
186 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Кл
ин

ич
ес

ко
е 

на
бл

ю
де

ни
е

2022;16(9):186–192

Клинический случай / Clinical case

Ингибиторы контрольных точек 
в терапии немелкоклеточного рака легкого 
при прогрессировании в головной мозг 
(клиническое наблюдение)

Л.Ю. Владимирова, И.Л. Попова, Н.А. Абрамова, М.А. Теплякова*, teplyakova0308@gmail.com, Н.М. Тихановская, 
А.А. Льянова, А.Э. Сторожакова, Л.А. Рядинская, С.Н. Кабанов, Е.А. Калабанова
Национальный медицинский исследовательский центр онкологии; 344037, Россия, Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, д. 63

Резюме 
Развитие нового направления противоопухолевой лекарственной терапии – иммунотерапии с использованием ингибиторов 
иммунных контрольных точек, нацеленных на PD-1/PD-L1, – в значительной степени изменило подходы к лечению распро-
страненного немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ). Многие клинические исследования показали клиническую пользу, 
а также длительный эффект этих препаратов. В настоящее время актуальна проблема лечения пациентов после прогресси-
рования заболевания на фоне применения ингибиторов контрольных точек. Не меньшим по актуальности является вопрос 
выбора правильной и  максимально эффективной тактики лечения больных НМРЛ при олигопрогрессировании, а  также 
абскопальном эффекте. В данной работе приведено описание клинического случая пациентки с аденокарциномой легкого 
без драйверных мутаций с PD-L1-позитивным статусом, которой после химиотерапии второй линии лечения по поводу про-
грессирования заболевания проведено лечение ниволумабом, а также после олигопрогрессирования заболевания в голов-
ной мозг проведена стереотаксическая лучевая терапия метастатического поражения и продолжена терапия ниволумабом. 
Достигнут частичный регресс метастазов с длительным сохранением эффекта на фоне продолжающегося лечения ниволу-
мабом в течение 24 мес. Отмечается удовлетворительная переносимость терапии: нежелательных явлений не наблюдалось. 
Пациентка сохраняет полученный результат в течение 1,5 лет. 

Ключевые слова: ниволумаб, немелкоклеточный рак легкого, метастазы в головной мозг, абскопальный эффект, лучевая 
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Abstract
The development of a new area of antitumor drug therapy, immunotherapy using immune checkpoint inhibitors targeting 
PD-1/PD-L1, has significantly changed approaches to the treatment of advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). Many 
clinical trials have demonstrated the clinical benefit as well as the long-term effect of these drugs. Currently, the problem of 
treatment of patients after disease progression against the background of the use of checkpoint inhibitors is relevant. Equally 
relevant is the issue of choosing the correct and most effective treatment tactics for NSCLC patients with oligoprogression, as 
well as with abscopal effect. This paper describes a clinical case of a patient with lung adenocarcinoma without driver muta-
tions with PD-L1-positive status, who was treated with nivolumab after second-line chemotherapy for disease progression, and 
after oligoprogression of the disease into the brain was given stereotactic radiotherapy of metastatic lesion and continued 
therapy with nivolumab. Partial regression of metastases was achieved with a prolonged effect on the background of contin-
ued treatment with nivolumab for 24 months. Tolerability of therapy was satisfactory: no adverse events were observed. 
The patient retained the result for 1.5 years.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак легких является ведущей причиной смерти от рака 
во  всем мире  [1]. Крупные клинические исследования 
показали, что некоторые виды молекулярно-направленной 
терапии способны успешно лечить пациентов с распро-
страненным немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ). 
Использование ингибиторов контрольных точек, наце-
ленных на PD-1/PD-L1, получило широкое распростране-
ние в клинической практике [2].

Разработка ингибиторов иммунных контрольных точек 
(ИКТ) значительно изменила подход к лечению рака лег-
ких, продемонстрировав общее улучшение выживаемо-
сти  [3]. Современные ИКТ  – ниволумаб, пембролизумаб, 
атезолизумаб и  дурвалумаб были одобрены во  многих 
странах для лечения пациентов с НМРЛ на основании кли-
нических испытаний III фазы  [4–8]. Кроме того, лечение 
ИКТ или ИКТ в сочетании с химиотерапией показало пре-
имущество над химиотерапией в качестве терапии первой 
линии  [9, 10]. Однако большинство пациентов с  НМРЛ 
в конечном итоге приобретают резистентность к лечению 
ИКТ. В  настоящее время цитотоксическая химиотерапия 
является стандартным методом лечения распространенно-
го НМРЛ после прогрессирования на  фоне лечения ИКТ. 
Было опубликовано несколько сообщений о  повторном 
введении ИКТ после прогрессирования у  пациентов 
с меланомой, которые включали монотерапию ипилимума-
бом или комбинированную терапию с  ипилимумабом 
и ниволумабом [11, 12]. Эти сообщения показали, что про-
должение терапии ИКТ после прогрессирования может 
быть эффективным для некоторых пациентов [13, 14]. 

Выбор пациентов, подходящих для продолжения 
терапии ИКТ после прогрессирования, определил акту-
альность случая из практики, который c согласия пациент-
ки мы хотим предложить вниманию читателей.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 

Пациентка Т.  69  лет находилась на  обследовании 
и лечении в нашем учреждении с 10.05.2018.

Особенности течения заболевания 
Пациентка отметила появление кашля в  мае 2017  г., 

за  медицинской помощью не  обращалась. В  апреле 
2018  г. обратилась к  врачу общеклинической сети, где 
при обследовании на  рентгенограмме органов грудной 
клетки выявлено затемнение в правом легком. Выполнены 
компьютерная томограмма грудной клетки, фиброброн-
хоскопия  – выявлена периферическая опухоль нижней 
доли правого легкого с централизацией. При гистологи-

ческом исследовании обнаружена немелкоклеточная 
карцинома (аденокарцинома). Обратилась в ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России.

При пересмотре КТ грудной клетки: периферическое 
образование 3,0  х 2,4  см с  повреждением правого сег-
ментарного (9-го сегмента) бронха. В  легочной ткани 
справа мтс-очаг до 2,7 см в прилегающей зоне опухоли, 
связанный с костальной плеврой, внутригрудные лимфо-
узлы: верхнесредостенные до  2,0  см, ретрокавальные 
до 2,3 см, бифуркационные до 1,6 см, аортального окна 
до 1,2 см, бронхопульмональные справа до 1,3 см. Костные 
структуры без структурных и деструктивных изменений.

Выполнено КТ головного мозга: вещество мозга без 
очагов, пазухи воздушны, костные структуры без деструк-
ции. На  КТ органов брюшной полости и  малого таза: 
в печени без очагов, забрюшинные лимфоузлы не увели-
чены, костные структуры без деструкции.

ФБС №566/39589. Заключение: перибронхиально-
узловой с-r нижней доли правого легкого с поражением 
8, 9, 10-го сегментов.

При пересмотре ГА в  биоптатах пласты карциномы, 
вероятнее всего, аденокарциномы. Материал передан 
для поиска молекулярно-генетических мишеней.

В  результате проведенного обследования был уста-
новлен клинический диагноз: (С34.3). Периферический 
с централизацией рак нижней доли правого легкого с мтс 
в нижнюю долю правого легкого T3N3М0, ст. IIIB, кл. гр. II. 

С мая по июль 2018 г. проведено 3 курса ПХТ 1-й линии, 
введено в  каждом: цисплатин 75  мг/м2  и гемцитабин 
1000 мг/м2 в/в кап. с перерывом в 21 день.

При контрольной КТ в августе 2018 г. периферическая 
с централизацией опухоль нижней доли правого легкого 
1,9 х 2,1 см с тяжами к костальной плевре, гиповентиля-
ция, пульмонит нижней доли справа, в S9 мтс-очаг 2,12 см, 
в динамике отмечается уменьшение размеров опухоле-
вого узла и ранее выявленного мтс-очага в нижней доле 
правого легкого, появление ранее не  определявшихся 
немногочисленных метастатических очагов в  легких 
с обеих сторон до 0,9 см (наибольший справа на границе 
S7-S10) и  внутригрудных антекавальных лимфоузлов 
до 1,1 см. Остальные внутригрудные лимфоузлы: без зна-
чимой динамики. Таким образом, отмечено прогрессиро-
вание за счет появления новых очагов.

СРКТ головного мозга (август 2018 г.): вещество мозга без 
очагов, пазухи воздушны, костные структуры без деструкции.

ФБС (август 2018  г.): состояние после 3  курсов ПХТ 
по  поводу рака правого легкого без выраженной эндо-
скопической динамики. Перибронхиально-узловой c-r 
В8 правого легкого.

Keywords: nivolumab, non-small cell lung cancer, brain metastases, abscopic effect, radiation therapy, immunotherapy, 
checkpoint inhibitors
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Выполнена ИГХ (в сентябре 2018 г.): морфологическая 
картина и иммунофенотип опухоли соответствует G3 аде-
нокарциноме (TTF-1+) солидного строения с  инвазией 
стенки бронха.

С сентября 2018 по ноябрь 2018 г. проведено 3 курса 
2-й линии ПХТ, введено в  каждом: цисплатин 75  мг/м2, 
паклитаксел 175 мг/м2 в/в кап., каждые 3 нед.

При контрольной СРКТ органов грудной клетки в ноя-
бре 2018  г. периферическая с  централизацией опухоль 
нижней доли правого легкого 2,4 х 2,2 см без динамики 
от 08.2018 г., гиповентиляция нижней доли справа, пуль-
монит средней доли справа, с  обеих сторон мтс-очагов 
до  2,5  см (наибольший справа), справа среднедолевой 
бронх сужен, деформирован. Внутригрудные лимфоузлы: 
ретрокавальные до  1,4  см, бифуркационные до  1,8  см, 
аортального окна до 1,5 см, бронхопульмональные спра-
ва до 2,4 см. Забрюшинные лимфоузлы до 1,3 см. Костные 
структуры без структурных и  деструктивных изменений. 
В динамике с 08.2018 г. отмечается увеличение размеров 
бронхопульмональных лимфоузлов справа, мтс-очагов 
правого легкого, уменьшение размера ретрокавальных, 
аортальных лимфоузлов. По критериям RECIST – прогрес-
сирование процесса.

СРКТ органов брюшной полости и малого таза: в пече-
ни без очагов, забрюшинные лимфоузлы увеличены: 
перигастральные до  1,7  см, парааортальные до  1,7  см, 
костные структуры без деструкции.

СРКТ головного мозга: вещество мозга без очагов, 
пазухи воздушны, костные без деструкции.

Параллельно, как было сказано ранее, выполнялись 
молекулярно-генетические исследования опухоли, 
по  результатам которых мутаций в  гене EGFR, а  также 
в  генах ALK и  ROS1  обнаружено не  было. Однако при 
оценке статуса экспрессии гена PD-L1 выявлена экспрес-
сия PD-L1 95%.

С  учетом полученных данных о  гиперэкспрессии 
PD-L1, с декабря 2018 г. начата 3-я линия противоопухо-
левой терапии ниволумабом 3  мг/кг 1  раз в  14  дней, 
проведено 5 курсов.

При контрольной СРКТ в  феврале 2019  г.: в  нижней 
доле правого легкого периферическая с централизацией 
опухоль 2,2 х 2,4 х 3,2 см. С обеих сторон метастатические 
очаги до 0,8 см. Внутригрудные лимфоузлы не увеличены. 
В динамике уменьшение размера метастатических очагов 
обоих легких, увеличение ателектазированной легочной 
ткани от 23.11.2018 г., размер опухоли без существенной 
динамики. Эффект по RECIST – стабилизация.

Продолжена терапия ниволумабом 3  мг/кг 1  раз 
в 14 дней.

СРКТ-контроль в апреле 2019 г. после 7 курсов, эффект 
по RECIST – полный регресс. 

Продолжена терапия ниволумабом. Со стороны легких 
и  лимфоузлов полный регресс сохранялся, но  в  июне 
2019 г. при МРТ головного мозга выявлен конвекситальный 
в  правой теменной доле мтс-очаг 7  мм с  зоной перифо-
кального вазогенного отека, который при повторной МРТ 
через 1 мес. (июль 2019  г.) увеличился до 15 мм с зоной 
перифокального вазогенного отека до 30 мм (рис. 3).

 Рисунок 1. До начала терапии ниволумабом 
 Figure 1. Before nivolumab therapy  

 Рисунок 2. После 7 введений ниволумаба
 Figure 2. After 7 treatments with nivolumab

 Рисунок 3. Метастатический очаг правой теменной доли
 Figure 3. Metastatic focus of the right parietal lobe
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Консилиумом онкоцентра, с учетом олигопрогрессии, 
было решено продолжение иммунотерапии и  выполне-
ние стереотаксиса на очаг в головном мозге. 

В августе 2019 г. проведен сеанс дистанционной сте-
реотаксической лучевой терапии на линейном ускорите-
ле Novalis Tx, Varian с использованием методики стерео-
таксической радиохирургии (SRS) на  метастаз правой 
теменной доли головного мозга V = 2,0 см3. Доставка дозы 
реализована 3  динамическими ротациями. СОД  = 24  Гр, 
РОД = 24 Гр, 1 фракция.

По  результатам лучевой терапии выполнена МРТ 
головного мозга (сентябрь 2019  г.): в  сравнении с  МРТ 
от 19.08.2019 г. отмечается уменьшение размеров ранее 
выявленного образования, а также уменьшение степени 
выраженности перифокального отека.

При обследовании в  ноябре 2019  г.: МР-картина 
неполного патоморфоза кистозного мтс-поражения 
в  правой теменной доле, стабилизация с  23.09.2019  г., 
в легких справа в средней и нижней долях участки пнев-
москлероза. Продолжена иммунотерапия ниволумабом 
3 мг/кг 1 раз в 2 нед.

В январе 2020 г. при МРТ ГМ: МР-картина уменьшения 
объема солитарного мтс в правой теменной доле (поло-
жительная динамика). По  данным СРКТ других мтс нет. 
Продолжена терапия ниволумабом в том же режиме.

При контрольной МРТ ГМ в июне 2020 г.: в сравнении 
с МРТ-исследованием от января 2020  г. динамика поло-
жительная в  виде некоторого уменьшения размеров 
новообразования в правой теменной доле.

При контрольном обследование в июне и августе 2020 г. 
по данным СРКТ новых очагов не определяется, по данным 
МРТ ГМ признаки стабилизации метастазов правого полу-
шария. Продолжены курсы иммунотерапии по схеме: ниво-
лумаб 3  мг/кг 1  раз в  14  дней до  декабря 2020  г. 
Нежелательных явлений у пациентки не было. В настоящее 
время признаков прогрессирования заболевания нет. 
Пациентка находится на динамическом наблюдении. Таким 
образом, общая выживаемость составила 40  мес., время 
до появления мтс в головной мозг – 14 мес., продолжитель-
ность иммунотерапии ниволумабом – 24 мес.

 Рисунок 4. Стереотаксическая лучевая терапия на метастазы в головном мозге
 Figure 4. Stereotactic radiation therapy for brain metastases

 Рисунок 5. После стереотаксической лучевой терапии
 Figure 5. After stereotactic radiotherapy
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Метастазы в  центральную нервную систему (ЦНС) 
встречаются у  24–44% пациентов с  распространенным 
немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ)  [15]. Прогноз 
для пациентов с метастазами в ЦНС зависит от несколь-
ких факторов, таких как возраст, работоспособность, 
количество метастазов в головной мозг, контроль систем-
ного заболевания и  наличие неврологических симпто-
мов [16, 17]. Однако прогноз в целом неблагоприятный, 
средняя продолжительность жизни составляет около 
7 мес. [17].

Стандартные подходы к лечению метастазов в голов-
ной мозг в основном являются локальными и включают 
хирургическое вмешательство и  лучевую терапию. 
Основным недостатком этих стратегий является необхо-
димость отложить системное лечение, которое может 
иметь решающее значение у  пациентов с  быстро про-
грессирующим заболеванием. Фактически 15% пациен-
тов не получают дальнейшую системную терапию после 
проведения тотального облучения головного мозга 
(ТОГМ) из-за ранней смерти или плохой работоспособ-
ности  [18]. Кроме того, ТОГМ часто приводит к  долго-
срочному снижению когнитивных функций [19].

В соответствии с текущими рекомендациями, разра-
ботанными Европейским обществом медицинской онко-
логии, системная терапия в отличие от локальной тера-
пии на ГМ может использоваться у пациентов с метаста-
зами в  мозг, которые протекают бессимптомно, или 
испытывают лишь минимальные неврологические сим-
птомы [20]. Эта рекомендация подтверждается результа-
тами нескольких клинических испытаний, оценивающих 
роль иммунотерапии в лечении метастазов в  головной 
мозг [18, 21, 22]. Важно отметить, что отсрочка лучевой 
терапии до развития симптомов, по-видимому, не имеет 
неблагоприятного влияния на  дальнейшее течение 
заболевания  [18, 21]. На  сегодняшний день доступно 
достаточно мало данных об эффективности и безопас-
ности продолжения терапии ИКТ. Насколько нам извест-
но, доступные на сегодняшний день данные о клиниче-
ской пользе от  продолжения лечения чекпойнт-
ингибиторами у  пациентов с  распространенным НМРЛ 
ограничены.

Ниволумаб представляет собой полностью человече-
ское антитело IgG4  к PD-1, которое было одобрено 
в терапии второй и последующих линий распространен-
ного НМРЛ на основании результатов двух клинических 
исследований, демонстрирующих более высокую выжи-
ваемость при терапии ниволумабом по  сравнению 
с доцетакселом  [4, 5]. Данные относительно активности 
ниволумаба в ЦНС отсутствуют.

Одобрение ингибиторов иммунных контрольных 
точек против PD-1  для терапии НМРЛ изменило пара-
дигму лечения. Представленный нами случай согласовы-
вается с данными S.B. Goldberg et al. [23], где была про-
демонстрирована внутричерепная активность и  ответ 
на  ниволумаб в  небольшом исследовании на  группе 
из 5 пациентов с НМРЛ и появлением метастазов в ГМ. 

Важно отметить, что нежелательных явлений 3–4-й сте-
пени не наблюдалось. Однако нельзя сделать однознач-
ных выводов из-за небольшого размера выборки.

Следует отметить, что в нашем клиническом наблюде-
нии описан пациент с небольшим бессимптомным мета-
статическим поражением головного мозга. 

Механизм действия ниволумаба на ЦНС также нужда-
ется в уточнении. В частности, отсутствуют данные о кон-
центрациях соединения в  спинномозговой жидкости. 
Было высказано предположение, что этот эффект связан 
с  «высвобожденными» Т-клетками, которые пересекают 
гематоэнцефалический барьер.

В целом наши данные предполагают, что ниволумаб 
в сочетании с лучевым лечением может проявлять вну-
тричерепную активность у пациентов с НМРЛ и метаста-
зами в ЦНС. 

Эффективность лучевой терапии (ЛТ) в  последние 
десятилетия в  значительной степени повысилась, 
в  основном благодаря улучшенному планированию 
лечения, визуализации и  новым методам облучения. 
С  другой стороны, предположения улучшить терапевти-
ческий индекс ЛТ путем комбинирования его с  такими 
препаратами, как ингибиторы репарации ДНК, проапоп-
тотические или антиангиогенные препараты, не  были 
оправданы  [24]. Однако с  тех пор, как началась «эра 
иммунотерапии» в онкологии, появились новые резуль-
таты и подходы, основанные на сочетании лучевой тера-
пии с иммунотерапией. Большой объем эксперименталь-
ных данных предоставил достаточно доказательств того, 
что некоторые эффекты ионизирующего излучения спо-
собствуют активации противоопухолевого иммуните-
та  [25]. Широко известно, что ЛТ действует не  только 
цитотоксически, но  и  может во  многом изменить среду 
опухоли, в частности, модулируя иммунный ответ, и при-
вести к абскопальному эффекту [26], что дает обоснова-
ние использования ИКТ в сочетании с ЛТ для повышения 
терапевтического ответа лучевой терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Хотя нами описан единичный случай, мы считаем его 
ценным, поскольку перед каждым врачом стоит задача 
в определении оптимальной стратегии лечения для каж-
дого пациента с  НМРЛ с  метастазами в  головной мозг 
индивидуально, опираясь на максимально эффективные 
опции в лечении этого прогностически неблагоприятного 
и трудно поддающегося лечению метастазирования. Этот 
случай может свидетельствовать о потенциальной эффек-
тивности непрерывной терапии ИКТ в  сочетании 
с локальными методами контроля над отдельными новы-
ми метастатическими очагами, в  частности, в  головном 
мозге, у отдельных пациентов с распространенным НМРЛ, 
прогрессирующим после достижения первоначального 
клинического эффекта от лечения. Тем не менее необхо-
димы дальнейшие исследования для подтверждения 
эффективности и  безопасности продолжения терапии 
ИКТ у пациентов с НМРЛ. Большой и постоянно растущий 
объем доклинических и  клинических данных, касаю
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щихся комбинации ИКТ с  лучевой терапией, отражает 
огромный интерес научного и медицинского сообщества 
к иммунорадиотерапии. Имеются положительные резуль-
таты в  клинике. Также предстоит решить и  разобраться 
в  определении наилучших последовательностей и  схем 
лечения, которых следует придерживаться при сочетании 
ЛТ с ИКТ: какие биомаркеры необходимо учитывать при 

отборе больных для иммунорадиотерапии, как увеличить 
(все еще очень ограниченное) количество системных 
противоопухолевых реакций, приводящих к  абскопаль-
ному эффекту и др.�
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