31 Morabito A., Carillio G., Daniele G. et al. Treatment of small cell lung cancer // Crit. Rev. Oncol. Hematol. 2014. Vol. 91. № 3. P. 257–270.
32 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.
33 Ramalingam S.S., Hellmann M.D., Awad M.M. et al. Tumor mutational burden (TMB) as a biomarker for clinical benefi t from dual immune 
checkpoint blockade with nivolumab (nivo) + ipilimumab (ipi) in fi rst-line (1L) non-small cell lung cancer (NSCLC): identifi cation of TMB 
cutoff  from CheckMate 568. AACR Annual Meeting, Chicago, 2018. Abstr. CT078.
34 Gandara D.R., Paul S.M., Kowanetz M. et al. Blood-based tumor mutational burden as a predictor of clinical benefi t in non-small-cell lung 
cancer patients treated with atezolizumab // Nat. Med. 2018. Vol. 24. № 9. P. 1441–1448. 
35 Hellmann M.D., Ciuleanu T.-E., Pluzanski A. et al. Nivolumab plus ipilimumab in lung cancer with a high tumor mutational burden // N. Engl. 
J. Med. 2018. Vol. 378. P. 2093–2104.
36 Antonia S.J., Callahan M.K., Awad M.M. et al. Impact of tumor mutation burden on the effi  cacy of nivolumab or nivolumab + ipilimumab 
in small cell lung cancer: an exploratory analysis of CheckMate 032. 18th World Conference on Lung Cancer, Yokohama, Japan, 2017.
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Главный научный сотрудник 
отделения клинической фар-
макологии и  химиотерапии 

НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина, д.м.н. Алексей Александро-
вич ТРЯКИН подробно рассмот-
рел применение ниволумаба 
у  пациентов с  колоректальным 
раком (КРР). 
Различают два варианта КРР  – 
хромосомно-нестабильный и мик-
росателлитно-нестабильный. Хро-
мосомно-нестабильный вариант 
характеризуется потерей гетерози-
готности, наличием анеуплоидии 
или полиплоидии, чаще левосто-
ронней локализацией, развити-
ем высокодифференцированной 
аденокарциномы, слабо выражен-
ной лимфоидной инфильтрацией. 
Муцинозные опухоли встречают-
ся редко. При микросателлитно-
нестабильном КРР имеют место 
высокий уровень MSI, диплои-
дия, выраженная лимфоидная 
инфильтрация, низкодифферен-
цированная аденокарцинома, му-
цинозные опухоли. Прогноз при 
микросателлитно-нестабильном 
КРР более благоприятный, чем 
при хромосомно-нестабильном. 
В  5% случаев микросателлитно-
нестабильный КРР представлен 
наследственным неполипозным 
раком (синдром Линча). Поэтому 
при выявлении высокого уров-
ня MSI пациента направляют 
на генетическое обследование. 
Синдром Линча и мутация BRAF 
являются взаимоисключающи-
ми. Кроме того, в  10% случаев 
микросателлитно-нестабильный 
КРР представлен спорадическим 
раком (метилирование промо-
тера MLH1). В  30–50% случаев 
спорадический рак сочетается  
с мутацией BRAF. 

Частота соматических мутаций 
в  опухолях разной локализации 
неодинакова. КРР не отличается 
большим числом соматических му-
таций, однако в опухоли с нормаль-
ной системой реапарации ДНК этот 
показатель составляет 1–10 мут/Мб,  
в то время как в опухолях с MSI-H – 
1000 мут/Мб37.
В нерандомизированном исследо-
вании II фазы CheckMate 142 оце-
нивали эффективность терапии 
ниволумабом у  больных метаста-
тическим или рецидивирующим 
КРР с  высоким уровнем микроса-
теллитной нестабильности (MSI-H) 
или нарушением механизма ре-
парации неспаренных оснований 
ДНК (dMMR). Первичной конеч-
ной точкой исследования служила 
частота объективного ответа по 
оценке исследователей. Пациенты 
первой группы (n = 53) получили 
три и более предшествующих линии 
химиотерапии, в том числе фторпи-
римидин, оксалиплатин, ириноте-
кан, 21 больной второй группы не 
получал предшествующей химио-
терапии38. В рамках данного иссле-
дования больным назначали ниво-
лумаб в  дозе 3 мг/кг внутривенно 
каждые две недели до прогрессиро-
вания заболевания, непереносимой 
токсичности, отзыва согласия или 
окончания исследования.
Анализ результатов исследования 
продемонстрировал, что при на-
значении ниволумаба во второй 
линии терапии КРР медиана ВБП 
составила 6,6 месяца, частота ВБП 
спустя 12 месяцев  – 44%. Частота 
общей выживаемости через 12 ме-
сяцев достигла 72%, через 18 меся-
цев – 67%. Кроме того, преимущес-
тво иммунотерапии заключалось 
в  длительности терапевтического 
эффекта. У пациентов, достигших 

полного или частичного ответа, 
прогрессирования заболевания не 
отмечалось. Объективный ответ на 
лечение получен у 31% пациентов.
Эффективность ниволумаба не за-
висела от экспресии PD-L1, мута-
ции BRAF  и синдрома Линча. 
Профиль безопасности ниволумаба 
при КРР не отличался от такового 
при других нозологиях. У 12% па-
циентов были зарегистрированы 
серьезные нежелательные явления, 
связанные с  применением пре-
парата. Нежелательные явления, 
потребовавшие прекращения ле-
чения, наблюдались у 7% больных. 
В течение последующего 21 месяца 
наблюдения новых сигналов в отно-
шении безопасности препарата не 
зафиксировано.
Таким образом, терапия ниволу-
мабом отличается достаточно низ-
кой токсичностью, а также улуч-
шает качество жизни. Клинически 
значимое улучшение состояния 
пациентов, получавших терапию 
ниволумабом, отмечалось в  от-
ношении общего соматического 
статуса, физического функциони-
рования и уменьшения симптомов 
болезни.
В исследовании CheckMate 142 оце-
нивали терапию ниволумабом не 
только в монорежиме, но и в комби-
нации с другим ингибитором иммун-
ных контрольных точек ипилимума-

Сателлитный симпозиум компании Bristol-Myers Squibb

Новый подвиг Геракла: 
ниволумаб в лечении колоректального рака

Д.м.н.  
А.А. Трякин

37 Lawrence M.S., Stojanov P., Polak P. et al. Mutational heterogeneity in cancer and the search for new cancer-associated genes // Nature. 2013. 
Vol. 499. № 7457. P. 214–218.
38 Overman M.J., Bergamo F., McDermott R.S. Nivolumab in patients with DNA mismatch repair-deficient/microsatellite instability-high 
(dMMR/MSI-H) metastatic colorectal cancer (mCRC): Long-term survival according to prior line of treatment from CheckMate-142 // J. Clin. 
Oncol. 2018. Vol. 36. Suppl. 4S. Abstr. 554.
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бом у пациентов с метастатическим 
КРР (мКРР) после предшествую-
щей терапии. Больным (n = 119) на-
значали комбинацию ниволумаба 
(3 мг/кг) и  ипилимумаба в  низкой 
дозе (1 мг/кг) каждые три недели – 
всего четыре введения с  последу-
ющей монотерапией ниволумабом 
(3 мг/кг) каждые две недели20. 
На фоне комбинированной терапии 
частота объективного ответа соста-
вила 55%. При добавлении ипили-
мумаба к ниволумабу наблюдалась 
тенденция к увеличению выживае-
мости больных. Показатели одного-
дичной ВБП и общей выживаемости 
составили 71 и 83% соответственно. 
Но при этом повышалась и токсич-
ность терапии. На фоне терапии 
двумя препаратами возрастало ко-
личество нежелательных явлений 
3–4-й степени – с 20 до 32%. 
В данном исследовании в другой 
когорте изучали также эффек-

Заведующий отделением он-
кологии клинической боль-
ницы № 2 компаний МЕДСИ, 

к.м.н. Евгений Витальевич ЛЕДИН 
представил данные тестирования 
свыше 12 019 пациентов с 30 типа-
ми опухолей. У 24 из них установ-
лен высокий уровень MSI. Четвер-
тое место в этом списке занимает 
КРР (после рака эндометрия, же-
лудка и тонкой кишки)39.
Докладчик поделился собственным 
опытом применения ниволумаба 
у пациентов с КРР. В течение года 

тивность комбинации ниволу-
маба и  ипилимумаба в  первой 
линии терапии мКРР. Ипилиму-
маб в  более низкой дозе 1 мг/кг 
назначали каждые шесть недель 
до прогрессирования заболева-
ния, то есть интервалы между 
введениями были увеличены 
почти в два раза. При использо-
вании комбинации ниволумаба 
и  ипилимумаба в  первой линии 
терапии частота объективного 
ответа составила 60%. Соответ-
ственно увеличились показатели 
выживаемости: ВБП – 79%, общая 
выживаемость – 85%. 
Важно отметить, что уменьшение 
дозы ипилимумаба ведет к  зна-
чимому снижению токсичности 
и улучшению переносимости комби-
нированной терапии. При этом эф-
фективность терапии не снижается. 
Согласно последним рекоменда-
циям NCCN по лечению мКРР, 

было пролечено шесть пациентов 
с метастатическим КРР. Иммуноте-
рапия ниволумабом продемонстри-
ровала эффективность у  четырех 
пациентов из шести. В настоящий 
момент они продолжают лечение. 
У одного пациента во время конт-
рольного обследования отмечалось 
прогрессирование заболевания, 
один пациент умер вследствие про-
грессирования заболевания. 
Пациентка, 40 лет. В  августе 
2017 г. была госпитализирована со 
стенозирующей опухолью прямой 
и сигмовидной кишки с экзофит-
ной формой роста, просвет сужен 
до 0,6 см. Поводом для обращения 
за медицинской помощью по
служили снижение веса в течение 
шести месяцев и умеренная общая 
слабость. При гистологическом 
исследовании выявлена аденокар-
цинома G2, при молекулярно-ге-
нетическом исследовании  – mut 
KRAS G12D, NRAS, BRAF wild type, 

в  первой линии терапии приме-
няется ниволумаб, пембролизу-
маб или комбинация ниволумаба 
и ипилимумаба для ослабленных 
больных, которые не могут полу-
чать активную терапию. Во второй 
линии иммунотерапия рекоменду-
ется всем пациентам с MSI-H. 
Резюмируя сказанное, А.А. Тря-
кин подчеркнул, что определение 
статуса MSI должно стать стан-
дартом для всех пациентов с КРР. 
Кроме того, определение уровня 
MSI является скрининговым тес-
том для диагностики синдрома 
Линча. 
Дальнейшие исследования поз-
волят расширить базу данных об 
эффективности и  безопасности 
комбинации ниволумаба и  ипи-
лимумаба у  пациентов, ранее не 
получавших лечения, а  также 
у пациентов без микросателлит-
ной нестабильности.

MSI-H. Наследственный анамнез: 
у матери рак толстой кишки. Со-
путствующей патологии нет. 
Онкомаркеры:  раков о-эмб-
риональный антиген (РЭА)  – 
187 нг/мл, СА 19-9 – 830 Ед/л. По 
данным магнитно-резонансной 
томографии (МРТ)  – гигантская 
поперечная опухоль верхнеампу-
лярного отдела прямой кишки, по-
ражение всех слоев стенки кишки 
и окружающей клетчатки. Увели-
чение параректальных лимфоуз-
лов до 10 мм. Канцероматоз брю-
шины с множественными узлами 
до 23 мм, не исключена инфиль-
трация наружного слоя передней 
стенки мочевого пузыря. В правом 
яичнике солидное образование 
41 × 42 × 30 мм. Множественные 
поражения печени: узловые обра-
зования S8/4 – 68 × 59 × 68 мм, S7 – 
47 мм (с распадом), S5  – 8,5 мм, 
S1  – три образования до 25 мм. 
Диагноз: аденокарцинома прямой 
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кишки с  поражением брюшины 
и печени (cT4N1M1b).
С сентября по ноябрь 2017 г. 
пациентке проведено четыре 
курса химиотерапии по схеме 
FOLFOXIRI. На фоне лечения 
отмечались прогрессирование 
заболевания, рост очагов в  пе-
чени, брюшине. По данным 
МРТ брюшной полости, мало-
го таза (ноябрь 2017 г.), в  пече-
ни увеличение очагов S8/4/7  – 
97 × 88 × 75 мм, в  брюшине  – до 
32 × 20 мм. Онкомаркеры: РЭА  – 
217 нг/мл, СА 19-9 – 2300 Ед/л. 
С учетом высокого уровня MSI 
и  исчерпанных возможностей 
химиотерапии больной назначи-
ли ниволумаб. С  декабря 2017 г. 
по май 2018 г. выполнено восемь 
введений препарата в дозе 3 мг/кг 
каждые две недели. На фоне про-
водимой терапии был получен 
частичный регресс опухоли: в пе-
чени уменьшение очагов S8/7  – 
72 × 63 × 71 мм, в яичнике – умень-
шение образования до 15 мм, 
брюшине – до 23 × 14 мм, прямой 
кишке  – уменьшение протяжен-
ности опухоли до 3 см. 
В июне 2018 г. пациентке была 
выполнена центральная резекция 
печени с  сегментэктомией пято-
го, седьмого и восьмого сегментов 
и одной из долей первого сегмен-
та. При гистологическом исследо-
вании выявлены обширные поля 
слизистой с  хронической воспа-
лительной инфильтрацией по пе-
риферии. В слизи – очаги некроза, 
гигантские многоядерные клетки 
инородных тел. Элементов зло-
качественной опухоли не обна-

ружено. Сделан вывод о  полном 
лечебном патоморфозе метастаза 
аденокарциномы в  печени (чет-
вертая степень по Лавниковой).
Спустя восемь дней проведен вто-
рой этап хирургического лечения: 
передняя резекция прямой кишки, 
надвлагалищная ампутация матки 
с придатками и резекция большого 
сальника. Данные гистологическо-
го исследования: правый яичник 
и уплотнения в большом сальнике 
представлены склерозом с кальци-
фикатами, очаговыми некрозами 
и озерами слизи. Вывод: полный ле-
чебный патоморфоз очагов в боль-
шом сальнике и  правом яичнике 
(четвертая степень по Лавниковой). 
Исследования микропрепаратов: 
в стенке толстой кишки и десяти ис-
следованных лимфатических узлах 
скопления ксантомных клеток, 
лимфогистиоцитарная инфильтра-
ция, очаговые опухолевые некрозы 
с клетками-тенями, озерами слизи. 
В  области стеноза фокусы адено-
карциномы в  поверхностных от-
делах кишки без инвазии жировой 
клетчатки. Края резекции без опу-
холевых клеток. Аденокарцинома 
прямой кишки с выраженным ле-
чебным патоморфозом (третья сте-
пень по Лавниковой). 
С 27 июня 2018 г. по настоящий 
момент терапия ниволумабом 
продолжается (3 мг/кг каждые две 
недели). Жалоб и осложнений нет. 
МРТ брюшной полости и малого 
таза  – без признаков прогресси-
рования. Онкомаркеры: РЭА  – 
4,5 нг/мл, СА 19-9 – 3 Ед/л. 
Таким образом, у пациентки с не-
благоприятным прогнозом в  ре-

зультате применения иммуноте-
рапии ниволумабом наблюдался 
практически полный регресс гига-
нтского опухолевого процесса. 
Пациент, 63 года. В ноябре 2017 г. 
диагностирована аденокарцино-
ма прямой кишки с синхронным 
большим поражением печени 
и брюшины (pT3N1M1b). Молеку-
лярно-генетическое исследование: 
mut KRAS, NRAS, BRAF wild type, 
MSI-H. В ноябре 2017 г. – январе 
2018 г. больному провели четы-
ре курса химиотерапии по схеме 
FOLFOX с  бевацизумабом. При 
первом контрольном обследова-
нии в январе 2018 г. зафиксировано 
прогрессирование заболевания со 
снижением функционального ста-
туса по шкале ECOG до 4 баллов.
С февраля 2018 г. пациенту на-
значена терапия ниволумабом 
(3 мг/кг каждые две недели). К со-
жалению, в данном случае имму-
нотерапия была назначена слиш-
ком поздно, пациент умер. 
Важно подчеркнуть, что своевре-
менность назначения иммуноте-
рапевтического лечения играет 
ключевую роль в его последующей 
эффективности. 
Иммунотерапия является новой 
высокоэффективной опцией 
у  пациентов с  мКРР с  высоким 
у ровнем микросателлитной 
нестабильности (MSI-H). Рас-
смотренные клинические приме-
ры, а также накопленные данные 
свидетельствуют о необходимос-
ти изменения существующих схем 
терапии больных мКРР и приме-
нения иммунотерапии на более 
ранних этапах. 
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Заключение

Новым стандартом второй линии 
терапии пациентов с опухоля-
ми различной локализации яв-

ляются ингибиторы PD-1/PD-L1. 
Препарат ниволумаб (Опдиво, 
Bristol-Myers Squibb, США) пред-
ставляет собой моноклональное ан-
титело к PD-1. Механизм действия 
ниволумаба основан на блокиро-
вании основных точек иммунного 

ответа. Действие препарата направ-
лено на активацию иммунной систе-
мы для борьбы против опухолевых 
клеток.
Результаты исследований, получен-
ные в реальной клинической прак-
тике, подтверждают данные кли-
нических исследований: на фоне 
применения ниволумаба достигается 
высокая частота объективного от-

вета, улучшается качество жизни, 
увеличивается общая выживаемость 
пациентов с тяжелыми формами рака, 
происходит регресс опухоли даже при 
массивном опухолевом процессе.
Ниволумаб зарегистрирован в России 
для терапии метастатической мелано-
мы, немелкоклеточного рака легкого, 
почечно-клеточного рака, уротелиаль-
ного рака, плоскоклеточного рака го-
ловы и шеи, гепатоцеллюлярного рака, 
колоректального рака с MSI-H, класи-
ческой лимфомы Ходжкина.   
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