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Резюме: В настоящий момент во всем мире растет число пациентов, получающих иммунотерапию ингибиторами контроль-
ных точек, включая ниволумаб. Вместе с  тем растет и  вероятность встретиться в  клинической практике с иммуноопосре-
дованными нежелательными явлениями, в  том числе достаточно редкими. Приводится клиническое наблюдение высоко-
эффективного лечения ниволумабом больной метастатическим немелкоклеточным раком легкого с  полным клиническим 
и рентгенологическим эффектом, осложнившегося иммуноопосредованной энцефалопатией 3 степени.
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Введение

В  настоящее время наблюдается значительный рост 
интереса к  иммунотерапии, что  связано, прежде всего, 
с  эффективностью ингибиторов контрольных точек (ан-
ти-CTLA4, анти-PD1 препаратов). Вместе с  тем  приме-
нение данной группы лекарственных средств может со-
провождаться развитием одного из вариантов или целого 
комплекса нежелательных явлений, которые на основании 
возможной причинно-следственной связи с  лечением 
классифицируются как иммуноопосредованные, возника-
ющие из‑за неконтролируемой и неизбирательной блока-
ды механизмов функциональной регуляции выраженно-
сти реакции иммунной системы на  любое повреждение. 
При этом аутоиммунное поражение может коснуться лю-
бого органа и системы [1].

Ниволумаб – человеческое моноклональное антитело, 
блокирующее один из основных механизмов ускользания 
опухолевой клетки от иммунного надзора: взаимодействие 
между рецептором программированной смерти (PD-1) 
и  его лигандами (PD-L1 и  PD-L2). Препарат был зареги-
стрирован для  лечения немелкоклеточного рака легкого, 
в том числе и в России в 2016 г., на основании результатов 
двух рандомизированных многоцентровых исследований 
3 фазы у пациентов с плоскоклеточным (CheckMate-017) 
и  неплоскоклеточным (CheckMate-057) раком легко-
го IV  стадии, доказавших его большую эффективность 
по сравнению со стандартной химиотерапией [2, 3].

В  исследовании CheckMate-017 и  CheckMate-057 не-
желательные явления 3 и 4 степеней возникали соответ-
ственно у  7 % и  11 % пациентов, получавших ниволумаб, 
и у 55 % и 54 % пациентов, получавших доцетаксел [2, 3].

Опыт применения ниволумаба в  отделении клиниче-
ских биотехнологий НМИЦ онкологии им. Н. Н.  Блохина 

(76 предлеченных пациентов с немелкоклеточным раком 
легкого) также подтвердил эффективность и безопасность 
данного препарата. Иммуно-опосредованные нежелатель-
ные явления развились у 42 % пациентов, но лишь у 6,6 % 
отмечено развитие НЯ 3–4 степени. Прекращение лечения 
в связи с нежелательным явлением потребовалось в 7,9 % 
случаев [4]. Одним из редких случаев нежелательных яв-
лений, встреченных нами, стала иммуно-опосредованная 
энцефалопатия.

Клинический случай

В  апреле 2014  г. у  некурящей пациентки 32  лет был 
выявлен центральный рак левого легкого с  поражени-
ем ипси- и  контрлатеральных лимфоузлов средостения 
T3N3M0 IIIB стадии (аденокарцинома, без  активиру-
ющей мутации гена EGFR, транслокации ALK, ROS1). 
По  данным КТ от  апреля 2014  г. в  переднем средосте-
нии и  верхней доле левого легкого определялся опухо-
левый конгломерат до 8,2–10,5 см, увеличенные правые 
парастернальные и  трахео-бронхиальные лимфоузлы. 
В мае – августе 2014 г. больной было проведено три кур-
са химиотерапии по схеме «паклитаксел 175 мг / м2 + цис-
платин 75 мг / м2», наилучший эффект – стабилизация. 
С сентября 2014 по январь 2015 г. проведено пять курсов  
химиотерапии по  схеме «гемцитабин 1000 мг / м2   1‑й и 
8‑й день + карбоплатин AUC5», после пятого курса за-
регистрировано прогрессирование заболевания в  виде 
роста контрольных очагов в  средостении. С  февраля 
по  апрель 2015  г. проведено четыре курса химиотера-
пии по  схеме «пеметрексед 500 мг / м2 + карбоплатин 
AUC5» с  наилучшим эффектом  – стабилизация. В  мае 
2015 г. зарегистрировано дальнейшее прогрессирование  
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заболевания в  виде роста образования в  верхней доле 
левого легкого до 7,3–7,1 см (ранее 5,3–6,8 см), конгло-
мерат увеличенных лимфоузлов в средостении – без ди-
намики. Для консультации пациентка направлена в РОНЦ 
им. Н. Н.  Блохина. Учитывая, что  заболевание прогрес-
сировало локально с июня по июль 2015  г., в два этапа 
проведен курс дистанционной лучевой терапии: первый 
этап – в  режиме стандартного фракционирования 2D 
на  область лимфоузлов средостения и  верхнюю долю 
левого легкого (РОД 2 Гр, СОД 44 Гр); второй этап – в ре-
жиме 3DCRT на образование верхней доли левого легко-
го (РОД 2 Гр, СОД 60 Гр). Лечение пациентка перенесла 
удовлетворительно, без значимых осложнений. Отмеча-
лось сокращение контрольных очагов.

В ноябре 2015 г. по данным ПЭТ / КТ отмечен рост обра-
зования в верхней доле левого легкого, появление новых 
очагов в области переднего синуса левой плевральной по-
лости. В поисках возможных механизмов резистентности 
в  марте 2016  г. выполнена диагностическая торакоско-
пия с удалением одного из новых метастатических очагов 
в переднем средостении. При молекулярно-генетическом 
исследовании опухолевого материала (метастаз) акти-
вирующей мутации гена EGFR, транслокации ALK, ROS1 
не выявлено.

В  мае 2016  г. пациентка начала получать терапию 
ниволумабом в  дозе 3 мг / кг (в / в  инфузия 60 мин.)  
раз в две недели в рамках экспериментальной программы 
адресной помощи. После начала терапии ниволумабом 
была получена дополнительная информация из универ-
ситетской клиники г. Кельна: подтверждено отсутствие 
какой‑либо активирующей мутации, а  при  иммуно- 
гистохимическом исследовании выявлена экспрессия 
PD-L1 в  100 % опухолевых клеток. Уже в  июле 2016  г. 
(после трех введений препарата) отмечен выражен-
ный клинический эффект; рентгенологически в рамках 
RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 
зафиксирован частичный эффект (–82 %), а  по  данным 
ПЭТ / КТ активная опухолевая ткань не  определялась 
(рис. 1).

В сентябре 2016 г. на фоне грубых фиброзных измене-
ний в левом легком опухоль также перестала определять-
ся, зафиксирован полный эффект по данным КТ.

Через 10 месяцев (17 курсов терапии ниволумабом 
в  дозе 3 мг / кг) на  фоне сохраняющегося полного рент-
генологического эффекта и  отсутствия активной опу-
холевой ткани по  данным ПЭТ / КТ (рис. 2) у  пациентки 
внезапно появились раздражительность, головные боли 
в  лобной и  височно-затылочной областях, постоянное 
головокружение, световые мерцания в  глазах, шаткость 
походки и страх падения при ходьбе. По шкале VAS (визу-
альная аналоговая шкала) данные симптомы оценивались 
пациенткой в 8 баллов.

Результаты общего и биохимического анализов крови, 
коагулограммы, ТТГ, св. T3 / T4 не  показали клинически 
значимых изменений. При  неоднократных МРТ головно-
го мозга с  контрастированием органической патологии 
не выявлено. Пациентка осмотрена неврологом: клиниче-
ская картина была расценена как иммуно-опосредованная 
энцефалопатия второй степени.

Иммунотерапия была приостановлена, назначен декса
метазон в дозе 4 мг в сутки. Через три недели состояние па-
циентки оставалось без выраженной динамики, терапия глю-
кокортикоидами была прекращена. Нежелательное явление 
было расценено как  иммуно-опосредованная энцефалопа-
тия третей степени. По настоянию больной от продолжения 
приема глюкокортикоидов и  проведения иммунотерапии 
решено было отказаться. Состояние пациентки постепенно 
улучшалось, и через пять месяцев признаки энцефалопатии 
полностью исчезли без дополнительного лечения.

В январе 2018 г.: у пациентки нет активных жалоб и со-
храняется полный клинический и рентгенологический эф-
фект лечения рака легкого. Лишь крайне редко – при рез-
кой смене погоды, с повышением влажности воздуха – у нее 
отмечаются кратковременные головные боли (по  шкале 
VAS – 3 балла), не требующие медикаментозной терапии.

Общее время наблюдения после начала иммунотера-
пии ниволумабом составило 21 месяц (после иммуноте-
рапии – 11 месяцев).

 

Рисунок 1. Выраженный противоопухолевый эффект на терапии рефрактерной 
аденокарциномы легкого ниволумабом 3 мг/кг каждые две недели

Рисунок 2. Результаты ПЭТ/КТ от марта 
2016 г.
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Обсуждение

Обобщенные данные по найденным нами клиническим 
случаям иммуно-опосредованной токсичности при моно-
терапии ниволумабом за последние два года представле-
ны в табл. 1.

В  целом серьезные иммуноопосредованные нежела-
тельные явления при  монотерапии ниволумабом встре-
чаются редко, еще  реже – неврологические иНЯ. Так, 
по  данным литературы, нейротоксичность встречается 
менее чем в 1 % случаев [6, 8].

В обзоре (Larkin et al., 2017) рассматриваются резуль-
таты 12 исследований у пациентов с диссеминированной 
меланомой на фоне лечения ниволумабом или комбина-
цией ниволумаба с  ипилимумабом [6]. В  целом частота 
серьезных иНЯ 3–4 степени составила 0,93 % (35 пациен-

тов), включая нейропатию, неинфекционный менингит, 
энцефалит, нейромышечные расстройства и  неспецифи-
ческие проявления (головная боль, судороги и т. д.). В 75 % 
случаев иНЯ разрешилось полностью. Для  ниволумаба 
в монотерапии медиана времени до развития неврологи-
ческого иНЯ любой степени составила 48 дней, при этом 
медиана продолжительности симптоматики до  ее разре-
шения составила 32 и 83 дня для 1–2 и 3–4 степеней иНЯ 
соответственно [6]. При этом в комбинации с ипилимума-
бом вероятность развития нейротоксичности возрастает 
с 2,4 % до 14 % [8].

Интересно отметить, что, по данным (Spain et al., 2016),  
[8], у пациентов с нейротоксичностью отмечалась большая 
медиана общей выживаемости, чем у больных без нейро-
токсичности (45,7 месяца против 11,2 месяца). В  нашем 
случае мы также столкнулись с иммуно-опосредованным 

Таблица 1. Отобранные клинические случаи нейротоксичности при монотерапии ниволумабом

Автор / Диагноз иНЯ
Количество 

циклов 
до иНЯ

Лечение
Иммуно-
терапия 

остановлена
Исход

Kao et al., 2017 [5]
Мезотелиома Ассиметричная сосу-

дистая нейропатия
5 Метилпреднизолон (1000 мг внутривен-

но) 5 дней, преднизолон (60 мг в день), 
со снижением дозы 3 недели

да улучшение

Лейомиосаркома Билатеральная ядерная 
офтальмоплегия

3 ГКС (доза неизвестна) 1 неделя нет улучшение

НМРЛ Головная боль 14 Дексаметазон (4 мг в день) 1 неделя нет улучшение
Larkin et al., 2017 [6]
Меланома Энцефалит 4 ГКС после наступления иНЯ не назнача-

лись
да смерть

Richard et al., 2017 [7]
НМРЛ Энцефалит 1 Метилпреднизолон (внутривенно) 5 дней да улучшение
Spain et al., 2016 [8]
Меланома Нейропатия диафраг-

мального нерва (респи-
раторные растройства) 

5 Метилпреднизолон (1,5 мг / кг в день) 
5 дней,
курс иммуноглобулина, перевод на перо-
ральный ГКС (лечение в течении месяца) 

да улучшение

Tanaka et al., 2016 [9]
Меланома Демиелинизирующая 

полирадикулонейро-
патия

1 Курс иммуноглобулина,
5 дней; преднизолон 1 мг / кг в день более 
полугода

да улучшение

Zimmer et al., 2016 [10]
Меланома Менинго-радикулит

(мышечная слабость 
и боль при движении) 

4 Дексаметазон 4 мг 4 раза в день, несколь-
ко дней

да улучшение

Raskin et al., 2017 [11]
НМРЛ Энцефалопатия, нару-

шения речи
17 / 3 Дексаметазон 8 мг в день, 5 недель 

с постепенной отменой несколько не-
дель / дексаметазон 6 мг в день длительно

нет / да улучшение /  
улучшение

Kawamura et al., 2017 [12]
НМРЛ Острая церебральная 

атаксия
2 Дексаметазон 10 мг в сутки, 3 дня; 

метилпреднизолон 1000 мг в день, 3 дня, 
преднизолон 30 мг в день со снижением 
дозы

да улучшение 
(в дальней-
шем смерть 

от пневмонии 
на фоне ГКС) 

Schneider et al., 2017 [13]
НМРЛ Энцефалит 14 Метилпреднизолон 1,33 м / кг в сутки, 

1 день до значительного неврологическо-
го ответа и 9 недель постепенной отмены 
ГКС

да улучшение

иНЯ – иммуно-опосредованное нежелательное явление; ГКС – глюкокортикостероиды; НМРЛ – немелкоклеточный рак легкого
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нежелательным явлением на  фоне полного клинического 
и рентгенологического эффекта, однако из‑за единичности 
наблюдения говорить о том, что появления неврологиче-
ского нежелательного явления ассоциируются с  эффек-
тивностью лечения, наверное, преждевременно.

Механизм возникновения различных неврологических 
иммуно-опосредованных нежелательных явлений оста-
ется неясным. Согласно общей концепции, признаваемой 
всеми, это гиперреакция активированных Т-лимфоцитов 
с  развитием аутоиммунного поражения. Однако, кроме 
общей концепции, конкретные патофизиологические ме-
ханизмы и модели нуждаются в дальнейшем освещении.

Всеми авторами отмечаются трудности при  диагно-
стике и дифференциальной диагностике неврологических 
нарушений, выявлении их аутоиммунной природы. В этой 
связи зачастую запаздывает и начало адекватной терапии. 
Принципиальным моментом, определяющим дальнейший 
исход иммуно-опосредованного осложнения, является 
раннее назначение кортикостероидов. Если обратиться 
к имеющимся отечественным рекомендациям, то при по-
ражении нервной системы необходимо прервать проводи-
мую иммунотерапию, начать лечение ГКС в  дозе 2 мг / кг 
с  последующей медленной отменой лечения. Возможно 
дополнительное использование инфузий иммуноглобули-
на 0,4 г / кг в / в в течение 5 дней и плазмафереза. При недо-
статочной эффективности ГКС могут быть использованы 
другие иммуносупрессоры, такие как  циклофосфамид, 
микофенолата мофетил. Лечение неврологических иНЯ 
необходимо проводить совместно с неврологом с исполь-
зованием соответствующих рекомендаций [1].

Анализируя представленное клиническое наблюдение, 
мы признаем, что возможной причиной неэффективности 
ГКС была недостаточная доза гормонов – иммуносупрес-
соров. В отсутствие этиологического фактора – введений 
ниволумаба – это нежелательное явление постепенно 
регрессировало в  течение длительного срока. Учитывая 
сохраняющийся полный эффект и  клинически значимое 
(3 степени) осложнение лечения, мы приняли решение уже 

не возвращаться к иммунотерапии. Большинство авторов 
также сообщают о полном прекращении иммунотерапии 
даже после разрешения иммуно-опосредованных ослож-
нений: при одной из попыток возвращения к иммунотера-
пии повторно развилась токсическая энцефалопатия [11].

Нужно  ли было продолжать иммунотерапию при  до-
стигнутом полном эффекте? Какое значение имел фактор 
длительности иммунотерапии на  вероятность развития 
токсической энцефалопатии? Однозначных ответов на эти 
вопросы у нас пока нет. Современные рекомендации пред-
полагают иммунотерапию до  прогрессирования заболе-
вания или  развития серьезных нежелательных явлений; 
осложнения лечения могут развиться в любое время, при-
чем пока неизвестны ни маркеры возможных осложнений, 
ни эффективные методы профилактики.

Заключение

Представленное наблюдение подтверждает возмож-
ность достижения полного и длительного эффекта имму-
нотерапии рака легкого ниволумабом. Серьезное нежела-
тельное иммуно-опосредованное явление, развившееся 
после 10 месяцев лечения, полностью разрешилось после 
отмены препарата при сохранении полного эффекта.

С ростом числа больных, получающих противоопухоле-
вую иммунотерапию, разумно предположить, что редкие 
нежелательные явления будут встречаться чаще. Имму-
но-опосредованные неврологические поражения, как пра-
вило, характеризуются сложностью дифференциальной 
диагностики, связанной, например, с  метастатическим 
поражением мозга, высокой клинической значимостью 
и длительностью течения. Готовность к развитию данных 
осложнений, их раннее выявление, приостановка иммуно-
терапии и адекватное лечение позволят максимально безо- 
пасно использовать преимущества противоопухолевой 
иммунотерапии.
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Immune-related encephalopathy at nivolumab effective treatment  
of lung adenocarcinoma. A case report

D. I. Yudin1, K. K. Laktionov1, A. K. Allahverdiev1, K. A. Sarantseva1, G. A. Tkachenko1, I. E. Musayev2, V. V. Breder1, E. V. Reutova1, M. S. Ardzinba1

1 N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Moscow, Russia 
2 Pirogov Russian National Research Medical University (RNRMU), Moscow, Russia

Abstract: Now the number of patients receiving immunotherapy with checkpoint inhibitors, including nivolumab, is growing all over 
the world. At the same time, there is a growing of immune-related adverse events in clinical practice, including rare ones. There 
is a case report of immune-related encephalopathy (grade 3) at patient with metastatic non-small cell lung cancer after complete 
response at nivolumab treatment.

Keywords: nivolumab, non-small lung cancer, PD‑L1, anti PD-1
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