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Резюме: Появление нового класса иммуно-онкологических препаратов – ингибиторов блокаторов иммунного ответа – позво-
лило достигнуть прогресса в терапии метастатической меланомы. Первым препаратом, продемонстрировавшим улучшение 
общей выживаемости у пациентов, ранее получавших лечение, был ипилимумаб. Ниволумаб – представитель нового класса 
препаратов, ингибитор рецептора PD-1 Т-лимфоцитов. Клиническая эффективность ниволумаба в дозе 3 мг / кг каждые 
2 недели изучалась в трех исследованиях 3 фазы. На фоне терапии ниволумабом в монорежиме медиана общей выжива-
емости (ОВ) составила 37,6 мес., а в комбинации с ипилимумабом – не достигнута при минимальном периоде наблюдения 
36 мес. Трехлетняя ОВ была 58 % в группе комбинации и 52 % в группе монотерапии ипилимумабом в сравнении с 34 % 
в группе ипилимумаба. Частота объективных ответов составила 45 % и 58 % соответственно в монорежиме и в комбинации 
с ипилимумабом. В отдельных подгруппах пациентов (экспрессия PD-L1 <1 %, BRAF мутированные пациенты) комбинация 
демонстрирует лучшие результаты. Профиль безопасности ниволумаба удовлетворительный, частота нежелательных реак-
ций (НР) 3–4 степени по данным совокупного анализа составляет 10 %. В группе комбинации частота НР 3–4 степени была 
55 %, однако большинство НР отвечают на терапию стероидами и купируются при следовании разработанным алгоритмам. 
Таким образом, ингибиторы PD-1, и в частности ниволумаб, как в режиме монотерапии, так и в комбинации с ипилимумабом, 
становятся новым стандартом терапии метастатической меланомы в первой линии, независимо от статуса мутации BRAF 
или уровня экспрессии PD-L1.
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Введение

Меланома является злокачественной опухолью, ко­
торая развивается из меланоцитов. За последние деся­
тилетия заболеваемость меланомой в развитых странах 
неуклонно растет [1, 2, 3], и по темпам прироста данного 
показателя меланома занимает одно из лидирующих мест 
(прирост заболеваемости ежегодно составляет 3–7 %)  
[4, 5]. В России с 2012 по 2016 г. заболеваемость мелано­
мой увеличилась на 31 % (с 8182 случаев в 2012 г. до 10347 
в 2016 г.) [6].

До недавнего времени прогноз пациентов с метастати­
ческой меланомой оставался крайне неблагоприятным. 
Менее 5 % пациентов с диссеминированной меланомой пе­
реживали 5­летний период. Хирургическое лечение может 
быть эффективной опцией для ограниченного числа паци­
ентов с солитарными метастазами, во всех остальных слу­
чаях операция, как и лучевая терапия, носит паллиативный 
характер. Химиотерапия с использованием дакарбазина 
и других цитостатических агентов ни в одном из исследо­
ваний не продемонстрировала улучшение общей выжива­
емости больных [7, 8, 9].

В последние годы в практику лечения метастатиче­
ской меланомы вошли новые препараты, такие как BRAF 
[13] и MEK [14] ингибиторы, которые воздействуют 
на MAPK­киназный сигнальный путь. В рандомизирован­
ных исследованиях эти препараты показали свое преиму­

щество над химиотерапией, однако их применение ограни­
чено наличием мутации гена BRAF в опухоли [10, 11, 12].

В настоящее время широко развивается направление, 
изучающее влияние иммунной системы на канцерогенез 
и механизмы ускользания опухоли от иммунного надзора 
[13, 14, 15, 16]. Понимание этих механизмов позволило 
разработать и успешно внедрить в клиническую практи­
ку новые иммуноонкологические препараты, получив­
шие название ингибиторов блокаторов иммунного отве­
та. Блокируя ингибирующие рецепторы на поверхности 
Т­лимфоцитов, эти моноклональные антитела позволяют 
активировать ранее подавляемые опухолью пути актива­
ции собственного противоопухолевого иммунитета. Ин­
гибиторы блокаторов иммунного ответа уже зарегистри­
рованы во многих странах для лечения метастатических 
форм различных опухолей, в том числе меланомы, немел­
коклеточного рака легкого, почечноклеточного рака, уро­
телиального рака, плоскоклеточного рака органов головы 
и шеи, гепатоцеллюлярной карциномы и других. В нашей 
стране на сегодняшний день зарегистрированы и разреше­
ны к медицинскому применению следующие препараты 
данной группы: ипилимумаб, ингибитор CTLA­4 рецепто­
ров Т­лимфоцитов, впервые в мире продемонстрировав­
ший увеличение общей выживаемости у пациентов с ме­
тастатической меланомой [17], и ингибиторы рецептора 
программируемой гибели клеток PD­1 – пембролизумаб 
и ниволумаб [16, 18]. Кроме того, активно изучаются 
комбинации этих препаратов [19, 20] и новые молекулы 
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(анти­LAG­3, IDO­ингибиторы, анти­GITR) в комбинации 
с PD­1 ингибиторами, которые продемонстрировали мно­
гообещающие результаты в ранних фазах исследований 
[21, 22, 23]. Для лечения метастатической меланомы одо­
брены 2 ингибитора PD­1 – пембролизумаб и ниволумаб.

В данном обзоре будут представлены исследования 
по эффективности и безопасности применения ниволу­
маба в лечении метастатической меланомы у взрослых 
пациентов.

Клиническая эффективность ниволумаба

Монотерапия ниволумабом ранее получавших 
лечение пациентов с метастатической меланомой

Первые данные по безопасности и эффективности мо­
нотерапии ниволумабом были получены в исследовании 
CheckMate 003, фаза 1, в котором ниволумаб применялся 
для лечения солидных опухолей, в том числе у пациентов 
с метастатической меланомой [24]. Следует отметить, 
что все включенные в это исследование больные ранее 
уже получали лечение, причем 47 % пациентов получили 
более 3­х линий предшествующей терапии. Частота объ­
ективных ответов (ЧОО) оценивалась по модифицирован­
ным критериям RECIST 1.0.

У пациентов с метастатической меланомой, которые 
получали ниволумаб в различных дозах (0,1–10 мг / кг 
каждые 2 недели), ЧОО составила 28 % (26 из 94 паци­
ентов), при этом ЧОО ниволумаба в дозе 3 мг / кг каждые 
2 недели составила 41 % (7 из 17 пациентов). Один паци­
ент (6 %), получавший ниволумаб в дозе 3 мг / кг, и 6 паци­
ентов (6 %), получавших другие дозы ниволумаба, имели 
длительную стабилизацию заболевания (более 24 недель 
на момент анализа).

Выживаемость без прогрессирования (ВБП) на 24 не­
деле составила 55 % и 41 % соответственно на дозе 3 мг / кг 
и в остальных режимах. Одно­ и двухгодичная общая вы­
живаемость (ОВ) во всей когорте пациентов составила 
62 % и 43 % соответственно, а медиана ОВ – 16,8 мес. [24].

В настоящее время доступны данные 5­летней ОВ па­
циентов, получавших ниволумаб в дозе 3 мг / кг каждые 
2 недели после более чем 3­х линий предшествующей те­
рапии, которая составила 35 % [25].

В регистрационном исследовании 3 фазы CheckMate 037 
ниволумаб изучался у пациентов с метастатической мела­
номой, у которых прогрессия развилась после или на фоне 
терапии ипилимумабом [26]. 22 % пациентов имели му­
тацию BRAF и кроме ипилимумаба получали ингибито­
ры BRAF в предшествующих линиях терапии. Ниволумаб 
применялся в стандартной дозе 3 мг / кг каждые 2 недели. 
Группа сравнения получала химиотерапию по выбору 
исследователя (дакарбазин 1000 мг / м2 или паклитаксел 
75 мг / м2 плюс карбоплатин AUC 6). По исходным характе­

ристикам пациенты были схожими в обеих группах, одна­
ко пациентов, имеющих метастазы в головном мозге, было 
больше в группе ниволумаба (19 % и 14 %), также в группе 
ниволумаба большее количество пациентов имело уро­
вень ЛДГ выше верхней границы нормы (ВГН) – 51 % и 35 % 
соответственно. Свыше 73 % пациентов в обеих группах 
имели 3 и более линий предшествующей терапии.

Основными показателями эффективности в данном 
исследовании были ЧОО и ОВ. Первичный анализ ЧОО 
проведен после того, как у 120 пациентов, получавших 
ниволумаб, период наблюдения составил более 24 недель. 
Ниволумаб продемонстрировал преимущество над хими­
отерапией по частоте объективных ответов (32 % против 
11 %), включая полные ответы (ПО) у 4 % пациентов в груп­
пе ниволумаба. По длительности достигнутых ответов 
ниволумаб также продемонстрировал преимущество: ме­
диана длительности ответов в группе ниволумаба не была 
достигнута, а в группе ХТ составила 3,5 месяца. Ниволумаб 
демонстрирует преимущество в эффективности по часто­
те объективных ответов, независимо от статуса мутации 
BRAF и уровня экспрессии PD­L1 [26].

Недавно были опубликованы данные по общей выжи­
ваемости пациентов в этом исследовании. При анализе 
всех рандомизированных пациентов медиана ОВ соста­
вила 15,7 мес. в группе ниволумаба и 14,4 мес. в группе 
ХТ. Одно­ и двухлетние показатели ОВ составили соот­
ветственно 59 % и 38 % в группе ниволумаба и 55 % и 34 % 
в группе ХТ [27].

Отсутствие различий в общей выживаемости между 
двумя группами, вероятно, связано с тем, что после про­
грессирования на химиотерапии 41 % пациентов получил 
ингибитор PD1 пембролизумаб. Это, несомненно, отра­
зилось на показателях ОВ. При дополнительном анализе 
с цензурированием по дате начала анти­PD­1 терапии 
медиана ОВ в группе ниволумаба была выше и составила 
16,4 мес., а в группе ХТ – 11,8 мес. (отношение рисков – 
0,81, 95 % ДИ 0,59–1,1) [27].

Таким образом, у пациентов с метастатической мела­
номой, ранее получавших лечение, ниволумаб демонстри­
рует свою эффективность независимо от статуса мутации 
BRAF и уровня экспрессии PD­L1, а 5­летняя общая выжи­
ваемость достигает 35 %.

Монотерапия ниволумабом у пациентов 
с метастатической меланомой, ранее не получавших 
лечение

В рандомизированном исследовании 3 фазы CheckMate 
066 клиническая эффективность и безопасность ниволу­
маба изучалась у ранее не получавших терапию пациен­
тов с нерезектабельной или метастатической меланомой 
без мутации BRAF [28]. Ниволумаб назначался в дозе 
3 мг / кг каждые 2 недели до прогрессирования или непе­
реносимой токсичности. В группе сравнения пациенты 
получали стандартную терапию дакарбазином 1000 мг / м2 
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каждые 3 недели. Группы были сопоставимы по исход­
ным характеристикам: 61 % пациентов имели стадию М1с, 
37 % – ЛДГ выше ВГН, у 35 % уровень экспрессии PD­L1 
был 5 % и выше. В качестве основного показателя эффек­
тивности была выбрана оценка ОВ по Каплану­Майеру. 
Оценка опухолевого ответа проводилась по критериям 
RECIST 1.1.

На момент первичного анализа медиана ОВ была зна­
чительно лучше в группе ниволумаба в сравнении с дакар­
базином, причем ниволумаб снизил относительный риск 
смерти на 58 % (см. табл. 1). Медиана ОВ также была выше 
в группе ниволумаба при подгрупповом анализе, незави­
симо от уровня PD­L1, стадии М, исходного уровня ЛДГ 
и наличия метастазов в головном мозге. В данных под­
группах снижение риска смерти составило 52–70 % на ос­
новании оценки относительного риска [28].

При оценке дополнительных показателей (ВБП, ЧОО) 
результаты были также в пользу ниволумаба (табл. 1). ЧОО 
в группе ниволумаба практически в три раза превышала 
этот показатель группы дакарбазина. Риск прогрессиро­
вания заболевания на терапии ниволумабом был на 57 % 
ниже в сравнении с терапией дакарбазином (табл. 1). Ни­
волумаб улучшает ЧОО, независимо от уровня экспрес­
сии PD­L1 на опухолевых клетках (при уровне экспрессии  
PD­L1 ≥5 % ЧОО составила 52,7 % и 10,8 %, при уровне экс­
прессии PD­L1 <5 % – 33,1 % и 15,7 % в группах с ниволу­
мабом и дакарбазином соответственно) [28].

Таким образом, у пациентов с отсутствием в опухоли 
BRAF мутации ниволумаб значимо увеличивает как ча­
стоту объективных ответов и выживаемость без прогрес­
сирования, так и общую выживаемость по сравнению 
со стандартной химиотерапией независимо от уровня экс­
прессии PD­L1.

Комбинированная терапия

Понимание механизмов активации противоопухо­
левого иммунитета и роли ингибиторов блокаторов 
иммунного ответа позволило с успехом применять 

их в клинической практике. В то же время разные груп­
пы ингибиторов действуют на разных этапах активации 
противоопухолевого иммунного ответа. Если ингиби­
торы CTLA­4 работают на первичном этапе активации, 
когда опухолевый антиген презентируется неактивным 
Т­лимфоцитам в лимфатических узлах, то ингибиторы 
PD­1 работают уже в опухолевом микроокружении в эф­
фекторную фазу: блокируют связывание лиганда PD­L1, 
экспрессируемого опухолевыми клетками, с PD­1 рецеп­
тором цитотоксических Т­лимфоцитов, таким образом, 
способствуют реализации противоопухолевого иммуни­
тета. Было высказано предположение, что комбинация 
двух групп препаратов обеспечит более эффективную 
работу иммунной системы.

В исследовании CheckMate 004, фаза 1, изучалась эф­
фективность и безопасность различных дозовых режимов 
комбинации ниволумаба и ипилимумаба [20]. При при­
менении ниволумаба в дозе 0,1; 1 или 3 мг / кг и ипили­
мумаба в дозах 1 или 3 мг / кг ЧОО достигала 40 % (n=53) 
у пациентов с меланомой, ранее получавших лечение. 
Одно­ и двухлетняя ОВ составили 85 % и 79 % соответствен­
но. Наиболее высокие показатели одно­ и двухгодичной 
ОВ достигнуты при комбинации «ниволумаб 1 мг / кг плюс 
ипилимумаб 3 мг / кг» (n=17) – 94 % и 88 % соответственно. 
В расширенной когорте пациентов, получавших ниволумаб 
1 мг / кг плюс ипилимумаб 3 мг / кг каждые 3 недели 4 цикла, 
затем ниволумаб 3 мг / кг каждые 2 недели до прогрессиро­
вания (n=41), ЧОО была 44 %, при этом у 7 % пациентов от­
мечены полные ответы, а у 29 % пациентов таргетные очаги 
уменьшились более чем на 80 % [20, 29].

На основании полученных данных проведены 2 крупных 
международных двойных слепых рандомизированных ис­
следования: CheckMate 069, фаза 2 [30, 31], и CheckMate 
067, фаза 3 [19, 32], в которых изучалась эффективность 
и безопасность комбинации ниволумаба и ипилимума­
ба (ниволумаб 1 мг / кг плюс ипилимумаб 3 мг / кг каждые 
3 недели, 4 введения, затем ниволумаб 3 мг / кг каждые 
2 недели до прогрессирования или непереносимой ток­
сичности) у пациентов, ранее не получавших лечение с не­
резектабельной III или IV стадией меланомы.

Таблица 1. Эффективность ниволумаба в первой линии терапии неоперабельной  
или метастатической меланомы без мутации BRAF в исследовании CheckMate 066 [28]

Показатели Ниволумаб
n=210

ХТ
n=208 Статистическая значимость

Медиана ОВ, мес. НД 10,8 (9,3–12,1) ОР 0,42 (0,25–0,73) *

1­летняя ОВ, % 72,9 (65,5–78,9) 42,1 (3,0–50,9) ­

Медиана ВБП, мес. 5,1 (3,5–10,8) 2,2 (2,1–2,4) ОР 0,43 (0,34–0,56) *

ЧОО, % 40,0 (33,3–47,0) 13,9 (9,5–19,4) ОШ 4,06 (2,52–6,54) *

Медиана длительности ответа, мес. НД 6,0 (3,3 – НД) ­

Медиана времени до ответа, мес. 2,1 (1,6–7,6) 2,1 (1,8–3,6) ­

ОР – отношение рисков, ОШ – отношение шансов, НД – не достигнуто
* p<0,001 в пользу ниволумаба в сравнении с дакарбазином
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В рандомизированном двойном слепом исследовании 
CheckMate 069 (фаза 2) изучалась эффективность и безо­
пасность комбинации ниволумаба и ипилимумаба в срав­
нении с монотерапией ипилимумабом. 24 % пациента 
имели мутацию BRAF. Основным показателем эффектив­
ности стала оценка ЧОО у пациентов с диким типом BRAF 
мутации. Этот показатель в группе комбинации оказался 
статистически значимо выше – 61 % (44 из 72) против 11 % 
(4 из 37) в группе ипилимумаба (p<0,001) [30]. Полных 
ответов в группе комбинации было 16 %, а в группе ипи­
лимумаба полные ответы не были достигнуты. Медиана 
длительности ответов не достигнута в обеих группах. Схо­
жие результаты были продемонстрированы и у пациентов 
с мутацией BRAF (n=33) (табл. 2) [30, 31].

Медиана ВБП при двухлетнем наблюдении в группе 
комбинации не была достигнута, а в группе ипилимума­
ба составила 3,0 мес. Одногодичная ВБП составила 52,5 % 
и 16 %, двухлетняя ВБП – 51,3 % и 12 % соответственно 
в группах комбинации и ипилимумаба. При анализе ОВ ме­
диана не была достигнута в обеих группах. Одногодичная 
ОВ составила 73,4 % в группе комбинации и 63,8 % в группе 
ипилимумаба (по условиям исследования при прогресси­
ровании на ипилимумабе пациенты могли получать ниво­
лумаб 3 мг / кг каждые 2 недели). Двухгодичная ОВ соста­
вила 64,8 % и 53,6 % соответственно [31].

В рандомизированном двойном слепом исследова­
нии 3 фазы CheckMate 067 сравнивалась эффективность 
применения комбинации ниволумаба и ипилимумаба 
с монотерапией ниволумабом или ипилимумабом [19]. 
Уже доступны данные трехлетнего наблюдения [32]. 

ЧОО в группе комбинации составила 58 % (ПО 19 %), 44 % 
в группе ниволумаба (ПО 16 %) и 19 % в группе ипилимума­
ба (ПО 5 %). Медиана длительности ответа не достигнута 
в обеих группах с ниволумабом, а в группе ипилимума­
ба составила 19,3 мес. (табл. 2). Медиана ВБП составила 
11,5 мес., 6,9 мес. и 2,9 мес. соответственно в группах ком­
бинации, монотерапии ниволумабом и ипилимумабом. 
Относительный риск прогрессирования при терапии ком­
бинацией снизился на 57 % в сравнении с монотерапией 
ипилимумабом (p<0,001), а снижение риска прогрессиро­
вания при терапии ниволумабом в сравнении с ипилиму­
мабом ниже на 45 % (p<0,001). Трехлетняя ВБП состави­
ла 39 % в группе комбинации, 32 % в группе ниволумаба 
и 10 % в группе ипилимумаба [32].

На момент первичного анализа при минимальном пе­
риоде наблюдения 28 мес. медиана ОВ не была достиг­
нута во всех группах, двухгодичная ОВ составила 64 % 
в группе комбинации, 59 % в группе ниволумаба и 45 % 
в группе ипилимумаба. При увеличении срока наблюде­
ния (минимум 36 мес.) медиана ОВ не была достигнута 
в группе, получавшей комбинацию ниволумаба и ипи­
лимумаба, и составила 37,6 мес. в группе монотерапии 
ниволумабом и 19,9 мес. в группе ипилимумаба. Показа­
тели трехлетней ОВ составили 58 % в группе комбинации, 
52 % в группе ниволумаба и 34 % в группе ипилимумаба. 
Относительный риск смерти на комбинированной тера­
пии в сравнении с ипилимумабом ниже на 45 % (p<0,001), 
риск смерти при терапии ниволумабом в сравнении 
с ипилимумабом ниже на 35 % (p<0,001). При дес­
криптивном анализе отношение риска прогрессирования 

Таблица 2. Эффективность комбинации ниволумаба и ипилимумаба в первой линии терапии неоперабельной 
или метастатической меланомы в исследованиях CheckMate 069 (фаза 2) [30, 31] и CheckMate 067 (фаза 3) [19, 32]

Исследование Группа

Объективный ответ ВБП ОВ

ЧОО, % ОШ против 
Ипи

Медиана 
ДО, мес.

Медиана, 
мес.

ОР против 
Ипи

Медиана,  
мес.

ОР против 
Ипи

CheckMate 067 Ниво+Ипи
n=314

58
(53–64) 

6,46
(4,45–9,38)

p<0,001

НД 11,5
(8,7–19,3) 

0,43
(0,35–0,52)

p<0,001

НД 0,55
(0,45–0,69)

p<0,001

Ниво
n=315

44
(39–50) 

3,57
(2,48–5,15)

p<0,001

НД
(36,3 – НД) 

6,9
(5,1–9,7) 

0,55
(0,45–0,66)

p<0,001

37,6
(29,1 – НД) 

0,65
(0,53–0,80)

p<0,001

Ипи
n=316

19
(15–24) 

– 19,3
(8,3 – НД) 

2,9
(2,8–3,2) 

– 19,9
(16,9–24,6) 

–

CheckMate 069
BRAF ДТ

Ниво+Ипи
n=72

61
(49–72) 

12,96
(3,91–54,49)

p<0,001

НД НД 0,36
(0,21–0,60)

p<0,001

НД 0,60
(0,32–1,11)

Ипи
n=37

11
(3–25) 

– НД 4,4
(2,8–5,7) 

– 24,8
(10,3­НД) 

–

CheckMate 069
BRAF Мут

Ниво+Ипи
n=23

52
(31–73) 

– НД 8,6
(2,8 – НД) 

0,36
(0,14–0,97)

p=0,04

НД
(7,1 – НД) 

1,35
(0,43–4,26) 

Ипи
n=10

10
(0–45) 

– НД 2,7
(1,0–5,4) 

– НД
(7,2 – НД) 

Ниво – ниволумаб; Ипи – ипилимумаб; ЧОО – частота объективных ответов; ВБП – выживаемость без прогрессирования;  
ОВ – общая выживаемость; ДТ – дикий тип; ОР – отношение рисков; ОШ – отношение шансов; НД – не достигнуто
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или смерти при сравнении групп комбинации и моноте­
рапии ниволумабом составило 0,78. Последующую си­
стемную терапию при прогрессировании получали 32 % 
пациентов в группе комбинации, 46 % в группе ниволума­
ба и 63 % в группе ипилимумаба [32].

У пациентов с наличием мутации BRAF медиана 
ОВ не достигнута в группе комбинации и ниволумаба, 
а в группе ипилимумаба составила 24,6 мес. Трехлетняя 
ОВ у этих пациентов составила 68 % в группе комбинации 
и 56 % в группе ниволумаба. Для пациентов с диким типом 
BRAF медиана ОВ достигнута во всех группах (39,1; 35,8 
и 18,5 мес. соответственно в группах комбинации, ниволу­
маба и ипилимумаба) [32].

Проводился дополнительный анализ влияния на эф­
фективность терапии уровня экспрессии PD­L1 на опухо­
левых клетках в группах комбинации ниволумаба и ипи­
лимумаба и монотерапии ниволумабом. При экспрессии 
PD­L1 <1 % лучшие результаты по общей выживаемости 
достигаются в группе комбинации: медиана ОВ не достиг­
нута при трехлетнем наблюдении, а в группе ниволумаба 
она составила 23,5 мес. При экспрессии PD­L1 ≥1 % меди­
ана ОВ не достигнута в обеих группах [32].

Безопасность

Безопасность монотерапии ниволумабом проанализи­
рована в совокупном анализе 4 клинических исследова­
ний, включающих 2 исследования 3 фазы [33]. Все паци­
енты получали ниволумаб в дозе 3 мг / кг каждые 2 недели. 
На момент анализа 149 пациентов умерли, основной при­
чиной смерти стало прогрессирование заболевания (140 
из 149). Среди других причин смерти – острый инфаркт 
миокарда, сердечно­легочная недостаточность, сердечная 
недостаточность, гипоксия, сепсис с полиорганной недо­
статочностью, субарахноидальное кровоизлияние и тром­
боэмболия легких. О смертях, связанных с токсичностью 
ниволумаба, не сообщается.

Из 576 включенных в анализ пациентов у 71 % наблюда­
лись нежелательные реакции (НР), связанные с терапией. 
Наиболее частыми были следующие: слабость (25 %), зуд 
(17 %), диарея (13 %) и сыпь (13 %). У 10 % пациентов (57 
из 576) наблюдались НР 3–4 степени.

Нежелательные реакции, которые, по мнению иссле­
дователей, носили иммуно­опосредованный характер, 
наблюдались у 49 % пациентов. Наиболее частыми были 
НР со стороны кожи, желудочно­кишечного тракта, эндо­
кринной системы и печени. Из них НР 3–4 степени наблю­
дались менее чем в 4 % случаев.

НР, приведшие к прекращению терапии, были выяв­
лены у 17 пациентов (3 %), среди них наиболее частыми 
оказались колит, повышение АЛТ, повышение липазы 
и пневмонит (у 2 пациентов). Медиана времени появления 
НР варьировала от 5 недель (со стороны кожи) до 15 не­

дель (со стороны почек). Системные кортикостероиды 
для купирования НР применялись у 24 % пациентов (114 
из 474 пациентов в 2­х исследованиях 3 фазы), в 16 % 
случаев – топические стероиды, в том числе в 1 % случа­
ев – ингаляционные формы. Назначение более сильных 
иммуносупрессивных препаратов потребовалось в 0,6 % 
случаев (3 пациента): инфликсимаб для терапии артрита 
3 степени и повышения липазы 4 степени в исследовании 
CheckMate 037 и микофенолата мофетил при гепатите  
3 степени в исследовании CheckMate 066 у пациента, по­
лучавшего после терапии ниволумабом ипилимумаб в ка­
честве последующей линии терапии [33].

Интересно отметить, что, как и в исследованиях с ипи­
лимумабом, у пациентов с НР любой степени тяжести ЧОО 
была выше в сравнении с пациентами, у которых лечение 
не сопровождалось развитием НР. При этом ЧОО не отли­
чалась у пациентов, которые получали кортикостероиды 
для купирования НР, и у пациентов, не получавших корти­
костероиды [33].

В исследовании CheckMate 067 сравнивалась безопас­
ность применения комбинации ниволумаба и ипилимума­
ба с монотерапией ниволумабом и ипилимумабом [32]. 
В группе комбинации частота НР была выше, чем в груп­
пах монотерапии. Частота всех НР, связанных с лечением, 
в исследовании CheckMate 067 была 96 % в группе ком­
бинации, 86 % в группе ниволумаба и 86 % в группе ипи­
лимумаба. Нежелательные реакции 3–4 степени наблюда­
лись у 59 % пациентов в группе комбинации, в 21 % и 28 % 
случаев соответственно при монотерапии ниволумабом 
и ипилимумабом. Нежелательные реакции, приведшие 
к прекращению терапии в группе комбинации, наблюда­
лись чаще: НР 3–4 степени, приведшие к прекращению 
терапии, регистрировались у 30 % пациентов в группе 
комбинации, у 8 % в группе ниволумаба и у 14 % пациен­
тов в группе ипилимумаба. Всего было зарегистрировано 
2 случая смерти в связи с НР: одна – в группе ниволумаба 
(нейтропения) и одна – в группе ипилимумаба (перфора­
ция кишки). В группе комбинации ниволумаба и ипилиму­
маба зарегистрировано 2 смерти, связанных, по мнению 
исследователей, с лечением, однако обе смерти наступи­
ли спустя более чем 100 дней после введения последней 
дозы ниволумаба (одна – от сердечной недостаточности, 
обусловленной миокардитом, спустя 433 дня после окон­
чания терапии, вторая – от некроза печени спустя 234 дня 
после окончания терапии).

В целом на фоне комбинации ниволумаба и ипилиму­
маба НР возникают чаще в сравнении с монотерапией 
ниволумабом или ипилимумабом, однако не зарегистри­
ровано новых НР, которые не были бы описаны в других 
исследованиях, а при следовании специально разрабо­
танным алгоритмам большинство НР управляемы и лег­
ко купируются, лишь небольшая доля пациентов требует 
назначения, помимо стероидов, более сильных иммуносу­
прессантов [32, 33].
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Заключение

За последнее десятилетие произошел значительный 
прогресс в терапии метастатической меланомы. Ипили­
мумаб впервые продемонстрировал улучшение общей 
выживаемости ранее леченных пациентов с метастатиче­
ской меланомой [17]. Таргетные препараты, ингибиторы 
BRAF и MEK позволяют добиваться объективных ответов 
у 50–70 % пациентов. В то же время в связи с развитием 
резистентности к терапии большинство пациентов про­
грессируют в среднем через 7–12 месяцев [9, 12].

Ингибиторы PD­1 (ниволумаб и пембролизумаб), 
по сравнению с монотерапией ипилимумабом, проде­
монстрировали еще более высокую эффективность. 
По частоте ответов приближаясь к эффективности тар­
гетных препаратов, они обладают неоспоримым пре­
имуществом – возможностью длительного удержания 
достигнутых ответов, а также благоприятным профилем 
безопасности. Комбинация ниволумаба и ипилимумаба 

улучшила частоту объективных ответов, безрецидивную 
и общую выживаемость в сравнении с монотерапией ни­
волумабом и ипилимумабом. В отдельных подгруппах па­
циентов (экспрессия PD­L1 <1 %, наличие BRAF мутации) 
комбинация демонстрирует значительное преимущество 
над монотерапией ниволумабом и ипилимумабом. Пе­
реносимость комбинации несколько хуже в сравнении 
с монотерапией, однако все НР легко управляемы и об­
ратимы при следовании разработанным алгоритмам ку­
пирования НР. В то же время данные свидетельствуют, 
что прекращение терапии в связи с НР не ухудшает эф­
фективность лечения, более того, пациенты с НР имеют 
более высокие показатели эффективности в сравнении 
с пациентами, не имеющими НР.

Таким образом, ингибиторы PD­1, и в частности ни­
волумаб, как в режиме монотерапии, так и в комбинации 
с ипилимумабом, становятся новым стандартом терапии 
метастатической меланомы в первой линии, независимо 
от статуса мутации BRAF или уровня экспрессии PD­L1.
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Efficacy of nivolumab in advanced melanoma

G. Y. Kharkevich, L. V. Demidov

N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Moscow, Russia

Abstract: Check-point inhibitors are new agents that has significantly improved  clinical outcomes in treatment  of advanced melanoma 
treatment. Ipilimumab was the first agent that increased overall survival of pretreated patients with advanced melanoma. Nivolumab 
is PD-1 inhibitor, studied in three trials of 3rd phase at the dose 3 mg / kg IV every 2 weeks. Nivolumab monotherapy has median OS 
equal to 37,6 months, Median OS of nivolumab plus ipilimumab has not been reached in minimum follow up of 36 months. 3 years OS 
is 58 % in combination group and 52 % in nivolumab group compared to 34 % in ipilimumab group. ORR was 45 % in nivolumab group 
and 58 % in combination group. In patients with low expression of PD-L1 and BRAF MT combination of nivolumab and ipilimumab 
has better outcomes. Nivolumab is well tolerated, grade 3–4 adverse reactions amount to 10 % in pooled analysis. Grade 3–4 
adverse reactions showed 55 % in combination of nivolumab plus ipilimumab; however, no new types of reactions reported. Majority 
of adverse reactions were resolved in 3–4 weeks by using special guidelines of adverse reactions management. PD-1 inhibitors, 
including nivolumab in monotherapy and in combination with ipilimumab become new standard of care for advance melanoma 
regardless of BRAF status and PD-L1.

Keywords: advanced melanoma, check-point inhibitor, immunotherapy, PD-1, CTLA-4
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