
250

РОССИЙСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2017; 22 (5) 
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/1028-9984-2017-22-5-250-254

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2017

УДК 615.277.3.03:616.24-006.04-033.2:611.61-611.45

Саранцева К.А., Юдин Д.И., Окружнова М.А., Лактионов К.П.

КЛИНИЧЕСКИЙ ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ИНГИБИТОРА PD-1 У БОЛЬНЫХ 
НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНЫМ РАКОМ ЛЁГКОГО С МЕТАСТАТИЧЕСКИМ 
ПОРАЖЕНИЕМ ПОЧЕК И НАДПОЧЕЧНИКОВ
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, 115478, 
г. Москва, Россия

Немелкоклеточный рак лёгкого (НМРЛ) является ведущей причиной смертности от онкологических заболе-
ваний во всем мире. Несмотря на успехи последних лет в лечении НМРЛ, до сих пор не удалось достигнуть 
хороших результатов долгосрочной выживаемости. Новым перспективным направлением лечения НМРЛ во 
второй линии является использование иммунотерапии ингибиторами точек иммунного контроля. Эта груп-
па препаратов коренным образом изменила взгляд на прогноз пациентов с диссеминированным НМРЛ, про-
грессирующим на предшествующей платиносодержащей химиотерапии. В статье представлены результа-
ты программы клинических исследований препарата ниволумаб и разбор клинических случаев его применения 
у пациентов с НМРЛ и с метастатическим поражением почек и надпочечников.
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Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the leading cause of death from cancer worldwide. Despite the success over 
recent years in the treatment of NSCLC it has not yet been able to achieve good long-term survival. A new promising 
direction of NSCLC treatment in the second line is the use of immunotherapy by inhibitors of immune control points. 
This group of drugs radically changed the outlook on the prognosis of patients with disseminated NSCLC progressing 
on previous platinum-containing chemotherapy. The article presents the results of a clinical trial program for 
nivolumab and the analysis of clinical cases of its application in NSCLC patients with metastatic damage of the 
kidneys and adrenal glands.
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Несмотря на успехи последних лет в лечении 
немелкоклеточного рака лёгкого (НМРЛ), он по-
прежнему занимает первое место в мире по летально-
сти среди онкологических заболеваний [1]. К моменту 
постановки диагноза около 72% всех больных раком 
лёгкого имеют местно-распространенный или мета-
статический процесс [2]. Основным методом лечения 
диссеминированного НМРЛ является химиотерапия 
на основании платиновых дублетов [3]. Однако на 
распространённой стадии заболевания классическая 
цитотоксическая химиотерапия неспособна обеспе-
чить долгосрочные преимущества для большинства 
пациентов (медиана общей выживаемости варьирует 

от 8 до10 мес, годовая выживаемость не превышает 
40%) [4, 5]. Одновременно с ожидаемым терапевтиче-
ским эффектом при проведении химиотерапии прак-
тически всегда развиваются побочные реакции со 
стороны различных органов и систем организма. По-
бочные эффекты химиопрепаратов нередко не позво-
ляют продолжать лекарственное лечение [6, 7]. Ци-
сплатин является основой противоопухолевого лече-
ния НМРЛ, но его применение часто ограничивается 
развитием тяжёлых побочных реакций, в частности, 
нефротоксичности [6, 8, 9]. Показано, что у трети па-
циентов, получающих цисплатин, развивается токси-
ческое поражение почек [10]. Таким образом, нефро-
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В исследование CheckMate-057 было включено 
582 ранее леченных пациента с неплоскоклеточным 
НМРЛ IIIB/IV стадии. Медиана ОВ составила 12,2 мес 
против 9,4 мес, а однолетняя выживаемость состави-
ла 51% против 39% в пользу ниволумаба. Показате-
ли частоты НЯ любой степени тяжести и вызванных 
любой причиной были схожими в обеих группах, 
но в группе ниволумаба отмечалось меньшее число 
НЯ 3-й или 4-й степени тяжести, чем в группе доце-
таксела, у 10 и 54% пациентов соответственно [15].

Таким образом, благодаря более низкой частоте 
развития НЯ, в том числе 3–4-й степени и совершен-
но иному профилю токсичности, иммунотерапия мо-
жет применяться даже у пациентов, у которых невоз-
можно провести химиотерапию.

Тем не менее необходима дальнейшая работа для 
выявления предикторов эффективности, позволяю-
щих определить группу пациентов, которые могут 
получить максимальную пользу от проводимого ле-
чения. Это даст возможность минимизировать веро-
ятность развития неблагоприятных исходов и побоч-
ных эффектов на фоне проводимой терапии.

С 2014 по 2017 г. в отделении клинических био-
технологий РОНЦ им. Н.Н. Блохина 90 пациентов 
получили лечение ингибиторами контрольных точек 
во второй линии НМРЛ в рамках международных 
клинических исследований и программы расширен-
ного доступа к препарату ниволумаб. Проанализиро-
вав данные литературных источников и выявленных 
случаев развития тяжёлых побочных эффектов у 
пациентов, получавших лечение на базе нашего от-
деления, мы отнесли к критериям потенциальной не-
эффективности и высокого риска развития побочных 
эффектов следующие параметры:
– вовлечённость в опухолевый процесс полых орга-

нов, крупных и магистральных сосудов. В случае 
развития выраженного эффекта пациент может 
погибнуть не от основного процесса, а от крово-
течения либо перфорации полого органа и связан-
ных с этим осложнений;

– наличие сопутствующего аутоиммунного заболе-
вания, либо подозрение на имеющийся аутоим-
мунный процесс;

– ожидаемая продолжительность жизни менее 6 
нед. Это связано в первую очередь с тем, что по 
данным литературы эффект иммунотерапии пол-
ностью реализуется лишь через 2–3 мес после на-
чала терапии;

– плохое соматическое состояние пациента (ECOG 2) 
и наличие субкомпенсированных состояний и вы-
раженной сопутствующей патологии. Накоплен-
ный нами опыт позволяет сделать вывод о том, что 
пациенты, исходно имеющие тяжёлые нарушения 
синтетической функции печени, с длительной ане-
мией или тяжёлой сопутствующей патологией, 
редко достигают времени реализации эффекта. 
При этом отмечается хороший эффект при сопут-
ствующих хронических инфекциях;

– недооценка пациентом тяжести своего состояния 
и несвоевременное предоставление лечащему 
врачу информации о своём состоянии или предо-
ставление искажённой информации может приве-
сти к фатальным последствиям.
У пациентов, получавших лечение ингибиторами 

точек иммунного контроля, могут реализовываться 
принципиально новые пути развития объективного 

токсичность – один из главных дозолимитирующих 
факторов в процессе химиотерапии цисплатином, 
проявляется повышением уровня креатинина, моче-
вины, снижением клиренса креатинина, электролит-
ным дисбалансом, главным образом гипомагниемией, 
гипокалиемией. В течение длительного времени ис-
следователями предлагались различные варианты ре-
шения данной проблемы, в частности, синтез менее 
нефротоксичного карбоплатина, аналога цисплатина 
[11]. Гипергидратация и введение диуретиков помога-
ют снизить частоту данного вида токсичности, но для 
проведения гипергидратации имеются ограничения. 
Тем не менее у трети больных, получающих циспла-
тин-содержащие схемы, несмотря на профилактиче-
ские меры, развиваются необратимые повреждения 
почек. Таким образом, у пациентов с нарушением 
функции почек в результате назначения препаратов 
платины возможности проведения химиотерапии во 
второй линии существенно ограничены. Выраженная 
токсичность химиотерапии и высокие требования к 
соматическому состоянию пациента заставляют ис-
кать другие методы лечения во второй линии терапии 
НМРЛ, благоприятные по профилю токсичности и 
высокоагрессивные по отношению к опухоли. Тар-
гетная терапия является менее токсичным методом 
лечения, но возможности её применения ограничены 
сравнительно небольшой группой пациентов с драй-
верными мутациями [12].

Новым перспективным направлением лечения 
НМРЛ во второй линии является использование им-
мунотерапии ингибиторами точек иммунного кон-
троля. Эта группа препаратов коренным образом из-
менила взгляд на прогноз пациентов с диссеминиро-
ванным НМРЛ, прогрессирующим на предшествую-
щей платиносодержащей химиотерапии [13]. В двух 
международных рандомизированных исследованиях 
CheckMate-057 и CheckMate-017, в которые включа-
лись пациенты с неплоскоклеточным и плоскокле-
точным НМРЛ соответственно, прогрессирующим 
на предыдущих линиях лечения, показано суще-
ственное увеличение общей выживаемости (ОВ) 
при более благоприятном профиле токсичности по 
сравнению с доцетакселом. В обоих исследованиях 
оценивалась эффективность терапии ниволумабом в 
дозе 3 мг/кг внутривенно каждые 2 нед в сравнении 
со стандартной терапией – доцетаксел 75 мг/м2 вну-
тривенно каждые 3 нед [14, 15].

В исследование CheckMate-017 было включено 
272 пациента плоскоклеточным НМРЛ IIIB/IV стадии. 
При первом промежуточном анализе показано значи-
тельное увеличение медианы ОВ в группе ниволума-
ба – 9,2 мес по сравнению с 6,0 мес в группе доцетак-
села (p < 0,001). Однолетняя выживаемость составила 
42% при терапии ниволумабом и 24% в группе доце-
таксела. Не выявлено различий в эффективности в за-
висимости от экспрессии PD-L1 в опухоли. При этом 
нежелательные явления (НЯ), связанные с проводи-
мой терапией, включая признаки гематологической 
и негематологической токсичности, при применении 
ниволумаба возникали реже, чем при применении до-
цетаксела. В группе ниволумаба НЯ любой степени 
тяжести были зафиксированы у 58%, НЯ 3-й или 4-й 
степени тяжести были зафиксированы у 7% пациен-
тов; в группе доцетаксела НЯ любой степени тяжести 
были зафиксированы у 86% пациентов, НЯ 3-й или 
4-й степени тяжести были зафиксированы у 55% [14].
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тического обезболивания, нарушение функции почек 
(клиренс креатинина снизился до 36 мл/мин, уровень 
креатинина вырос до 185 мкмоль/л), развилась ане-
мия II степени (Hb 92 г/дл), лейкоцитоз и сохранялась 
лихорадка до 38°C. Проведение стандартной химио-
терапии при таком состоянии пациента было невоз-
можно.

Учитывая распространённость процесса и анам-
нез заболевания, пациенту предложили участвовать 
в программе адресной помощи с применением ин-
гибитора PD-1 – препарата ниволумаб. С 17.07.2015 
было начато лечение ниволумабом в дозе 3 мг/кг 
каждые 2 нед внутривенно (в/в) в течение 60 мин в 
условиях стационара.

При контрольном обследовании после четырёх 
введений препарата (2 мес от начала терапии) в сен-
тябре 2015 г. была отмечена частичная регрессия ме-
тастазов в брюшной полости: метастаз в правом над-
почечнике уменьшился до 2,1×0,9 см, в левом – до 
6,1×3,5 см, метастаз в левой почке уменьшился до  
1,7 см (см. рис. 1). Также к этому времени удалось 
перейти на ненаркотическое обезболивание, нор-
мализовались показатели функции почек (уровень 
креатинина снизился до 83 мкмоль/л) и уровень ге-
моглобина (12,6 г/дл). Однако у пациента появились 
жалобы на усиление кашля и нарастание одышки. 
При КТ в левом лёгком обнаружены явления аутоим-
мунного пульмонита 2-й степени (рис. 2, см. 2-ю стр. 
обложки). Пациенту была начата терапия метилпред-
низолоном в дозе 1 мг/кг/сут и сопутствующая анти-
биотикотерапия согласно алгоритму ведения иммуно-
опосредованных НЯ [17]. При контрольном КТ через  
2 нед явления пульмонита полностью разрешились 
(см. рис. 2). Иммунотерапия была продолжена в пол-
ном объёме, и через 5 мес после начала терапии паци-
ент полностью отказался от обезболивания.

В марте 2016 г. (время без прогрессирования со-
ставило 8 мес) при контрольном обследовании вы-
явлено увеличение размеров очага в левом надпо-
чечнике до 6,0×4,4 см, распространение опухолевой 
инфильтрации на чревный ствол, селезёночные со-
суды, прилежание к поджелудочной железе (рис. 3). 
С 31.03.16 по 07.04.16 проведён курс конформной 

ответа, иногда не поддающегося оценке по приня-
той шкале RESIST 1.1, что требует пересмотра су-
ществующего подхода к оценке результатов лечения. 
Адаптация критериев RECIST 1.1 в IrRECIST и соз-
дание IrRC являются новым шагом на пути дальней-
шей оптимизации подхода к оценке эффективности 
лечения у пациентов, получающих иммунотерапию. 
При правильной оценке эффективности иммуноте-
рапевтичеких препаратов сократится число случаев 
раннего и необоснованного прекращения лечения 
пациентов современными эффективными препара-
тами и смена режимов терапии на менее эффектив-
ные и в большинстве случаев более токсичные схе-
мы химиотерапии [16].

Клиническое наблюдение № 1
П а ц и е н т  К., 62 лет, госпитализирован в РОНЦ 

им. Н.Н. Блохина в мае 2015 г. Из анамнеза заболе-
вания известно, что впервые отметил появление сла-
бости и фебрильной лихорадки в мае 2014 г. В июле 
2014 г. пациенту поставлен диагноз: центральный рак 
правого лёгкого T2N2M0, стадия III A. Гистологиче-
ское заключение: плейоморфный рак правого лёгкого.

С учётом распространённости заболевания на пер-
вом этапе проведена неоадъювантная полихимиоте-
рапии по схеме: винорельбин (50 мг/м2), гемцитабин 
(2000 мг/м2), цисплатин (150 мг/м2). Терапия оказа-
лась успешной, была достигнута частичная регрессия 
опухоли, что позволило выполнить на втором этапе 
оперативное вмешательство в объёме расширенной 
правосторонней пневмонэктомии. Однако уже через 4 
мес, в феврале 2015 г., при контрольной компьютерной 
томографии (КТ) органов грудной клетки и брюшной 
полости выявлены множественные метастазы в левом 
лёгком, метастазы в почках и надпочечниках.

С февраля по апрель 2015 г. проведено 8 курсов 
первой линии препаратом паклитаксел (170 мг/м2) 
еженедельно и достигнута стабилизация опухолево-
го процесса. В конце апреля у пациента развилась 
пневмония единственного лёгкого, проведение хи-
миотерапии было приостановлено. При этом отме-
чался дальнейший рост метастазов в надпочечниках 
и левой почке. Одновременно ухудшилась клини-
ческая картина заболевания: нарас-
тание болевого синдрома и сохране-
ние фебрильной лихорадки. В конце 
мая 2015 г. пациент был госпитали-
зирован в РОНЦ им. Н.Н. Блохина. 
В связи с выраженным болевым син-
дромом, предложено выполнить ле-
востороннюю адреналэктомию, но 
пациент настаивал на продолжении 
системной терапии.

Проведено повторное исследова-
ние биоптата опухоли и установлен 
плоскоклеточный вариант НМРЛ. 
Дополнительно выявлена мутация в 
гене KRAS.

К этому моменту размеры мета-
стаза в правом надпочечнике состав-
ляли 5,4×4,6 см, в левом – 9,2×5,6 см; 
метастаз в левой почке увеличился до 
2,6 см (рис. 1, см. 2-ю стр. обложки). 
Отмечалось ухудшение клинической 
картины заболевания: усиление бо-
левого синдрома, требующего нарко-

а б

Рис. 3. КТ органов брюшной полости (градиентное прогрессирование метастаза в левом 
надпочечнике).
а – до лучевой терапии; б – после проведения лучевой терапии.



253

RUSSIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2017; 22 (5)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/1028-9984-2017-22-5-250-254

CLINICAL INVESTIGATIONS

отмечено увеличение метастазов в почках, преиму-
щественно за счёт изменения структуры на кистоз-
ную (рис. 4, см. 2-ю стр. обложки). По данным по-
зитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) метаста-
зы в почках были представлены образованиями с 
аметаболической зоной в центре и патологическим 
накоплением радиофармпрепарата по периферии. В 
это же время был отмечен постепенный рост уровня 
креатинина.

В апреле 2016 г. уровень креатинина вырос до  
300 мкмоль/л, появились эпизоды лихорадки до 
37°C. Проведение иммунотерапии было приоста-
новлено. При дообследовании достоверных данных 
о развитии нефрита не получено. При УЗИ органов 
брюшной полости отмечено сдавление ворот правой 
почки увеличенным лимфатическим узлом. Выпол-
нено стентирование правой почки, правого мочеточ-
ника. Уже на 1-е сутки отмечено снижение уровня 
креатиниа и мочевины до 1-й степени. Учитывая 
неоднозначную динамику образований в почках 
при сохраняющейся стабилизации очагов в грудной 
клетке, было принято решение о продолжении им-
мунотерапии ниволумабом до появления признаков 
однозначного прогрессирования либо непереноси-
мой токсичности.

В мае 2016 г. при очередном ПЭТ-КТ размер об-
разования в паренхиме левой почки составил 6,8× 
6,5 см, при этом рост был преимущественно за счет 
аметаболической зоны, размер которой составил  
4 см. Образование в правой почке также выросло за 
счёт аметаболической зоны, общий размер составил 
7,5×5,1 см. Таким образом, однозначно высказаться 
о наличии и отсутствии прогрессирования было не-
возможно, и мы продолжили проведение иммуноте-
рапии.

При следующем контроле в начале июля 2016 г. 
отмечено дальнейшее повышение уровня креатини-
на до 300 мкмоль/л, нарастание признаков интокси-
кации, увеличение метаболической активности об-
разования в почках: в правой почке до 8,9×6,5 см, 
появились признаки врастания в поясничную мыш-
цу и поперечный отросток L3, в левой почке общий 
объём образования составил 8,1×7,5 см (см. рис. 4). 
Учитывая прогрессирование, приняли решение о 
прекращении иммунотерапии и начале симптомати-
ческой терапии.

Через 11 мес от начала иммунотерапии, 15.10.2016, 
наступила смерть больного от декомпенсации сер-
дечной деятельности. Общая выживаемость соста-
вила 65 нед (15 мес).
Заключение

На основании нашего опыта можно сказать, что 
иммунотерапия является новым эффективным ме-
тодом лечения диссеминированного НМРЛ во вто-
рой линии, позволяющим достигнуть приемлемого 
контроля над опухолевым процессом и удовлетвори-
тельного качества жизни, даже у группы пациентов, 
которым невозможно проводить лечение другими 
методами. Уникальной особенностью активной им-
мунотерапии рака является её низкая токсичность 
по сравнению с другими группами противоопухо-
левой терапии. Даже при изначально неблагопри-
ятном прогнозе удаётся увеличить продолжитель-
ность жизни и улучшить качество жизни больных. 
Необходимо отметить, что применение ингибиторов 

дистанционной лучевой терапии на метастаз в левом 
надпочечнике РОД 7 Гр, СОД 42 Гр. Введение препа-
рата прекращено за 1 нед до начала лучевой терапии 
и возобновлено через 1 нед после завершения. При 
контрольном обследовании в мае 2016 г. выявлено 
уменьшение размера метастаза в левом надпочечни-
ке до 4,0×2,8 см (см. рис. 3). Остальные очаги остава-
лись без динамики и не требовали дополнительного 
контроля. По состоянию на сентябрь 2017 г. пациент 
уже 26 мес получает иммунотерапию с сохранением 
стабилизации опухолевого процесса.

Таким образом, нам удалось достичь удовлетво-
рительного контроля над опухолью, полного восста-
новления функциональных показателей и полного 
восстановления социальной активности у пациента, 
который в других условиях мог бы рассчитывать ис-
ключительно на симптоматическую терапию.

Клиническое наблюдение №2
П а ц и е н т  И ., 56 лет, при обследовании в одной 

из ГКБ г. Москвы было высказано подозрение на ту-
беркулёз верхней доли правого лёгкого. В марте 2014 
г. выполнено оперативное вмешательство в объёме 
верхней лобэктомии с резекцией S6 и клиновидной 
резекцией правого главного бронха. По данным ис-
следования операционного материала выставлен 
диагноз плоскоклеточного НМРЛ. При молекулярно-
генетическом тестировании не выявлено актививру-
ющих мутаций в гене EGFR и реаранжировки гена 
ALK.

В сентябре 2014 г. пациент обратился в РОНЦ им. 
Н.Н. Блохина для определения дальнейшей тактики 
лечения. При контрольном КТ-обследовании в сен-
тябре 2014 г. выявлено метастатическое поражение 
почек: в средней трети правой почки опухолевый 
узел размером 3,3×2,5 см, в левой почке узел разме-
ром 4,2×3,7 см. С сентября по декабрь 2014 г. про-
ведено 4 курса химиотерапии первой линии по схеме 
GP, достигнута стабилизация процесса.

Однако уже феврале 2015 г. отмечен продолжен-
ный рост метастатических очагов в почках, метастаз 
в левый надпочечник (в средней трети левой почки 
опухолевое образование увеличилось до 5,5×3,3 см, 
в средней трети правой почки – до 5,0×2,8см). На со-
вместном консилиуме с онкоурологом из-за быстро-
го роста опухоли проведение хирургического лече-
ния было признано нецелесообразным. Рекомендо-
вано продолжить системную терапию.

В марте 2015 г. проведено два курса второй линии 
химиотерапии – доцетаксел в монорежиме, но кон-
троль над заболеванием не был достигнут и при кон-
трольном обследовании выявлено дальнейшее про-
грессирование заболевания: образование в правой 
почке увеличилось до 5,8×3,8 см, в левой почке – до 
6,8×4,0 см. В связи с этим решено начать таргетную 
терапию гефетинибом, которая также оказалась не-
эффективной.

Учитывая распространённость процесса и анам-
нез заболевания, пациенту предложили участво-
вать в программе адресной помощи с применением 
анти-PD-1 ингибитора – препарата ниволумаб. С 
15.07.2015 начато лечение ниволумабом в дозе 3 мг/
кг каждые 2 нед в/в в течение 60 мин. В декабре 2015 
после 12 введений препарата наблюдался частичный 
эффект с уменьшением опухолевой массы на 33%.

Однако при следующей оценке в феврале 2016 г. 
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контрольных точек в некоторых случаях сопрово-
ждается развитием иммуноопосредованных НЯ. Для 
купирования этих реакций уже разработаны опреде-
лённые алгоритмы, которым необходимо следовать 
[17]. Кроме того, продолжается поиск биомаркеров 
эффективности иммунотерапии, изучается примене-
ние иммунотерапии в комбинациях с другими мето-
дами лечения. Полученные результаты позволят ещё 
больше улучшить прогноз для одной из самых эпи-
демиологически значимых групп пациентов.
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К ст. К.А. Саранцевой и соавт.

Рис. 1. КТ органов брюшной полости.
а – метастаз в правом надпочечнике до иммуноте-
рапии; б – метастаз в левом надпочечнике до им-
мунотерапии; в – уменьшение метастаза в правом 
надпочечнике после 4 введений ниволумаба; г – 
уменьшение метастаза в левом надпочечнике по-
сле 4 введений ниволумаба.

Рис. 2. КТ органов грудной клетки.
а – признаки пневмонита II степени; б – полное 
разрешение пневмонита.

Рис. 4. Накопление РФП в правой и левой почке.
а – при оценке в феврале 2016 г., б – при оценке в 
июле 2016 г.

К ст. П.С. Феоктистовой и соавт.

Рис. 2. Время до прогрессирования, первая линия терапии. Рис. 3. Общая продолжительность жизни от начала первой линии те-
рапии.

Рис. 4. Время до прогрессирования, вторая линия терапии. Рис. 5. Общая продолжительность жизни от начала второй линии те-
рапии.


