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В статье представлен клинический случай лечения пациента 1970 года рождения, у которого в октябре 
2016 г. был установлен диагноз «периферический рак верхней доли левого легкого I стадии», выполнено 
радикальное хирургическое лечение. В ноябре 2017 г., по данным компьютерной томографии органов 
грудной клетки, выявлен местный рецидив, после чего осуществлена пробная торакотомия, поскольку 
радикальное удаление опухоли было невозможно из-за инвазии в верхнюю полую вену. Проведен курс 
стереотаксической лучевой терапии на конгломерат бифуркационных лимфоузлов (суммарная очаговая 
доза 49 Гр), после которого с апреля 2018 г. по апрель 2019 г. отсутствовали признаки прогрессирования 
заболевания. В мае 2019 г. выявлено прогрессирование заболевания, назначена первая линия лекарственной 
терапии 4-го цикла по схеме ТР (паклитаксел + карбоплатин). С августа по ноябрь 2019 г. отмечена 
стабилизация заболевания. В январе 2020 г. выявлено очередное прогрессирование, проведено типирование 
опухолевых клеток: мутаций в гене EGFR не выявлено, транслокации ALK, ROS I не выявлено, экспрессия 
PD-L1 негативная.
С января 2020 г. по январь 2022 г. проводилась терапия ингибитором контрольных точек (ниволумабом) –  
49 курсов, на фоне лечения отмечается стойкий частичный ответ по шкале RECIST 1.1. Нежелательных 
явлений на фоне проводимого лечения не зарегистрировано.
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Введение
Ежегодно в мире диагноз злокачественного но-
вообразования (ЗНО) легких ставится 2,2 млн 
пациентов, смертность от данного заболевания 
достигает 1,8 млн случаев в год [1]. Более 85% слу-
чаев рака легкого составляет немелкоклеточный 
рак легкого (НМРЛ). На конец 2020 г. в террито-
риальных онкологических учреждениях России 

состояли на учете около 4 млн пациентов, из 
них 3,6% с ЗНО трахеи, бронхов и легкого, что 
составляет порядка 143 тыс. пациентов [2, 3].
Несмотря на успехи последних лет в лечении 
НМРЛ, до сих пор не удалось достигнуть зна-
чительных результатов долгосрочной выжива-
емости. Появление ингибиторов контрольных 
точек иммунного ответа существенно изменило 

Клиническая эффективность



7
Онкология, гематология и радиология

подходы в лечении распространенных онколо-
гических заболеваний, включая НМРЛ [5]. На 
сегодняшний день наиболее изученными и пред-
ставляющими особый интерес в иммунотерапии 
ЗНО являются две контрольные точки иммун-
ного ответа: ассоциированная с цитотоксиче-
ским Т-лимфоцитом 4-рецептором (CTLA‑4) 
и рецептором программированной клеточной 
смерти 1 (PD‑L1) [6–8]. Основными ингибитора-
ми контрольных точек, нацеленными на PD-1/
PD-L1, являются атезолизумаб (Тецентрик), дур-
валумаб (Имфинзи), пембролизумаб (Китруда), 
а также ниволумаб (Опдиво).
Ниволумаб представляет собой полностью чело-
веческое моноклональное антитело класса IgG4 
к рецептору PD‑1. Препарат селективно блоки-
рует взаимодействие между PD‑1 и его лиганда-
ми PD-L1 и PD-L2, то есть подавляет механизм, 
участвующий в развитии иммунологической 
толерантности [6, 7]. Ниволумаб показал пре-
имущество в выживаемости по сравнению со 
стандартной терапией в рандомизированных 
исследованиях III фазы CheckMate 017, 057, 063, 
003 [4, 8, 9]. 
Особый интерес представляет использование 
ниволумаба у предлеченных больных НМРЛ, 
поскольку данный препарат увеличивает вы-
живаемость и обладает лучшим профилем без-
опасности по сравнению со стандартной хи-
миотерапией [4, 9]. Для оценки и обсуждения 
возможностей данной терапевтической опции 
представляем клинический случай.

Клинический случай
Пациент Р., 1970 года рождения, в сентябре 2016 г. 
направлен из поликлиники по месту жительства 
для консультации в Красноярский краевой кли-
нический онкологический диспансер (КККОД) 
с подозрением на очаговое образование правого 
легкого, выявленное по данным рентгенографии 
органов грудной клетки в ходе диспансеризации.
Обследован в КККОД. Компьютерная томография 
(КТ) органов грудной клетки от сентября 2016 г.: 
в проекции S2 слева определяется объемное образо-
вание размером до 24 мм в диаметре. Ультразвуко-
вое исследование (УЗИ) органов брюшной полости 
и забрюшинного пространства от сентября 2016 г.: 
гепатомегалия. Очаговая патология не определя-
ется. Спирография от сентября 2016 г.: жизненная 
емкость легких в норме, нарушения проводимо-
сти верхних дыхательных путей не определяются. 
Фиброгастродуоденоскопия от сентября 2016 г.: 
рубцовая деформация луковицы двенадцатиперст-
ной кишки (ДПК), бульбит. Фибробронхоскопия: 
гиперпластический бронхит I степени. Хронические 
заболевания в анамнезе: хроническая язвенная бо-
лезнь луковицы ДПК, стадия ремиссии; хрониче-
ский гастрит, стадия ремиссии. 
Решением врачебного консилиума (ВК) КККОД 
в конце сентября 2016 г. пациент госпитализиро-

ван в торакальное отделение для оперативного 
лечения. В октябре 2016 г. выполнена торакото-
мия, расширенная верхняя лобэктомия слева.
Гистологическое исследование опухоли легкого 
от октября 2016 г.: картина умеренно дифферен-
цированной аденокарциномы. Гистологическое 
исследование лимфатических узлов: в бронхо-
пульмональных лимфатических узлах метастазов 
не найдено.
В октябре 2016 г. выставлен основной диагноз: 
периферический рак верхней доли правого лег-
кого Ib стадии (T1dN0M0).
С октября 2016 г. по июнь 2017 г. – регулярное 
динамическое наблюдение в условиях КККОД, 
данных за прогрессирование или рецидив за-
болевания не выявлено.
При контрольном осмотре в условиях онкологи-
ческого диспансера в сентябре 2017 г. по данным 
КТ органов грудной клетки выявлено увеличение 
бифуркационной группы лимфатических узлов 
до 15 мм. По данным объективного осмотра 
и результатам УЗИ брюшной полости, забрю-
шинного пространства, малого таза, данных за 
рецидив или прогрессирование заболевания не 
определяется. Увеличение лимфатических узлов 
расценено как реактивное состояние. Принято 
решение о проведении КТ органов грудной клет-
ки через два месяца с целью оценки динамики 
заболевания.
По данным КТ органов грудной клетки от ноя-
бря 2017 г., увеличение бифуркационных лим-
фатических узлов до 20 мм. По данным объек-
тивного статуса и результатам УЗИ брюшной 
полости, забрюшинного пространства, малого 
таза, данных за рецидив или прогрессирование 
заболевания не определяется. Учитывая отри-
цательную динамику по данным КТ, принято 
решение о назначении позитронно-эмиссионной 
томографии, совмещенной с компьютерной томо-
графией (ПЭТ-КТ), и проведении типирования 
опухолевой ткани в отношении мутации EGFR.
В декабре 2017 г. выполнена ПЭТ-КТ с 18-фтор-
дезоксиглюкозой (18F-ФДГ): метаболически ак-
тивный конгломерат бифуркационных лимфати-
ческих узлов средостения вторичного характера 
размерами до 33 × 25 × 29 мм.
Статус мутации EGFR от декабря 2017 г. – отрицательный.
В январе 2018 г. по решению ВК КККОД пациент 
госпитализирован в торакальное отделение для 
планового оперативного лечения. Выполнены 
торакотомия справа, пневмолиз, пункционная 
биопсия опухоли средостения. Радикальное 
оперативное лечение не проведено в связи с ин-
вазией опухоли в верхнюю полую вену (ВПВ). 
По результатам цитологического исследования 
пунктата опухоли, цитологическая картина 
аденокарциномы.
В ноябре 2018 г. выставлен основной диагноз: пе-
риферический рак верхней доли правого легкого 
Ib стадии (T1dN0M0). Состояние после верхней 
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лобэктомии от сентября 2016 г. Прогрессирова-
ние – метастазы в лимфатические узлы средосте-
ния. Состояние после диагностической торако-
томии от января 2018 г. Учитывая расположение 
опухоли, принято решение направить пациента 
в Национальный медицинский исследователь-
ский центр (НМИЦ) онкологии им. Н.Н. Блохина 
для решения вопроса о дальнейшем лечении.
В феврале 2018 г. пациент госпитализирован 
в  торакальное отделение НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина. Выполнена эксплоративная 
торакотомия. Радикальный объем невозможен 
в связи с распространенной инвазией опухоли 
в ВПВ. В марте 2018 г. в условиях радиотерапев-
тического отделения проведена стереотакси-
ческая лучевая терапия на конгломерат пара-
трахеальных лимфатических узлов, суммарная 
очаговая доза (СОД) 49 Гр. 
С апреля 2018 г. по апрель 2019 г. пациент ре-
гулярно наблюдался в НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина. По данным объективного осмотра 
и результатам проведенных инструментальных 
методов исследования, признаков прогресси-
рования или генерализации заболевания не 
определялось.
В мае 2019 г. на очередном контрольном осмотре, 
по данным КТ органов грудной клетки, обнару-
жено очаговое образование в S5 правого легкого 
до 5 мм в диаметре. По данным УЗИ забрюшин-
ного пространства, очаговое образование в пра-
вом надпочечнике до 35 мм в диаметре, активно 
накапливающее контраст. КТ органов брюшной 
полости и забрюшинного пространства от мая 
2019 г.: очаговое образование в проекции правого 
надпочечника размерами до 31 × 23 мм, активно 
накапливающее контрастный препарат.
На ВК НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 
принято решение о проведении лекарственной 
терапии по схеме ТР (паклитаксел + карбопла-
тин). С июня по август 2019 г. пациент полу-
чил четыре курса первой линии лекарствен-
ной противоопухолевой терапии: паклитаксел  
175 мг/м2 + карбоплатин AUC 5. Лечение перенес 
удовлетворительно. 
В сентябре 2019 г., по данным обследования, про-
веденного в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, 
у пациента отмечается стабилизация опухоле-
вого процесса. КТ органов грудной клетки от 
сентября 2019 г.: в правом легком сохраняются 
линейные фиброзные тяжи послеоперацион-
ного характера, иных метастатических очагов 
в легких не определяется. КТ органов брюшной 
полости и забрюшинного пространства с вну-
тривенным контрастным усилением: отмечается 
уменьшение образования в правом надпочечнике 
с 34 × 23 до 31 × 23 мм. Пациенту рекомендован 
контрольный осмотр в НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина через два месяца.
На контрольном осмотре в ноябре 2019 г.: по 
данным КТ органов грудной клетки, измене-

ний в сравнении с сентябрем не определяется; 
по данным КТ органов брюшной полости и за-
брюшинного пространства с  внутривенным 
контрастным усилением, образование в правом 
надпочечнике прежних размеров, другой оча-
говой патологии не определяется. Заключение: 
стабилизация опухолевого процесса.
На контрольном осмотре в январе 2020 г. состо-
яние пациента удовлетворительное, жалоб не 
предъявляет. По данным КТ органов грудной 
клетки от января 2020 г., динамика в сравне-
нии с сентябрем 2019 г. отсутствует. По данным 
КТ органов брюшной полости и забрюшинно-
го пространства с внутривенным контрастным 
усилением, отмечается увеличение образования 
в правом надпочечнике с 31 × 23 до 38 × 26 мм, 
а  также появление лимфатического узла под 
левой почечной ножкой до 18 мм в диаметре, 
активно накапливающего контрастный препарат.
Пациенту проведено повторное типирование 
опухоли в январе 2020 г.: мутаций в гене EGFR 
не выявлено, транслокации ALK, ROS I не вы-
явлено, экспрессия PD-L1 негативная.
Решением ВК НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина назначено проведение иммунотерапии: 
ниволумаб 240 мг внутривенно капельно с крат-
ностью один раз в 14 дней.
С января по март 2020 г. проведено пять курсов 
лекарственной противоопухолевой терапии пре-
паратом ниволумаб в условиях НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина, терапию пациент переносил 
удовлетворительно. 
КТ органов грудной полости от марта 2020 г.: 
в правом легком сохраняются фиброзные тяжи 
(без динамики от 2019 г.), увеличенных лимфа-
тических узлов не определяется. По данным 
КТ органов брюшной полости и забрюшинно-
го пространства с внутривенным контрастным 
усилением, отмечается уменьшение образования 
в левом надпочечнике с 38 × 26 до 30 × 16 мм, лим-
фатический узел под правой почечной ножкой 
уменьшился с 18 до 7 мм в диаметре. Для про-
должения терапии пациент направлен в КККОД 
им. А.И. Крыжановского.
С марта 2020 г. пациент продолжил лечение 
в условиях КККОД им. А.И. Крыжановского. По 
результатам проведенных лабораторно-инстру-
ментальных исследований у пациента отмечалась 
стабилизация состояния, для оценки костной си-
стемы выполнено радиоизотопное исследование 
(ОФЭКТ/КТ) костной системы, по результатам: 
картина очагового (n = 4) поражения костной 
системы, некоторые очаги с признаками мини-
мальной гиперметаболической активности. Про-
ведена дистанционная консультация с НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина: сцинтиграфическая 
картина характерна для дегенеративно-дистро-
фических нарушений в позвоночнике и суставах, 
признаков метастатического поражения костной 
системы не выявлено.
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С января по декабрь 2020 г. пациент получил 
22 курса иммунотерапии: ниволумаб с кратно-
стью один раз в 14 дней, дозировка 240 мг. На 
фоне терапии состояние удовлетворительное, 
жалоб не предъявляет, по результатам прове-
денных лабораторно-инструментальных обсле-
дований отмечается положительная динамика. 
В декабре 2020 г. выполнена ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ: 
участков патологической гиперметаболиче-
ской активности ФДГ не выявлено. КТ органов 
грудной полости и забрюшинного пространст-
ва с внутривенным контрастным усилением: 
состояние после верхней лобэктомии справа, 
объемное образование правого надпочечника до 
19 × 12 мм в диаметре, патологически изменен-
ных лимфатических узлов в проекции правой 
почечной ножки не определяется.
С января 2020 г. по январь 2022 г. пациент по-
лучил 49 курсов иммунотерапии. На момент 
осмотра в конце января 2021 г.: общее состояние 
удовлетворительное, жалоб не предъявляет, по 
результатам объективного осмотра и данных 
лабораторно-инструментальных методов иссле-
дования, признаков прогрессирования или гене-
рализации заболевания не выявлено. КТ органов 
грудной клетки: состояние стабильное, дополни-
тельные образования в легких не определяются, 
лимфатические узлы в средостении не визуа-
лизируются. По данным КТ органов брюшной 
полости и забрюшинного пространства с вну-
тривенным контрастным усилением, очаговое 
образование в левом надпочечнике размерами 
до 19 × 12 мм, без динамики от января 2021 г., 
измененные лимфатические узлы в исследуемых 
зонах не определяются.
Для оценки костной системы в декабре 2021 г. 
повторно выполнено радиоизотопное исследо-
вание (ОФЭКТ/КТ) костной системы: динамика 
положительная по сравнению с предыдущим 
исследованием от марта 2020 г., ранее выявлен-
ные очаги метаболически неактивны.
Основной диагноз на январь 2022 г.: перифе-
рический рак верхней доли правого легкого 
Ib стадии (T1dN0M0). Состояние после верхней 
лобэктомии от сентября 2016 г. Прогрессиро-
вание от января 2018 г. – метастазы в лимфа-
тические узлы средостения. Состояние после 
диагностической торакотомии от января 2018 г. 
Состояние после повторной диагностической 
торакотомии от февраля 2018 г. (НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Блохина). Стереотактическая 
лучевая терапия от марта 2018 г., СОД 49 Гр. 
Прогрессирование от мая 2018 г., метастазы 
в правое легкое, правый надпочечник. Четыре 
курса полихимиотерапии по схеме ТР с июня 
по август 2019 г. Прогрессирование от ноября 
2019 г.: продолженный рост опухоли в правом 
надпочечнике, метастазы в лимфатический узел 
забрюшинного пространства справа. Ниволумаб 
N.49. Частичный ответ по шкале RECIST 1.1. 

Обсуждение
Вторая линия противоопухолевой лекарст-
венной терапии применяется при прогресси-
ровании опухолевого процесса у пациентов на 
фоне первой линии лечения. При этом должен 
учитываться целый ряд факторов: предшеству-
ющая терапия, уровни биомаркеров, влияние 
на качество жизни пациента, сопутствующие 
заболевания и др. После первой линии химио-
терапии рекомендуется иммунотерапия моно-
клональными антителами к PD-(L)1, если они не 
использовались в первой линии: ниволумабом 
или атезолизумабом (независимо от уровня PD-
L1), а также пембролизумабом при экспрессии 
PD-L1 ≥ 1% на опухолевых клетках [4, 5]. Как пра-
вило, эффективность моноклональных антител 
возрастает с увеличением уровня экспрессии 
PD-L1 [4].
В 2016 г. в России при распространенном НМРЛ 
во второй линии терапии был одобрен для при-
менения препарат ниволумаб на основании ре-
зультатов клинического исследования НОМЕР 
[5–7].
В рамках описанного клинического случая 
у  пациента Р., несмотря на раннюю стадию, 
отмечалось активное прогрессирование забо-
левания через 13 месяцев после проведенного 
радикального хирургического лечения. После 
радикальной операции проведена стереотак-
сическая лучевая терапия, однако у пациента 
наблюдалось прогрессирование заболевание, 
в связи с чем назначена химиотерапия первой 
линии [4], через пять месяцев после проведен-
ного лечения вновь отмечено прогрессирование. 
Несмотря на отсутствие мутаций в гене EGFR, 
а также транслокации ALK, ROS I и экспрессии 
PD-L1, являющихся факторами неблагоприят-
ного прогноза [9], пациенту, согласно клини-
ческим рекомендациям, назначается вторая 
линия терапии ингибитором иммунных точек 
(ниволумабом) [4]. Но фоне длительной тера-
пии ниволумабом у пациента в течение двух лет 
отмечается стабилизация опухолевого процес-
са без проявления нежелательных, в том числе 
иммуноопосредованных, явлений на фоне всей 
терапии, что говорит о ее высокой эффектив-
ности и безопасности.

Заключение
На сегодняшний день лечение больных раком 
легкого ингибиторами контрольных точек 
иммунитета является одним из наиболее пер-
спективных направлений противоопухолевой 
лекарственной терапии. Открытие рецептора 
PD-L1 японским ученым Тасуку Хондзё в 1992 г. 
стало началом изучения новых регуляторных 
механизмов активации иммунного ответа. Раз-
работка препаратов, ингибирующих PD-L1-точки 
иммунного контроля, существенно изменила 
стандарты лечения распространенных онкологи-
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ческих заболеваний, в том числе и рака легкого. 
Эти препараты продемонстрировали не только 
высокую клиническую эффективность при мно-
гих солидных опухолях, но и благоприятный 
профиль безопасности.
В представленном клиническом случае отмеча-
ется стойкий частичный ответ на длительную 

(49 курсов) иммунотерапию анти-PD-1-препа-
ратом – ниволумабом. Нежелательных, в том 
числе иммуноопосредованных, явлений на фоне 
терапии не отмечалось.   

Авторы заявляют об отсутствии  
конфликта интересов.
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A Clinical Case of Long-term Use of Nivolumab for the Treatment of a Patient with the Progression 
of Early Stage Lung Cancer 
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The article presents a clinical case of treatment of a patient born in 1970, who was diagnosed with stage I 
peripheral cancer of the upper lobe of the left lung in October 2016, and underwent radical surgical treatment. 
In November 2017 according to CT thorax a local relapse was detected, after which a trial thoracotomy was 
performed, since radical removal of the tumor was impossible due to invasion of the superior vena cava. A course 
of stereotactic radiation therapy was conducted on a conglomerate of bifurcation lymph nodes, total radiation dose 
of 49 Gy, after which there were no signs of disease progression from April 2018 to April 2019. In May 2019  
the progression of the disease was revealed, the first line of drug therapy of the 4th cycle was prescribed according 
to the TR scheme (paclitaxel + carboplatin). From August to November 2019 the stabilization of the disease  
is noted. In January 2020 another progression was revealed, tumor cells were typed in relation to: mutations  
in the EGFR gene were negative, translocations of ALK, ROS I were not detected, PD-L1 expression was negative. 
From January 2020 to January 2022, therapy with a checkpoint inhibitor (nivolumab) was carried out –  
49 courses, during the treatment there is a persistent partial response on the RECIST 1.1 scale. No adverse events 
were registered during the treatment.
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