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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ ЛЕЧЕНИЯ 
ПАЦИЕНТА С МЕЛАНОМОЙ 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ЧЕКПОЙНТ-
ИНГИБИТОРА ПЕМБРОЛИЗУМАБА  
(АНТИ-PD-1 МОНОКЛОНАЛЬНОЕ 
АНТИТЕЛО)

В статье мы представляем клинический случай пациента с метастатической 
меланомой. Пациент получал лечение иммунным чекпойнт-ингибитором 
пембролизумабом. Доза препарата Китруда® составляла 2 мг/кг (общая 
доза 200 мг) каждые 3 нед. В публикации мы обсуждаем тактику наблюде-
ния и лечения этого пациента. Мы продолжаем лечение пембролизумабом 
и предлагаем стереотаксическую лучевую терапию единичных метастазов 
в лопатке.

Две терапевтические стратегии зна-
чительно улучшили показатели выжива-
емости пациентов с прогрессирующей 
меланомой за последние годы: имму-
нотерапия ингибиторами чекпойнтов 
и таргетная терапия, блокирующая BRAF 
и MEK. BRAF- и MEK-ингибиторы по-
казаны 40–50% пациентов, у которых 
выявляют BRAF V600 мутацию, в то вре-
мя как иммунотерапия эффективна не-
зависимо от BRAF-статуса [1].

Иммунотерапевтические препараты, 
а именно ингибиторы чекпойнтов, стали 
революционными в лечении многих 
видов рака, но первый прорыв был до-
стигнут у пациентов с меланомой. Речь 
идет о так называемых ингибиторах чек-
пойнтов. Чекпойнт-механизмы, вклю-
чая CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-
associated antigen 4 — цитотоксиче-
ский Т-лимфоцит-ассоциированный 
антиген 4), подавляющий раннюю 
Т-клеточную функцию, и механизм 
PD-1 (programmed death-1 — програм-
мированной смерти-1), регулирующий 
Т-клеточную активность в эффекторную 
фазу, могут использоваться опухолями 
для уклонения от иммунного ответа [2].

Ингибиторы чекпойнтов восста-
навливают антиопухолевый иммунный 
ответ и стали основой в лечении рака. 
Несколько ингибиторов чекпойнтов 
широко исследуются, включая анти-
CTLA-4 моноклональное антитело ипи-
лимумаб и анти-PD-1 моноклональные 
антитела пембролизумаб и ниволумаб; 
все они одобрены для лечения прогрес-
сирующей меланомы, демонстрируют 

клиническую активность и открывают 
новые возможности лечения [3].

Ипилимумаб — первый одобренный 
FDA в 2011 г. чекпойнт-ингибитор. 
С того времени клинический опыт по-
казал, что только у около 20% пациентов 
с поздними стадиями меланомы наблю-
дается длительный ответ на ипилимумаб 
и за это можно заплатить высокой ценой 
с точки зрения побочных эффектов, 
потому что ипилимумаб ассоциируется 
с такими побочными явлениями, как ко-
литы, требующие отмены препарата [4].

В 2014 г. FDA одобрен первый препа-
рат из группы ингибиторов чекпойнтов 
анти-PD-1 для лечения нерезектабель-
ной и метастатической меланомы — 
пембролизумаб — высокоселективное 
гуманизированное моноклональное 
IgG 4 антитело против PD-1. Блокада 
PD-1 рецептора препятствует связыва-
нию с лигандами PD-L1/PD-L2 и позво-
ляет сохранить эффекторные функции 
Т-клеток [5].

В  и с с л е д о в а н и и  I I I  ф а з ы 
KEYNOTE-006 пембролизумаб про-
демонстрировал значительное пре-
восходство в общей выживаемости, 
выживаемости без прогрессирования 
и объективных ответах по сравнению 
с ипилимумабом (рис. 1) [3].

О б н о в л е н н ы е  д а н н ы е 
KEYNOTE-006 представлены Каролин 
Роберт на ASCO 2017 [6]. В целом, в ис-
следовании приняли участие 834 паци-
ента из 16 стран; 279 из них получали 
пембролизумаб каждые 2 нед, 277 — 
пембролизумаб каждые 3 нед, a 278 — 
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ипилимумаб, 80,5% пациентов имели 
PD-L1-позитивный статус.

Медиана наблюдения на момент 
анализа составила 33,9 мес.

Медиана общей выживаемости в груп-
пе пембролизумаба была в 2 раза выше 
по сравнению с ипилимумабом, составив 
32,3 vs 15,9 мес, медиана без прогресси-
рования — 8,3 vs 3,3 мес соответственно.

Отдельно стоит отметить, что у 91% 
пациентов, прекративших лечение пем-
бролизумабом по истечении 2 лет, в рамках 
дизайна протокола достигнутый частич-
ный или полный ответ сохранялся после 
прекращения приема пембролизумаба. 
На момент анализа медиана наблюдения 
этой когорты пациентов составила 9,7 мес.

Безусловно, большой интерес для 
клинического онколога с практической 
точки зрения представляют данные вы-
живаемости пациентов в долгосрочной 
перспективе.

На EADO 2017 К. Роберт представила 
данные исследования KEYNOTE-001, 
I фазы мультикогортного открытого ис-
следования пембролизумаба, в которое 
были включены 655 пациентов. Целью 
представленного анализа была оценка 
выживаемости через 4 года у пациентов, 
получавших пембролизумаб. Медиана 
наблюдения на момент анализа соста-
вила 43 мес.

4-летняя общая выживаетесь соста-
вила 37%, а у пациентов, получавших 
пембролизумаб в первой линии, — 
48% [7]. Можно сделать вывод, что 

почти половина пациентов, лечившихся 
пембролизумабом, живы через 4 года. 
Отдельно была проанализирована ко-
горта пациентов (67 человек), достигших 
полного ответа и прекративших прием 
пембролизумаба. Медиана достижения 
полного ответа — 13 мес (от 3 до 36 мес), 
медиана времени после прекращения 
приема пембролизумаба — 16 мес. У 91% 
пациентов ответ сохранился [7].

Пристальное внимание во всех ис-
следованиях, посвященных эффек-
тивности ингибиторов чекпойнтов, 
уделялось побочным эффектам данных 
препаратов, так как их воздействие на все 
системы организма коренным образом 
отличается от известных побочных эф-
фектов традиционных цитостатических 
препаратов.

Наиболее часто возникающими по-
бочными эффектами любой степени 
тяжести у пациентов, принимавших 
пембролизумаб, были усталость, зуд 
и сыпь. Побочные эффекты III–IV сте-
пени отмечали у 14% пациентов, наи-
более частым нежелательным явлением 
была усталость (1,8% пациентов). Другие 
побочные эффекты серьезной степени 
тяжести наблюдались в менее 1% случаев: 
колиты (n=9; 1%), гипертермия (n=6; 1%) 
и пневмониты (n=5; 1%). Прекращение 
лечения в связи с побочными явлениями 
случилось у 27 пациентов (4%). Имму-
ноопосредованные побочные эффекты 
любой степени тяжести: гипотиреоидит 
(n=49; 7%), пневмонит (n=18; 3%), гипер-

тиреоидит (n=15; 2%), колит (n=11; 2%), 
тяжелые кожные реакции (n=11; 2%), 
тиреоидит (n=8; 1%), увеит (n=6; 1%), 
гепатит (n=4; 1%), гипофизит (n=3; 0,5%), 
гипопитуитаризм (n=3; 0,5%), нефрит 
(n=3; 0,5%) и миозит (n=2; 0,3%). Все эти 
побочные эффекты были I или II степени 
тяжести, кроме 23 случаев III степени 
(у 9 пациентов — тяжелые кожные ре-
акции, 7 — колит, 2 — гипертиреоидит 
и пневмонит, у 1 — гепатит, гипотирео-
идит и нефрит) и 3 нежелательных явле-
ния IV степени (у 1 пациента — гепатит, 
гипофизит, нефрит) [5].

По результатам опубликованных 
данных, монотерапия пембролизумабом 
является стандартом выбора терапии для 
пациентов с нерезектабельной и метаста-
тической меланомой [6, 8].

В свете изложенных данных мы хо-
тим представить клинический случай 
лечения метастатической меланомы 
с использованием пембролизумаба.

Пациент Ш., 33 года, обратился 
в нашу клинику в хорошем состоянии, 
без активных жалоб на момент осмотра. 
В объективном статусе не отмечалось от-
клонений: кожные покровы пациента без 
видимых изменений, периферические 
лимфоузлы не увеличены ни в одной 
из групп. В области правой ушной рако-
вины послеоперационный шов. Дыхание 
везикулярное, определяется над всей 
поверхностью легких, хрипы не вы-
слушиваются. Живот обычной формы, 
мягкий, при пальпации безболезненный, 
увеличения печени или селезенки не от-
мечается. Периферических отеков нет. 
Физиологические показатели в норме.

Из анамнеза известно, что в октябре 
2015 г. у пациента было удалено 2 об-
разования кожи в области правой уш-
ной раковины. В патогистологической 
лаборатории по месту жительства одно 
из образований было диагностировано 
как эпителиоидный невус, а второе — па-
пилломатозный эндодермальный невус.

До февраля 2017 г. пациент находился 
в удовлетворительном состоянии, пока 
на компьютерной томограмме, выпол-
ненной по месту жительства, не была 
диагностирована и подтверждена право-
сторонняя шейная лимфаденопатия. 
В марте 2017 г. пациенту произведена 
эксцизионная биопсия лимфоузла из дан-
ного конгломерата. Гистологическое 
заключение, полученное в одной из ла-
бораторий, свидетельствовало в пользу 
метастаза светлоклеточной опухоли.

Пациент обратился в нашу клинику 
для пересмотра гистологических пре-
паратов и уточнения диагноза. Ревизия 
препаратов в референтной патогисто-
логической лаборатории подтвердила 
следующий диагноз: первое образование 
представляло собой полипоидный дер-
мальный невус, а второе — полипоидную 
злокачественную меланому с инвазией 
более 1 мм. В удаленном лимфоузле (март 
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Рис. 1. Пембролизумаб по сравнению с ипилимумабом в исследовании 
KEYNOTE-006. Кривые Каплана — Мейера: а — общая выживаемость; б — вы-
живаемость без прогрессирования [3]
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2017 г.) также выявлен метастаз эпителио-
идной злокачественной меланомы.

После подтверждения гистологиче-
ского диагноза у пациента выполнено 
базовое ПЭТ-КТ-исследование.

При метаболической ПЭТ-КТ, про-
изведенной для оценки распространен-
ности поражения известной злокаче-
ственной меланомой, выявлено единич-
ное поражение правой лопатки в виде 
метаболически активного литического 
очага (рис. 2). Других патологических 
изменений, которые бы свидетельство-
вали в пользу метаболически активного 
неопластического поражения, на момент 
базового сканирования не отмечено.

Согласно полученным данным ги-
стологического исследования и данным 
ПЭТ-КТ-исследования установлен 
диагноз: меланома правой ушной рако-
вины T3N1M1 с метастазами в шейные 
лимфоузлы и в правую лопатку.

После исследования BRAF статуса 
у пациента выявлена BRAF-мутация 
экзона 15: p.V600E; c.1799T>A.

В соответствии с рекомендациями 
NCCN (NCCN Guidelines® Melanoma 
Version 1.2017), для пациента в первую 
очередь рассматривали 2 варианта лече-
ния: комбинация BRAF + МЕК инги-
биторов вемурафениба + кобиметиниба 
либо пембролизумаб в монотерапии 
(рис. 3).

 
Рис. 2. Базовая ПЭТ-КТ, демонстрирующая солитарное метастатическое 
поражение известной злокачественной меланомы: проекция максимальных 
интенсивностей ПЭТ-изображений (слева) с солитарным патологическим 
очагом накопления радифармпрепарата, а также аксиальная томограмма 
и объединенное ПЭТ-КТ-изображение (fusion) на соответствующем данному 
очагу уровне (справа), демонстрирующие гиперметаболическое литическое 
поражение правой лопатки

 
Рис. 3. NCCN Guidelines® Melanoma Version 1.2017. Системная терапия при нерезектабельной либо метастатической 
меланоме [8]
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Пациенту было предложено начать 
лечение пембролизумабом 200 мг вну-
тривенной инфузией в течение 30 мин 
каждые 3 нед.

Таким образом, в апреле 2017 г. паци-
ент получил 1-й цикл лечения пемброли-
зумабом в суммарной дозе 200 мг, а также 
первую инфузию ибандроновой кислоты 
в связи с установленным метастатическим 
поражением лопатки. Лечение продол-
жалось до 4 введений пембролизумаба 
на фоне хорошего самочувствия пациента 
и отсутствия каких-либо отклонений 
в лабораторных показателях, включая 
уровень гормонов щитовидной железы 
(TSH, free T3, free T4).

После 4 циклов лечения пациенту 
проведено промежуточное ПЭТ-КТ-
исследование: сохраняющийся единич-
ный очаг метастатического поражения 
в правой лопатке, без существенной 
метаболической динамики, с частичной 
склеротизацией очага. Появления новых 
гиперметаболических очагов, которые 
бы свидетельствовали в пользу новых 
метастатических поражений или про-
грессии заболевания, не выявлено.

Лечение пембролизумабом было 
продолжено до 8 циклов. При этом у па-

циента не отмечалось никаких побочных 
явлений на фоне лечения. В объектив-
ном статусе пациента также не зафикси-
ровано изменений. По-прежнему не на-
блюдалось отклонений от референтных 
значений гормонов щитовидной железы 
(TSH, free T3, free T4).

После 8 циклов лечения пациен-
ту проведено второе промежуточное 
ПЭТ-КТ-исследование, на котором 
не выявлено изменений по сравнению 
с предыдущим.

На сегодня пациент получил 12 ци-
клов лечения пембролизумабом. Отмеча-
ется минимальная кожная токсичность 
(I степень) в виде уртикарных высы-
паний на коже левого плеча, не требу-
ющая применения дополнительных 
лекарственных препаратов, включая 
средства, содержащие кортикостероиды. 
Также пациент продолжает получать 
бисфосфонаты.

После 12 циклов лечения пембро-
лизумабом пациенту проведено фи-
нальное ПЭТ-КТ-исследование: выяв-
лено единичное поражение лопатки без 
выраженной динамики, по сравнению 
с базовым сканированием отсутствие 
новых очаговых изменений, харак-

терных для развития метастатической 
болезни.

Учитывая сохраняющийся солитар-
ный метастаз в правой лопатке, пациенту 
было предложено провести стереотак-
сическое гипофракционное облучение 
данного очага на фоне продолжения 
лечения пембролизумабом.

На наш взгляд, результат лечения 
стоит расценивать как стабилизацию 
заболевания.
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Клінічний випадок лікування пацієнта 
з меланомою з використанням  
чекпойнт-інгібітора пембролізумабу  
(анти-PD-1 моноклональних антитіл)
В.Г. Косинова, кандидат медичних наук, завідувач відділу хіміотерапії

Лікарня ізраїльської онкології LISOD, Київська обл.,  
Обухівський р-н, с. Плюти

Резюме. У статті ми представляємо клінічний випадок 
пацієнта з метастатичною меланомою. Пацієнт отримував 
лікування імунним чекпойнт-інгібітором пембролізумабом. 
Доза препарату Кітруда® становила 2 мг/кг (загальна доза 
200 мг) кожні 3 тиж. У публікації ми обговорюємо тактику 
спостереження і лікування цього пацієнта. Ми продовжуємо 
лікування пембролізумабом і пропонуємо стереотаксичну про-
меневу терапію одиночних метастазів в лопатці.

Ключові слова: інгібітори імунних чекпойнтів, меланома, 
пембролізумаб.

A clinical case of treating of a patient 
with melanoma using 
checkpoint inhibitor pembolizumab  
(anti-PD-1 monoclonal antibody)
V.G. Kosinova, MD, PhD, Head of Chemotherapy Department

Hospital of Izraeli Oncology LISOD,  
Pliuty, Obukhivskyi dist., Kyiv region

Summary. In article we present clinical case of patient with meta-
static melanoma. Patient was treated with immune checkpoint inhibi-
tor pembrolizumab. Dosage of Keytruda® was 2 mg/kg (200 mg total 
dose) every 3 weeks. We discuss observation and treatment tactics 
of this patient. We continue pembrolizumab treatment and propose 
stereotactic radiation therapy of solitary metastasis in scapula.

Key words: immune checkpoint inhibitors, melanoma, pem-
brolizumab.
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