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Плоскоклеточный рак органов головы и шеи (ПРГШ) является одной из самых распространенных причин смертности среди онкологических 
заболеваний. Более чем в 50 % случаев у больных с местнораспространенным опухолевым процессом развиваются рецидивы. Медиана вы-
живаемости больных с рецидивами ПРГШ, которые возникли в течение полугода после окончания лечения, не превышает 6 мес. Одним 
из наиболее важных биологических процессов, способствующих прогрессированию заболевания у таких больных, является феномен усколь-
зания опухоли от иммунного ответа, связанного с экспрессией рецепторов программируемой смерти 1 (PD-1), ингибирующих противоопу-
холевый ответ организма. Появление в последние годы противоопухолевой терапии регуляторами иммунного ответа внесло революцион-
ные изменения в лечение рака. В статье представлены результаты рандомизированного исследования по изучению эффективности 
одного из регуляторов иммунного ответа (препарата ниволумаб) в лечении рецидивного и метастатического ПРГШ (CheckMate 141).
Ниволумаб показал значительное улучшение выживаемости больных прогрессирующим ПРГШ, рефрактерным к стандартной 
терапии, за счет увеличения частоты и медианы продолжительности объективных противоопухолевых ответов, увеличения 
медианы общей выживаемости вне зависимости от уровня экспрессии лигандов к рецептору PD-1 и наличия ассоциации рака 
с вирусом папилломы человека. Кроме этого, в группе пациентов, получавших ниволумаб, в большинстве случаев не было отмече-
но ухудшения качества жизни, что значительно упрощает проведение длительной терапии у таких больных. Исследование 
CheckMate 141 продемонстрировало перспективность дальнейшего изучения эффективности препарата ниволумаб у пациентов 
с первичным ПРГШ, особенно в комбинации со стандартными методами лечения (химиотерапия 1-й линии, лучевая терапия) 
и другими регуляторами иммунного ответа.
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Head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) is one of the most common causes of cancer death. More than 50% of patients with lo-
cally advanced tumors relapse. Median survival of patients with recurrent HNSCC developed within 6 month after treatment completion does 
not exceed 6 months. One of the most important biological processes involved in the disease progression is tumor escape from immune re-
sponse associated with the expression of programmed death receptor-1 (PD-1), which inhibits the anti-tumor immune response. The emer-
gence of cancer immunotherapy made revolutionary changes in cancer treatment. The article presents the results of a randomized clinical 
trial of nivolumab for the treatment of recurrent and metastatic HNSCC (CheckMate) 141.
Nivolumab improved overall survival of patients with progressive HNSCC refractory to standard therapy. It increased the frequency and 
median duration of objective anti-tumor responses as well as median overall survival regardless of the PD-L1 expression levels and associa-
tion of cancer with human papillomavirus. Moreover, the majority of patients receiving nivolumab reported no reduction in their quality of 
life, which enables long-term therapy in such patients.  The results of the CheckMate-141 study appear very promising and require further 
investigation of nivolumab in patients with primary HNSCC, especially in combination with standard treatment methods (first-line chemo-
therapy, radiotherapy) or other immunotherapeutic agents. 

Key words: head and neck tumors, squamous cell carcinoma, programmed death receptor-1, immunotherapy, targeted drug, nivolumab, 
cetuximab, CheckMate 141



Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 7   Vol. 73 ’2017 Обзорная статья

7575

Плоскоклеточный рак органов головы и шеи 
(ПРГШ) является одной из самых распространенных 
причин смертности среди онкологических заболеваний. 
Ежегодно во всем мире регистрируется свыше 600 тыс. 
новых случаев рака этой локализации, в основном 
представленных местнораспространенным опухолевым 
процессом. Более чем в половине случаев у таких боль-
ных развиваются рецидивы, большинство из которых 
реализуется в течение 3 лет после проведенного лече-
ния [1–3]. Медиана выживаемости больных с реци-
дивами, реализованными в течение полугода после 
химиотерапии с применением платиносодержащих 
препаратов в режимах 1-й или 2-й линии, не превы-
шает 6 мес [4]. До последнего времени подобному ле-
чению не было альтернативы в связи с отсутствием 
более активных препаратов, способных улучшить вы-
живаемость пациентов этой группы. Определенные 
надежды были связаны с появлением 10 лет назад но-
вого таргетного препарата цетуксимаба, но они 
не оправдались в полной мере.

Одним из наиболее важных биологических про-
цессов, способствующих прогрессированию роста 
опухолевых клеток, является феномен ускользания 
опухоли от иммунного ответа организма, связанного 
с экспрессией рецепторов программируемой смерти 1 
(Programmed cell death 1, PD-1) [5–8].

Важность здорового иммунного ответа в предот-
вращении развития рака впервые продемонстри-
рована в экспериментах на животных, когда было 
зарегистрировано увеличение частоты развития зло-
качественных опухолей у мышей с врожденным или 
приобретенным иммунодефицитом [9, 10]. Анало-
гично этому пациенты, инфицированные вирусом 
иммунодефицита человека, имеют в 2–6 раз более 
высокий риск развития рака ротоглотки в сравнении 
со здоровой популяцией [11].

Противоопухолевая иммунная защита – постоян-
ный процесс, сопровождающийся распознаванием 
и уничтожением злокачественных клеток. В настоящее 
время сформулировано понятие «иммунное регулиро-
вание», под которым подразумевают динамический 
процесс, включающий последовательные фазы элими-
нации (уничтожения опухолевых клеток), равновесия 
и ускользания опухоли от иммунного ответа [12]. В слу-
чае преодоления фазы элиминации наступает следую-
щая фаза – равновесие, когда рост опухолевых клеток 
все еще сдерживается иммунной системой, но они не 
подвергаются полному уничтожению [10, 13]. Подоб-
ное состояние может длиться годами, в течение кото-
рых происходит негативная селекция злокачественных 
клеток и в конечном счете ускользание от иммунного 
ответа.

ПРГШ потенцирует иммуносупрессию, эксплуа-
тируя различные механизмы. У больных ПРГШ на-
блюдается существенное изменение лимфоцитарного 

гомеостаза (в основном за счет снижения уровней 
CD3+-, CD4+-, CD8+- и Т-клеток) в сравнении со здо-
ровой популяцией. Подобный дисбаланс сохраняется 
на протяжении 2 лет после успешного излечения опу-
холи [14]. В противоположность этому высокий уровень 
инфильтрации опухоли CD4- и CD8-позитивными  
лим фоцитами при ПРГШ ассоциирован с увеличением 
общей выживаемости (ОВ) [15]. Ключевым фактором 
ускользания от иммунного ответа при ПРГШ является 
снижение изначальной иммуногенности опухоли пу-
тем угнетения (но не полной потери) выработки анти-
гена лейкоцитов человека (Human Leukocyte Antigen, 
HLA) и связанного с этим прерывания механизма 
выработки антигенов в целом [16].

Как известно, активность Т-клеток регулируется 
через систему опосредованных стимулирующих или же 
ингибирующих сигналов, которые запускаются через 
взаимодействие на уровне лигандов (L) рецепторов. 
Т-клетки содержат бесчисленное количество рецеп-
торов – как активирующих (OX-40, GITR, CD28), так 
и ингибирующих (PD-1 и ассоциированный с Т-лим-
фоцитами цитотоксический протеин 4-го типа CTLA-4, 
так называемые ингибиторы иммунного ответа). Соб-
ственно говоря, использование активации ингибиру-
ющих рецепторов и позволяет опухоли успешно из-
бегать контроля со стороны иммунной системы [17].

Установлено, что 45–80 % опухолей при ПРГШ экс-
прессируют лиганды к рецептору PD-1 (PD-L1) и уровень 
этой экспрессии превышает аналогичный показатель 
в здоровых тканях [18]. Кроме этого, в ходе проведения 
противоопухолевого лечения (химио- и лучевая тера-
пия) также происходит увеличение экспрессии PD-L1, 
которое продолжается в течение года после окончания 
лечения [19]. Появление в последние годы противоо-
пухолевой терапии регуляторами иммунного ответа 
внесло революционные изменения в лечение рака.

Ниволумаб – это полностью человеческое моно-
клональное антитело к рецептору PD-1, относящееся 
к иммуноглобулинам класса G (IgG). Впервые препа-
рат был применен у пациентов с неоперабельными 
и метастатическими злокачественными процессами 
различных локализаций (меланома, рак простаты 
и почки, немелкоклеточный рак легкого, колоректаль-
ный рак) [20], при этом были получены обнадеживаю-
щие результаты. Интересно, что максимальное коли-
чество регрессий опухоли (36 %) отмечено в группе 
больных с меланомой и раком почки и, что более 
важно, только у пациентов с экспрессией PD-L1 в опу-
холевых клетках (более 5 %). Такой успех ошеломлял 
в виду того, что лечение проводилось в качестве моно-
терапии ниволумабом у пациентов с рецидивами после 
ранее полученного стандартного варианта лечения. 
Самое интересное – эффект, полученный в группе 
с регрессией опухоли, в последующем сохранялся бо-
лее года у 65 % больных [20].
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При детальном анализе оказалось, что у пациен-
тов с немелкоклеточным раком легкого в группе тя-
желых курильщиков ответ на лечение ниволумабом 
был выше, чем в группе некурящих. Этот феномен 
исследователи объяснили высокой мутационной на-
грузкой опухолей, вызванных курением, и связанным 

с этим увеличением количества неоантигенов на по-
верхности опухолевых клеток, что влечет за собой 
повышение иммуногенности опухоли. С учетом того, что 
ПРГШ имеет самую высокую частоту мутаций среди 
всех солидных опухолей и практическую схожесть 
спектра этих мутаций с опухолями курильщиков, 

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование CheckMate 141 (адаптировано из [23])

Table 1. Characteristics of patients included in the CheckMate 141 study (adapted from [23])

Характеристика 
Parameter

1-я группа (ниволу-
маб), n  =  240 

1st group (nivolumab),  
n  =  240 

2-я группа (стандарт-
ная терапия), n  =  121 

2nd groups (standard 
therapy), n  =  121 

Общее число 
пациентов, N  =  361  
Total number of patients, 

N  =  361

Возраст 
Age

Медиана (диапазон) 
Median (range)
Не менее 75 лет, n (%) 
Over 75 years, n (%)
Мужчины, n (%) 
Males, n (%)

59 (29–83) 

12 (5,0) 

197 (82,1)

61 (28–78) 

6 (5,0) 

103 (85,1)

60 (28–83) 

18 (5,0) 

300 (83,1)

Отношение к табакокурению, n (%) 
Smoking, n (%)

Курили раньше или курят в настоящий момент 
Currently smoke or smoked in the past
Не курили никогда 
Never smoked
Неизвестно 
No data

191 (79,6) 

39 (16,2) 

10 (4,2)

85 (70,2) 

31(25,6) 

5 (4,1)

276 (76,5) 

70 (19,4) 

15 (4,2)

Статус по ECOG*, n (%) 
Performance status according to the ECOG* scale, n (%)

0 баллов 
0 points
1 балл 
1 point
≥2 баллов 
≥2 points

49 (20,4) 

189 (78.8) 

1 (0,4) 

23 (19,0) 

94 (77.7) 

3 (2,5) 

72 (19,9) 

283 (78.4) 

4 (1,1) 

Локализация первичной опухоли, n (%) 
Localization of the primary tumor, n (%)

Гортань 
Larynx
Полость рта 
Oral cavity
Глотка 
Pharynx
Другое 
Other

34 (14,2) 

108 (45,0) 

92 (38,3) 

6 (2,5) 

15 (12,4) 

67 (55,4) 

36 (29,8) 

3 (2,5) 

49 (13,6) 

175 (48,5) 

128 (35,5) 

9 (2,5) 

Количество курсов предшествующей системной химиотерапии, n (%) 
Number of prior chemotherapy cycles, n (%)

1
2
≥3
Предшествующее лечение цетуксимабом, n (%) 
Previous treatment with cetuximab, n (%) 

106 (44,2)
80 (33,3)
54 (22,5)

150 (62,5) 

58 (47,9)
45 (37,2)
18 (14,9)
72 (59,5) 

164 (45,4)
125 (34,6)
72 (19,9)

222 (61,5) 

*Четырехбалльная шкала ECOG Восточной кооперативной группы исследования рака (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG, США) для 
оценки общего состояния больных при тяжелых хронических заболеваниях, в том числе онкологических. 
*The four-point ECOG Scale (developed by the Eastern Cooperative Oncology Group, USA) for the evaluation of overall performance of patients with 
severe chronic diseases, including cancer.
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было высказано мнение о возможности прове дения 
подобной терапии и у больных этим видом рака [21].

В 2016 г. были впервые представлены результаты 
III фазы рандомизированного исследования по изуче-
нию эффективности препарата ниволумаб у пациентов 
с рефрактерным рецидивным или метастатическим 
ПРГШ (CheckMate 141) [22]. Пациенты исследуемой 
группы получали ниволумаб (3 мг / кг каждые 2 нед), 
в то время как пациенты контрольной группы – любой 
другой препарат по выбору исследователя (цетуксимаб, 
метотрексат или доксорубицин). В исследование был 
включен 361 пациент, все с рецидивными неоперабель-
ными опухолями или отдаленными метастазами пло-
скоклеточного рака (полость рта, ротоглотка, гортань) 
после ранее проведенного стандартного лечения 
с включением препаратов платины. Основным крите-
рием участия пациентов в исследовании было прогрес-
сирование процесса в течение 6 мес после окончания 
последнего курса химиотерапии.

Рандомизация больных осуществлялась в соотно-
шении 2 : 1. Таким образом, в исследуемую группу (1-я) 
с лечением ниволумабом вошли 240 пациентов, в конт-
рольную (2-я) со стандартной терапией – 121 пациент 
(табл. 1). В дальнейшем в силу различных причин 
из 1-й группы были исключены 4 пациента.

Основной контрольной точкой считалась ОВ. Кро-
ме этого оценивались дополнительные показатели, 
такие как:

– время до появления ответа на лечение,
– влияние уровня экспрессии PD-L1 и вируса 

папилломы человека (ВПЧ) на ОВ, выживаемость без 
прогрессирования (ВБП),

– частота клинического ответа,
– безопасность терапии,
– качество жизни.
Лечение продолжалось до достижения недопусти-

мого уровня побочных эффектов или до прогрессиро-
вания опухолевого процесса.

По результатам исследования ОВ в группе ниво-
лумаба оказалась достоверно выше, чем в группе стан-
дартного лечения. Медиана ОВ составила 7,5 мес для 
пациентов исследуемой группы и 5,1 мес для пациен-
тов контрольной группы (рис. 1).

Уровень ОВ через год после начала лечения был 
в 2 раза выше в группе ниволумаба (36 %), чем в группе 
стандартного лечения (16,6 %). Интересно, что в обеих 
группах не отмечено различия в ВБП, медиана которой 
составила 2,0 и 2,3 мес соответственно, однако имелось 
расхождение кривых выживаемости на сроках, превы-
шающих 6 мес после начала лечения (см. рис. 1).
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Fig. 1. Survival of patients receiving nivolumab: а – overall (OS), б – progression-free survival (PFS)  (adapted from [22]). CI – confidence interval, HR – 
hazard ratio
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Частота общей регрессии опухоли в группе ниво-
лумаба составила 13,3 %, включая 6 случаев полного 
ответа и 26 случаев частичного. В группе стандарт-
ной терапии частота регрессий равнялась 5,8 %, в т. ч. 
1 случай полной регрессии и 6 случаев частичной. 
Медиана времени появления ответа на лечение в ис-
следуемой группе незначительно превышала данный 
показатель в контрольной группе (2,1 мес против 2 мес). 
Противоопухолевый ответ в группе ниволумаба вне 
зависимости от выраженности ответа был более про-
должительным, чем в группе стандартного лечения 
(рис. 2).

PD-L1-статус в опухолевой ткани оценен у 72 % 
больных (260 пациентов), при этом в 57,3 % случаев 
отмечено наличие экспрессии PD-L1 в уровнях, пре-
вышающих 1 %. При дальнейшем анализе получено 
определенное различие в показателях ОВ в группах 
с экспрессией PD-L1 более и менее 1 %. Так, медиана 
ОВ в группе больных с экспрессией PD-L1 более 1 % 
была вдвое выше в группе ниволумаба в сравнении 
с группой стандартного лечения – 8,7 мес против 
4,6 мес соответственно (рис. 3). В то же время подоб-
ное различие отсутствовало в группе больных с экс-
прессией <1 %.

Похожая картина наблюдалась при оценке влияния 
ВПЧ-ассоциированного плоскоклеточного рака на от-
даленные результаты лечения в зависимости от про-
водимой терапии. Медиана ОВ в группе ВПЧ-пози-
тивного рака также вдвое отличалась у пациентов групп 
ниволумаба и стандартной терапии (9,1 и 4,4 мес соот-
ветственно), коэффициент риска смерти (hazard ratio 
for death) – 0,56; 95 % ДИ 0,32–0,99. Эта тенденция 
значительно понижалась, но все же сохранялась в груп-
пе ВПЧ-негативного рака (рис. 4).

Частота побочных эффектов (табл. 2) была одина-
ковой в обеих группах, но в группе ниволумаба было за-
регистрировано меньше побочных явлений III–IV сте-
пени, чем в группе стандартной терапии (13,1 % 
против 35,1 %). В группе ниволумаба наиболее час-
тыми побочными эффектами были тошнота, сыпь, 
снижение аппетита и зуд (6,8 %), а желудочно-кишеч-
ные расстройства встречались чаще у пациентов 
в контрольной группе (14,4 %). Но от различных 
кожных проявлений (прежде всего от сыпи и зуда) 
больше страдали пациенты 1-й группы (ниволумаб) 
в сравнении со 2-й (контроль): 15,7 % против 12,6 %. 
Во время лечения сообщалось о двух летальных ис-
ходах (от пневмонии и гиперкальциемии) в группе 
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Рис. 2. Динамика опухолевого процесса на фоне терапии ниволумабом в исследуемой (а) и контрольной (б) группах (адаптировано из [22, appendix])
Fig. 2. Tumor dynamics in response to nivolumab therapy in the case (a) and control (б) groups (adapted from [22, appendix])
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ниволумаба и об одной смерти от легочной инфекции 
в группе стандартной терапии.

Интересными являются данные о качестве жизни 
пациентов, получавших лечение в этом исследовании. 
При проведении первичной оценки качества жизни 
(на основании опросников) перед началом лечения 
в обеих группах не зарегистрировано отличий. В ходе 
лечения оценка велась на протяжении 15 нед. В группе 
стандартной терапии отмечено достоверное клиниче-
ски значимое ухудшение таких показателей, как физи-
ческое состояние, настроение, уровень общения 
с окружающими, в то время как в группе ниволумаба 
эти показатели практически не ухудшались, а в неко-
торых случаях даже незначительно улучшались.

Чуть позднее R. Haddad с соавт. представили инте-
ресные данные оценки результатов лечения в группе 
пациентов с рентгенологическими признаками про-
грессии на фоне терапии ниволумабом [23]. Феномен 
атипического рентгенологического противоопухоле-
вого эффекта хорошо известен у пациентов, получаю-
щих терапию ингибиторами иммунного ответа. В ре-
зультате инфильтрации опухолевого очага иммунными 
клетками происходит увеличение его размеров. Важно, 
что у таких пациентов происходит отложенная реали-
зация опухолевого ответа при продолжении терапии 
ниволумабом, что подтвердилось в более ранних ис-

следованиях с меланомой, немелкоклеточным раком 
легкого и раком почки.

Из 236 пациентов, получавших лечение ниволума-
бом, прогрессия отмечена у 139 (59 %) пациентов, 
из них у 57 (41 %) в дальнейшем терапия была продол-
жена, несмотря на рентгенологические признаки про-
грессирования заболевания (по критериям оценки 
ответа солидных опухолей на терапию RECIST 1.1). 
Прогрессированием считалось увеличение суммы диа-
метров всех опухолевых очагов (>20 % или >5 мм) 
или появление 1 нового очага и более. Основными 
критериями принятия решения по продолжению тера-
пии ниволумабом были: общее клиническое улучше-
ние, отсутствие выраженной прогрессии опухоли 
и выраженных побочных эффектов в ходе терапии 
ниволумабом, стабильное общее состояние пациента, 
отсутствие угрозы появления выраженных побочных 
эффектов и перерыва в лечении, вызванного ими.

Медиана продолжения терапии ниволумабом по-
сле отмеченного прогрессирования составила 1,3 мес 
(0–9 мес), медиана ОВ – 12,7 мес. Дальнейшее умень-
шение размеров опухолевых очагов отмечено в 23 % слу-
чаев, в большинстве (54 %) это были ВПЧ-позитивные 
опухоли (рис. 5). Интересно, что в 31 % случаев рентге-
нологическая прогрессия проявлялась увеличением 
опухолевых очагов более чем на 20 %. В группе пациен-
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Рис. 3. Общая выживаемость (ОВ) в группах пациентов, получавших терапию ниволумабом, с экспрессией PD-L1 ≥1 % (а ) и <1 % (б) в опухолевых 
клетках (адаптировано из [22]). ДИ – доверительный интервал,  ОР – отношение рисков, PD-L1 – лиганд к рецептору программируемой смерти 1
Fig. 3. Overall survival (OS) of patients receiving nivolumab: with PD-L1 expression in tumor cells ≥1 % (a) and <1 % (б) (adapted from [22]). CI – confidence 
interval, HR – hazard ratio, PD-L1 – ligand to programmed death receptor 1
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Рис. 4. Общая выживаемость (ОВ) в группах пациентов, получавших терапию ниволумабом, с ВПЧ-позитивным (а) и ВПЧ-негативным (б) 
плоско клеточным раком органов головы и шеи (адаптировано из [22, appendix]). ВПЧ – вирус папилломы человека, ДИ – доверительный интервал, 
ОР – отношение рисков, PD-L1 – лиганд к рецептору программируемой смерти 1
Fig. 4. Overall survival (OS) of patients with HPV-positive (а) and HPV-negative (б) head and neck squamous cell carcinoma treated with nivolumab (adapted 
from [22, appendix]). HPV – the human papilloma virus, CI – confidence interval, HR – hazard ratio, PD-L1 – ligand to programmed death receptor 1

Таблица 2. Нежелательные явления терапии у пациентов, включенных в исследование CheckMate 141 (адаптировано из [23]), n (%)

Table 2. Treatment-related adverse events in patients included in the CheckMate 141 study (adapted from [23]), n (%)

Нежелательное явление 
Side effects

1-я группа (ниволумаб), N = 236 
1st group (nivolumab), N = 236

2-я группа (стандартная терапия), N = 111 
2nd groups (standard therapy), N = 111

Любая степень 
 Any grade 

III и IV степени 
Grade 3 and 4

Любая степень 
Any grade

III и IV степени  
Grade 3 and 4

Астения, слабость 
Asthenia, weakness 33 (14,0) 5 (2,1) 19 (17,1) 3 (2,7)

Тошнота 
Nausea 20 (8,5) 0 23 (20,7) 1 (0,9)

Сыпь 
Rash 18 (7,6) 0 5 (4,5) 1 (0,9)

Диарея 
Diarrhea 16 (6,8) 0 15 (13,5) 2 (1,8)

Анемия 
Anemia 12 (5,1) 3 (1,3) 18 (16,2) 5 (4,5)

Стоматиты 
Stomatitis 5 (2,1) 1 (0,4) 10 (9,0) 3 (2,7)

Потеря веса 
Weight loss 4 (1,7) 0 6 (5,4) 0

Алопеция 
Alopecia 0 0 14 (12,6) 3 (2,7)

Нейтропения 
Neutropenia 0 0 9 (8,1) 8 (7,2)

Всего 
Total 139 (58,9) 31 (13,1) 86 (77,5) 39 (35,1)
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тов с продолженной терапией ниволумабом не зареги-
стрировано увеличения частоты побочных эффектов.

В 2017 г. в рамках ежегодной конференции Амери-
канского общества клинических онкологов (American 
Society of Clinical Oncology, ASCO) были представлены 
результаты подгруппового анализа в исследовании 
CheckMate 141. Так, были опубликованы данные 
по обследованным пациентам при наступлении про-
грессирования сразу после проведения цисплатинсо-
держащей химиотерапии в качестве первичного лече-
ния или в адъювантном режиме, т. е. без последующих 
дополнительных попыток химиотерапии по поводу 
состоявшегося рецидива (1-я линия терапии рециди-
ва). Таким образом, авторы попытались проанализи-
ровать эффективность ниволумаба у пациентов 
с меньшей биологической резистентностью, вызван-
ной мутационной нагрузкой в ходе предварительной 
химиоселекции. Важно, что пациентов наблюдали 
длительное время (более года). Всего получили лече-
ние в качестве 1-й линии терапии рецидива 78 (21,6 %) 
пациентов. Оказалось, что однолетняя ОВ была зна-
чительно выше в группе ниволумаба в сравнении 
с группой стандартной химиотерапии – 39,2 % против 
15,4 % (рис. 6). Частота объективных ответов состави-
ла 19,2 % (9,6; 32,5) в группе ниволумаба и 11,5 % (2,4; 
30,2) в группе стандартной терапии [24]. При дальней-
шем увеличении периода наблюдения за всеми рандо-
мизированными больными ОВ свыше 18 мес в группе 
ниволумаба составила 21,5 % в сравнении с 8,3 % 
в группе стандартной терапии (рис. 7). Медиана ОВ 
в группах практически не зависела от уровня экспрес-
сии PD-L1 >1 и <1 % и ВПЧ-статуса позитивного 
и негативного ПРГШ, так же как и медиана выжива-
емости без прогрессирования в исследуемой и конт-

рольной группах, которая составила 2,0 (1,9; 2,1) и 2,3 мес 
(2,0; 3,1) соответственно. Кроме этого, при анализе 
результатов лечения за период более года отмечено 
увеличение в 2 раза медианы продолжительности про-
тивоопухолевого ответа в группе пациентов с терапией 
ниволумабом в сравнении с группой стандартного 
лечения – 9,7 мес (2,8–20,3+) и 4,0 мес (1,5+ – 8,5+) со-
ответственно. За период наблюдения не было отмечено 
увеличения частоты и выраженности побочных эффек-
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Рис. 5. Выраженность регрессии опухоли в группе с рентгенологической прогрессией после продолжения терапии ниволумабом (цитируется  
по [23]). PD-L1 – лиганд к рецептору программируемой смерти 1
Fig. 5. Tumor regression grade in patients with radiographic progression after continuing nivolumab therapy (ciadapted from [23]). PD-L1 – ligand  
to programmed death receptor 1
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чавших ниволумаб и стандартную химиотерапию в качестве 1-й линии 
лечения рецидива (адаптировано из [24]). ОВ – общая выживаемость, 
ДИ – доверительный интервал, ОР – отношение рисков
Fig. 6. One-year overall survival of patients receiving nivolumab or standard 
chemotherapy (adapted from [24]). ОS – overall survival, CI – confidence 
interval, HR – hazard ratio
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тов, так же как и дополнительных летальных исходов, 
связанных с проводимым лечением.

В настоящее время известно, что цетуксимаб мо-
жет индуцировать иммунный противоопухолевый от-
вет, а ассоциированная с ним блокада рецепторов 
эпидермального фактора роста приводит к снижению 
в опухолевых клетках экспрессии PD-L1, связанной 
с предшествующей гиперсекрецией интерферона γ 
при ПРГШ [25, 26]. Таким образом, терапия цетукси-
мабом может влиять на результаты лечения пациентов 
с рецидивами ПРГШ.

Были представлены данные по анализу результатов 
лечения в зависимости от наличия или отсутствия про-
веденной ранее терапии цетуксимабом. Всего 61 % па-
циентов в каждой группе получал цетуксимаб до вклю-
чения в исследование, и в целом не было отмечено 
влияния фактора предшествующей терапии цетуксима-
бом на отдаленные результаты лечения. Улучшение ОВ 
и ВБП происходило, как и ранее, в группе терапии ни-
волумабом в сравнении с группой стандартной химио-
терапии вне зависимости от этого фактора. ОВ за 12 мес 
в группе ниволумаба составила 31,3 % у ранее получав-
ших цетуксимаб и 38,5 % у ранее не получавших цетук-
симаб пациентов [27].

Интересно, что влияние предшествующего лечения 
цетуксимабом проявлялось в сторону улучшения отда-

ленных показателей только в группе стандартной хи-
миотерапии. Так, ОВ за 12 мес в этой группе составила 
25,4 % у пациентов, получавших ранее цетуксимаб, 
и 11,0 % у не получавших подобной терапии. Однако 
самое большое различие в медиане ОВ и частоте объ-
ективного ответа между группами ниволумаба и стан-
дартной химиотерапии отмечено у пациентов, не полу-
чавших ранее цетуксимаб, особенно в попу ляции 
ВПЧ-позитивного рака: различие медиан ОВ в этих 
группах достигало 5-кратного уровня – 15,6 и 3,1 мес 
соответственно. Следует отметить, что этот разрыв был 
обусловлен в большей степени увеличением противо-
опухолевого эффекта ниволумаба у больных, кото-
рым ранее не проводили лечение цетуксимабом (табл. 3, 
см. рис. 8). То есть при приеме цетуксимаба, по-
видимому, происходила селекция опухолевых клеток 
в сторону снижения иммунозависимости в основном 
в группе ВПЧ-позитивного рака с низкой (<1 %) экс-
прессией PD-L1, что приводило к снижению эффек-
тивности ниволумаба после терапии цетуксимабом.

Также была сделана попытка определить прогно-
стические биологические маркеры эффекта лечения 
ниволумабом. В основном оценивали рецепторный 
статус лимфоцитов периферической крови (PD-1, экс-
прессирующие СD8+-эффекторные клетки в комбина-
ции с рецепторами CTLA-4 и TIM-3, а также CD4+-
регуляторные клетки). Получены данные о некой 
корреляции этих показателей с выраженностью про-
тивоопухолевой активности ниволумаба, однако все 
результаты были недостоверными. Исследователи сде-
лали вывод о том, что лучше проводить оценку подоб-
ных показателей в лимфоцитах, инфильтрирующих 
опухоль [28].

Заключение
Использование ингибиторов иммунного ответа 

в терапии ПРГШ является перспективным направ-
лением, способным улучшить результаты лечения па-
циентов с этим тяжелым заболеванием. Ниволумаб 
достоверно продлевает выживаемость пациентов с про-
грессирующим рецидивным и метастатическим ПРГШ, 
рефрактерным к стандартной терапии, вне зависи-
мости от экспрессии PD-L1 и ВПЧ-статуса. В то же 
время при применении ниволумаба у пациентов с экс-
прессией PD-L1 в опухолевых клетках более 1 % и при 
наличии ВПЧ-ассоциированного рака наблюдается 
бо_льшая выраженность противоопухолевого эффекта.

Серьезной проблемой, ограничивающей возмож-
ности стандартной химиотерапии, являются узкий те-
рапевтический интервал и неминуемое снижение каче-
ства жизни, приводящие нередко к отказу пациента 
от продолжения лечения, даже эффективного. Инги-
биторы иммунного ответа выгодно отличаются от стан-
дартной химиотерапии своим лучшим токси ческим про-
филем, что чрезвычайно важно с учетом необходимости 

Группа 
Group

Медиана ОВ, 
мес (95 % ДИ) 

Median OS, month 
(95 % CI)

ОР (95 % ДИ) 
HR (95 % CI)

Достовер-
ность, p 

P-value

Ниволумаб, n = 240 
Nivolumab, n = 240 7,7 (5,7–8,8)

0,71 (0,55–0,90) 0,0048Cтандартная терапия, 
n = 121 
Standard  therapy, n = 121

5,1 (4,0–6,2)

240 169 132 98 76 45 27 12 3

121 88 51 32 22 9 4 3 0

Месяц  /  Month
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 / % ,ВО
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8,3 %

Ниволумаб / 
NivolumabCтандартная терапия /  
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Рис. 7. Общая выживаемость (ОВ) свыше 1 года для всех рандомизиро-
ванных больных, получавших ниволумаб и стандартную химиотерапию 
(адаптировано из [24]). ОВ – общая выживаемость, ДИ – доверитель-
ный интервал, ОР – отношение рисков
Fig. 7. Overall survival (OS) over 1 year in patients receiving nivolumab  
or standard chemotherapy for all randomized patients (adapted from [24]). 
ОS – overall survival, CI – confidence interval, HR – hazard ratio
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Таблица 3. Общая выживаемость в группах, получавших ниволумаб и стандартную химиотерапию, в зависимости от ВПЧ, PD-L-статуса 
и наличия предшествующей терапии цетуксимабом (адаптировано из [27])

Table 3. Overall survival of patients receiving nivolumab or standard chemotherapy depending on their HPV and PD-L status and previous therapy 
with cetuximab (adapted from [27])

Параметр 
Parameter

Ниволумаб 
Nivolumab

Химиотерапия 
Chemotherapy Отношение 

рисков 
(95 % ДИ)  
Hazard ratio  

(95% CI)

В пользу 
Better approach

n

Медиана ОВ, 
мес 

Median OS, 
months

n

Медиана 
ОВ, мес 

Median OS, 
months

ниволумаба 
Nivolumab  

better

химиотерапии 
chemotherapy 

better

Пациенты, получавшие ранее цетуксимаб 
Patients that have previously received cetuximab

Статус форм вируса 
папилломы человека  
Human papilloma virus 
status

положительный 
positive
отрицательный 
negative
неизвестен 
no data

 
 
 
 

36 

33 

78 

 
 
 
 

8,2 

7,5 

6,1 

 
 
 
 

18 

20 

36 

 
 
 
 

6,0 

4,8 

5,1 

 
 
 
 

1,16 (0,61–2,19) 

0,63 (0,34–1,18) 

0,89 (0,57–1,37) 

Отношение рисков (95 % ДИ) /  
Hazard ratio (95% CI)

PD–L1 экспрессия 
PD–L1 expression

 ≥1 %
<1 %
Не оценена 
Not evaluated

 

52
50
45 

 

8,0
4,9
8,7 

 

40
20
14 

 

4,7
5,1
5,9 

 

0,66 (0,41–1,05)
1,14 (0,64–1,63)
0,84 (0,44–1,63) 

Только 1 предшеству-
ющая линия терапии 
One previous therapy cycle 
only

44 8,0 23 6,2 0,88 (0,51–1,54)

Пациенты,  ранее не получавшие цетуксимаб 
Patients that have never received cetuximab

Статус форм вируса 
папилломы человека  
Human papilloma virus 
status

положительный 
positive
отрицательный 
negative
неизвестен 
no data

 
 
 

27 

22 

44 

 
 
 

15,6 

8,3 

5,4 

 
 
 

11 

17 

19 

 
 
 

3,1 

7,4 

4,1 

 
 
 

0,30 (0,13–0,69) 

0,66 (0,34–1,38) 

0,57 (0,32–1,01) 

Отношение рисков (95 % ДИ) / 
Hazard ratio (95% CI)

PD–L1 экспрессия 
PD–L1 expression

≥1 %
<1 %
не оценена 
not evaluated

 

36
23
34 

8,3
12,9
4,4 

 

21
18
8 

 

4,0
7,0
5,4 

 

0,33 (0,18–0,61)
0,41 (0,20–0,86)
1,00 (0,41–2,44) 

Только 1 предшест-
вующая линия терапии 
One previous therapy cycle 
only

62 7,8 35 4,9 0,60 (0,38–0,96)

0,125   0,25       0,5            1            2            4

0,125   0,25       0,5            1            2            4
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длительной терапии у таких пациентов. При этом ка-
чество жизни больных, получающих подобную тера-
пию, в большинстве случаев не ухудшается.

Не менее значимым является определение показа-
ний к продолжению терапии ингибиторами иммунно-
го ответа у пациентов с позитивной клинической ди-
намикой и увеличением размеров таргетных очагов 
(по данным лучевых методов диагностики). Предвари-
тельные результаты указывают на перспективность 
применения ниволумаба и в этой группе больных.

Препарат продемонстрировал увеличение эффек-
тивности лечения при раннем его включении в лечеб-
ный план. Медиана ОВ выросла более чем в 2 раза 

при включении ниволумаба уже в 1-ю линию терапии 
рецидива после проведения стандартного лечения 
первичных больных.

Многие исследователи высказывают мнение о воз-
можном синергизме активности цетуксимаба и инги-
биторов иммунного ответа. Данные, полученные в ис-
следовании CheckMate 141, продемонстрировали 
необходимость дальнейшего изучения эффективности 
этой комбинации. Скорее всего, эта схема покажет свою 
эффективность в группе пациентов с ПРГШ, не ассо-
циированным с ВПЧ-инфекцией, т. е. при наличии 
опухолей, обладающих высоким уровнем мутационной 
нагрузки и связанной с ней иммуногенностью.

Рис. 8. Выраженность противоопухолевого ответа в группе получавших ниволумаб пациентов в зависимости от наличия или отсутствия про-
веденной ранее терапии цетуксимабом (адаптировано из [27])
Fig. 8. Intensity of anti-tumor response in patients receiving nivolumab depending on the previous therapy with cetuximab (adapted from [27])
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Очевидно, что необходим поиск нового направ-
ления в прогнозе реакции организма на лечение 
ингибиторами иммунного ответа на основе биоло-
гических маркеров в опухолевой ткани и ее микро-
окружении. Крайне интересным является опреде-
ление эффективности терапии ингибиторами 
иммунного ответа в качестве 1-й линии терапии 
ПРГШ, особенно комбинацией препаратов, инги-
бирующих разные точки иммунного ответа (PD-1 
и CTLA-4).

В ближайшее время планируется проведение двух 
клинических исследований с включением ниволумаба:

1) CheckMate 651 (NCT02 741 570): рандомизиро-
ванное открытое исследование III фазы по изучению 
эффективности комбинации «ниволумаб + ипилиму-
маб» в сравнении с режимом EXTREME в качестве 
терапии 1-й линии для рецидивного / метастатическо-
го ПРГШ;

2) CheckMate 714 (NCT02 823 574): двойное слепое 
сравнительное исследование II фазы по изучению 
эффективности комбинации «ниволумаб + ипили-
мумаб» в сравнении с лечением только ниволумабом 
в качестве терапии 1-й линии рецидивного / метаста-
тического ПРГШ.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interests. Authors declare no conflict of interest.
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