
ТОМ 19
(73-74)1-2 2025 г.

www.omr.by 

Оригинальные статьи40

Орган риска Показатель 

Методика ЛТ

СвД СДЦ

3D-КЛТ IMRT VMAT 3D-КЛТ IMRT VMAT

Левый
желудочек
сердца

V
 25 Гр 

(%)
22,9 

(17,0; 30,2)

5,2 

(1,9; 9,4)

5,9

(1,9; 8,4)

15,2 

(7,4; 20,6)

0,6 

(0,2; 2,0)

0,7 

(0; 1,9)

Зона ПМВЛКА V
30Гр 

(%)
61,4

(54,8; 72,7)

22,3

(8,7; 35,6)

26,4

(5,2; 33,8)

45,7 

(36,3; 56,6)

0,7

(0; 6,7)

0,6 

(0; 5,7)

Окончание таблицы 6

В ходе статистического анализа параметров дозового 

распределения при облучении грудной стенки и области 

надподключичных лимфоузлов после мастэктомии в ре-

жиме СДЦ и на СвД определены значимые различия всех 

показателей в случаях применения методик IMRT и VMAT 

(р<0,001). Для 3D-КЛТ значимые различия были выявлены 

в отношении V
25 Гр

 сердца (р=0,015) и D
ср

 его левого желу-

дочка (р<0,001). Методики IMRT и VMAT являлись стати-

стически равнозначными по всем показателям (p>0,05). 

Сравнительная оценка дозовой нагрузки на органы риска  

в 3D-КЛТ и IMRT/VMAT-планах выявила значимые разли-

чия D
ср

 и D
макс

 сердца, D
макс

 и V
25 Гр

 его левого желудочка, V
30Гр

 

зоны ПМВЛКА в двух режимах облучения(р<0,001). 

В IMRT/VMAT-планах клинически значимое преиму-

щество СДЦ было отмечено для показателей D
ср

 сердца 

(медианы разности значений составили 2,3 Гр и 3,1 Гр соот-

ветственно), D
ср

 и D
макс

 левого желудочка сердца (медианы 

разности значений 3,4 Гр и 3,1 Гр, медианы относительного 

изменения показателя 16,3 % и 20,9 % соответственно),  

а также V
30Гр

 зоны ПМВЛКА (медиана разности значений 

10,5 % и 15,6 %). В 3D-КЛТ-планах клинически значимое 

преимущество режима СДЦ было отмечено только для D
ср

 

левого желудочка сердца (медиана разности значений 3,6 Гр).

При клинической оценке планов с применением 

методик 3D-КЛТ и IMRT/VMAT для последних выявлены 

более низкие величины показателей D
макс

 и V
 25 Гр

 левого 

желудочка сердца (медианы относительного изменения 

параметра D
макс

 составили 16,4 % и 15,7 %, 25,4 % и 33,2 %,  

медианы разности значений V
25 Гр

 – 16,5 % и 17,4 %, 12,4 %  

и 13,0 % для СвД и СДЦ соответственно), V
30Гр

 зоны ПМ-

ВЛКА (медианы разности значений 36 % и 34,5 %, 43,3 % 

и 44,6 % для СвД и СДЦ соответственно). 3D-КЛТ имела 

преимущества перед IMRT/VMAT в отношении D
ср

 сердца 

(медианы разности значений составили -2,7 Гр и -2,7 Гр, 

-3,3 Гр и -3,0 Гр для СвД, СДЦ соответственно). 

По результатам анализа планиметрических показа-

телей грудной клетки и дозовых нагрузок на органы риска 

была установлена зависимость величин разности пока-

зателей V
 25 Гр

 сердца, D
ср

 и V
 25 Гр

 левого желудочка, V
30Гр

  

зоны ПМВЛКА от угла α и параметра h
max 

[11]. Было 

установлено, что при величине угла α 80°и менее и h
max  

более 5 см методика 3D-КЛТ с высокой вероятностью 

не будет иметь клинически значимых различий с IMRT и 

VMAT в отношении показателей V
 25 Гр

 для всего объема 

сердца, D
ср

 и V
 25 Гр

 для левого желудочка, V
30Гр

 для зоны 

ПМВЛКА.

На основании полученных данных разработан алго-

ритм выбора оптимальной методики ЛТ РЛМЖ с учетом 

планируемого объема облучения и планиметрических  

параметров грудной клетки пациентки (рисунок 2). 

Рисунок 2 – Алгоритм выбора методики адъювантной ЛТ РЛМЖ
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Аннотация 
Обоснование. В эпоху прорывов в иммунотерапии онкологических заболеваний результаты исследования CheckMate 067 утвердили  
комбинацию препаратов класса ингибиторов PD-1 и CTLA-4 новым стандартом лечения пациентов с метастатической меланомой (ММ). 
Серьезным ограничением широкого применения комбинации ипилимумаба и ниволумаба в рутинной клинической практике является вы-
сокий риск развития тяжелых иммуноопосредованных нежелательных явлений. Пролголимаб и нурулимаб – комбинация фиксированных 
доз оригинальных отечественных моноклональных антител (производства АО «Биокад», Россия) против рецептора PD-1 (пролголимаб) и 
рецептора CTLA-4 (нурулимаб) (соотношение 3:1). В данной статье представлены результаты международного многоцентрового двойно-
го слепого плацебо-контролируемого сравнительного рандомизированного клинического исследования фазы II OBERTON, проведенного с 
целью изучения эффективности и безопасности терапии комбинированным препаратом нурулимаб+пролголимаб с продолжением терапии 
пролголимабом по сравнению с монотерапией пролголимабом в качестве 1-й линии терапии пациентов с нерезектабельной меланомой (нРМ) 
или ММ (NCT03913923).
Материалы и методы. В исследование включены пациенты с нРМ или ММ, не получавшие ранее терапию по поводу метастатического за-
болевания. Пациенты рандомизированы 1:1 в 2 группы. Пациенты 1-й группы получали терапию комбинированным препаратом, содержащим 
нурулимаб (1 мг/кг) и пролголимаб (3 мг/кг), в дозе 0,2 мл/кг (соответствует 1 мг/кг нурулимаба и 3 мг/кг пролголимаба) 1 раз в 3 недели в течение 
первых 4 заслепленных инфузий, пациенты 2-й группы – монотерапию препаратом пролголимаб в дозе 3 мг/кг 1 раз в 3 недели в течение первых 
4 заслепленных инфузий. Начиная с 5-й инфузии больные в обеих группах получали пролголимаб в дозе 1 мг/кг 1 раз в 2 недели в открытом 
режиме. Первичной конечной точкой исследования являлась выживаемость без прогрессирования (ВБП). Исследование зарегистрировано на 
сайте ClinicalTrials.gov под номером NCT05732805 и продолжается в настоящее время, но набор новых пациентов завершен.
Результаты. В исследование рандомизированы и получили хотя бы 1 введение исследуемой терапии 117 пациентов. При медиане наблю-
дения 16,79 мес медиана ВБП составила 12,2 (4,9; не достигнута) мес в группе, получавшей нурулимаб+пролголимаб, и 2,8 (1,5; 4,7) мес в 
группе, получавшей монотерапию пролголимабом (95% доверительный интервал 0,36–0,90, отношение рисков 0,57). ВБП за 24 мес составила 
41% в группе, получавшей нурулимаб+пролголимаб, и 25,4% – в группе, получавшей монотерапию пролголимабом. В обеих группах терапия 
переносилась пациентами удовлетворительно. Иммуноопосредованные нежелательные явления 3–4-й степени зарегистрированы у 15,5% 
пациентов, получавших нурулимаб+пролголимаб, по сравнению с 1,7%, получавших только пролголимаб. Наиболее частые нежелательные 
явления 3–4-й степени, связанные с лечением, – повышение активности аланинаминотрансферазы, повышение аспартатаминотрансфера-
зы, астения в обеих группах терапии. В целом показан благоприятный профиль безопасности, ожидаемый для препарата класса ингибито-
ров иммунных контрольных точек, моноклональных антител к CTLA-4 и PD-1.
Обсуждение. Полученные результаты демонстрируют благоприятный профиль безопасности в обеих группах: как комбинированной терапии 
препаратом нурулимаб+пролголимаб, так и монотерапии пролголимабом в качестве 1-й линии лечения нРМ или ММ. Результатом оценки 
первичной конечной точки, ВБП явилось доказательство преимущества комбинированной иммунотерапии с переходом на пролголимаб по 
сравнению с монотерапией пролголимабом.
Заключение. Комбинированная иммунотерапия блокатором CTLA-4 нурулимабом и блокатором PD-1 пролголимабом, выпускаемых в виде 
комбинации растворов 2 препаратов в 1 флаконе, с дальнейшим переходом на монотерапию пролголимабом может занять важную нишу в 
терапии пациентов с нРМ или ММ. Подтверждение полученных данных об эффективности и безопасности комбинированного режима нуру-
лимаб+пролголимаб в сравнении с монотерапией ингибитором PD-1 ожидается по результатам продолжающегося исследования III фазы 
BCD-217-2 OCTAVA (NCT05732805). 

Ключевые слова: комбинация нурулимаб+пролголимаб, нурулимаб, пролголимаб, нерезектабельная меланома, метастатическая меланома, ис-
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Введение
Разработка ингибиторов контрольных точек иммунитета 

произвела фундаментальную революцию в терапии широ-
кого спектра злокачественных новообразований и привела 
к значимому улучшению выживаемости пациентов с нере-
зектабельной (нРМ) или метастатической (ММ) меланома-
ми, обеспечив глубокие и устойчивые ответы [1]. На основа-
нии результатов двух рандомизированных двойных слепых 
клинических исследований (CheckMate 069, CheckMate 067) 
[2, 3] комбинированная иммунотерапия (КИТ) с приме-
нением антитела к цитотоксическому антигену Т-лимфо-
цитов-4 (анти-CTLA-4) – ипилимумаба и антитела к белку 
запрограммированной клеточной гибели-1 (анти-PD-1) – 

ниволумаба стала первой в мире комбинацией двойной бло-
кады иммунных контрольных точек, одобренной для лече-
ния ММ. КИТ демонстрирует достоверные преимущества 
над монотерапией препаратами класса анти-CTLA-4 как по 
выживаемости без прогрессирования (ВБП), так и по общей 
выживаемости (ОВ), и в настоящее время представляет со-
бой стандарт лечения 1-й линии ММ или нРМ [4]. 

Результаты ОВ, продемонстрированные в группе КИТ в 
регистрационном исследовании CheckMate 067, по-преж-
нему остаются непревзойденными среди терапевтических 
опций, зарегистрированных в настоящее время. Несмотря 
на то, что данное исследование было недостаточно мощным 
для подтверждения большей эффективности КИТ над мо-
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Abstract
Background. In an era of breakthroughs in cancer immunotherapy, CheckMate 067 studies declared the combination of PD-1 and CTLA-4 inhibitors 
a new standard of care for patients with metastatic melanoma (MM). A significant limitation of the widespread use of the combination of ipilimumab 
and nivolumab in routine clinical practice is the high risk of severe immune-mediated adverse events. Prolgolimab and nurulimab are a combination 
of fixed doses of original monoclonal antibodies (manufactured by JSC "BIOCAD," Russia) to the PD-1 receptor (prolgolimab) and the CTLA-4 receptor 
(nurulimab) (3:1 ratio). This paper presents the results of an international, multicenter, double-blind, placebo-controlled, comparative, randomized, 
phase II OBERTON clinical study to investigate the efficacy and safety of nurulimab + prolgolimab combination therapy with continued prolgolimab 
therapy compared to prolgolimab alone as first-line therapy in patients with unresectable melanoma (uRM) or MM (NCT03913923).
Materials and methods. The study included patients with uRM or MM who were not previously treated for metastatic disease. The patients were 
randomized into two groups (1:1). Patients in group 1 were treated with a nurulimab (1 mg/kg) and prolgolimab (3 mg/kg) combination at a dose 
of 0.2 mL/kg (equivalent to 1 mg/kg of nurulimab and 3 mg/kg of prolgolimab) once every 3 weeks during the first 4 blinded infusions. Patients in 
group 2 received prolgolimab monotherapy at a dose of 3 mg/kg once every 3 weeks during the first 4 blinded infusions. Starting from infusion 5, 
patients in both groups received open prolgolimab 1 mg/kg once every 2 weeks. The primary endpoint of the study was progression-free survival 
(PFS). The study is registered on ClinicalTrials.gov under the number NCT05732805 and is currently ongoing, but recruitment of new patients has 
been completed.
Results. One hundred seventeen patients were randomized and received at least one dose of the study therapy. At a median follow-up of 16.79 months, 
the median PFS was 12.2 (4.9; not achieved) months in the nurulimab + prolgolimab group and 2.8 (1.5; 4.7) months in the prolgolimab monotherapy group 
(95% confidence interval 0.36-0.90, hazard ratio 0.57). PFS at 24 months was 41% in the nurulimab + prolgolimab group and 25.4% in the prolgolimab 
monotherapy group. In both groups, the therapy was well tolerated. Grade 3-4 immune-mediated adverse events were reported in 15.5% of patients 
who received nurulimab + prolgolimab, compared with 1.7% of those who received prolgolimab alone. The most frequent grade 3-4 treatment-related 
adverse events in both treatment groups were increased alanine aminotransferase and aspartate aminotransferase and asthenia. Overall, the safety 
profile was favorable, as expected for the class of immune checkpoint inhibitors, anti-CTLA-4, and anti-PD-1 monoclonal antibodies.
Discussion. The results demonstrate a favorable safety profile in both the nurulimab + prolgolimab combination and prolgolimab monotherapy 
groups as the first-line treatment for uRM or MM. The assessment of the primary endpoint, PFS, showed the benefit of combination immunotherapy 
followed by switching to prolgolimab compared to prolgolimab alone.
Conclusion. Combination immunotherapy with the CTLA-4 inhibitor nurulimab and the PD-1 inhibitor prolgolimab, available as a combination of 
solutions of two drugs in a single vial, with a further switch to monotherapy with prolgolimab, can fill an important niche in the treatment of patients 
with uRM or MM. Confirmation of the obtained data on the efficacy and safety of the combined regimen of nurulimab + prolgolimab in comparison with 
PD-1 inhibitor monotherapy is expected from the ongoing phase III BCD-217-2 OCTAVA study (NCT05732805).

Keywords: nurulimab+prolgolimumab combination, nurulimab, prolgolimumab, unresectable melanoma, metastatic melanoma, OBERTON study, 
MIRACULUM study, immunotherapy, combination immunotherapy, BCD-217-2 OCTAVA, anti-CTLA-4, anti-PD-1
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Vaschenko VA, Chistyakov VM, Zinkina-Orikhan AV, Lin'kova YaN, Kryukov FB, Sorokina IV, Siliutina AA. Efficacy and safety of nurulimab+prolgolimab 
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нотерапией ингибиторами анти-PD-1, устойчивый тренд, 
длящийся сквозь многие годы наблюдений, не оставляет со-
мнений в том, что КИТ обладает явными преимуществами. 
Одним из серьезных ограничений широкого применения 
комбинации ипилимумаб+ниволумаб в рутинной клини-
ческой практике является высокий риск развития тяжелых 
иммуноопосредованных нежелательных явлений (иоНЯ и 
НЯ соответственно), и ≈40% пациентов преждевременно 
прекращают лечение по причине развития токсичности еще 
в условиях участия в клиническом исследовании [5].

В 2021 г. в Российской Федерации на основании резуль-
татов рандомизированного клинического исследова-
ния (КИ) фаз II/III MIRACULUM (NCT03269565) для лече-
ния ММ или нРМ зарегистрирован первый отечественный 
оригинальный ингибитор PD-1 пролголимаб (Фортека®, 
АО   «Биокад») [6], представляющий собой моноклональное 
антитело изотипа иммуноглобулина – IgG1 с модифициро-
ванным Fc-фрагментом. Наличие в Fc-фрагменте пролго-
лимаба мутации LALA (Leu234Ala/Leu235Ala), а именно за-
мены двух аминокислот лейцина на аланин, минимизирует 
эффекторные свойства антитела. Благодаря LALA-мутации 
пролголимаб не связывается с FcyR-рецепторами макрофа-
гов, что позволяет защитить популяцию активированных 
Т-лимфоцитов от возможного антителозависимого фаго-
цитоза макрофагами и тем самым усилить противоопухо-
левый эффект. Уникальный эпитоп связывания пролголи-
маба обеспечивает высокую насыщенность PD-1 рецепторов 
в минимальной концентрации. Применение пролголимаба 
в монотерапии у пациентов с ММ, согласно данным реги-
страционного клинического исследования MIRACULUM, 
позволило достигнуть объективного ответа у 38,1% боль-
ных, 24-месячной ВБП – у 33,3% и 24-месячной ОВ – у 57,1% 
на момент проведения анализа. НЯ всех степеней тяжести, 
связанные с терапией, зарегистрированы у 55,6% пациен-
тов, 3–4-й степени тяжести – у 12,7%, серьезные НЯ и НЯ, 
вызвавшие отмену терапии, – у 3,2 и 3,2% участников со-
ответственно. Эффективность пролголимаба сопоставима 
с данными других препаратов класса ингибиторов PD-1, а 
профиль безопасности оказался наиболее благоприятным 
при наивном непрямом сравнении [6].

Нурулимаб – отечественный оригинальный ингибитор 
СTLA-4, представляющий собой моноклональное анти-
тело изотипа IgG1 с модифицированным Fc-фрагментом, 
исследованный в качестве монотерапии с целью оценки 
фармакокинетики, фармакодинамики и максимально пере-
носимой дозы в рамках клинического исследования фазы I 
(NCT03472027). 

Принимая во внимание синергизм действия ингибиторов 
PD-1 и CTLA-4 за счет регуляции функции цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов на разных стадиях развития иммунно-
го ответа [7], наибольшую эффективность КИТ ингибито-
рами PD-1 и CTLA-4 для лечения нРМ или ММ в текущем 
терапевтическом ландшафте, ограничивающие клини-
ческие факторы применения комбинации ниволумаба и 
ипилимумаба в рутинной клинической практике, эффек-
тивность и благоприятный профиль безопасности пролго-
лимаба, было проведено международное многоцентровое 

рандомизированное двойное слепое плацебо-контролиру-
емое сравнительное КИ фазы II BCD-217-1/OBERTON (да-
лее  – OBERTON). 

Целью исследования OBERTON стало изучение эф-
фективности и безопасности терапии комбинирован-
ным препаратом нурулимаб+пролголимаб (анти-CTLA-4 и 
анти-PD-1) с продолжением терапии пролголимабом (ан-
ти-PD-1) по сравнению с монотерапией пролголимабом 
в качестве 1-й  линии терапии пациентов с нРМ или ММ 
(NCT03913923).

Материалы и методы
Пациенты. В исследование включали пациентов старше 

18 лет с подтвержденной (по результатам патоморфологиче-
ского исследования) нРМ (III стадии) или ММ (IV стадии) 
кожи, ранее не получавших терапию по поводу распро-
страненного или метастатического заболевания. Ожидае-
мая продолжительность жизни пациента должна быть не 
менее 12 нед (оценивалась как сумма наибольших диаме-
тров всех измеримых очагов ≤200 мм), а общее состояние 
соответствовало 0–1 баллам по шкале Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG). Необходимо было также наличие 
измеримых контрольных опухолевых очагов (как минимум 
1 очаг), согласно критериям Response Evaluation Criteria In 
Solid Tumors (RECIST 1.1), подтвержденных заключением 
независимого специалиста при централизованной оценке 
изображений.

Дизайн и исследуемая терапия. По дизайну это рандоми-
зированное многоцентровое двойное слепое плацебо-кон-
тролируемое с активным контролем исследование II фазы. 
Пациенты рандомизированы 1:1 в 2 исследуемые группы. 

Группа нурулимаб+пролголимаб (BCD-217) получала 
КИТ комбинированным препаратом нурулимаб+пролго-
лимаб в дозе 0,2 мл/кг (соответствует 1 мг/кг нурулимаба и 
3 мг/кг пролголимаба) + плацебо (для пролголимаба) 1 раз в 
3 недели в течение первых 4 заслепленных инфузий. Груп-
па пролголимаб (BCD-100) получала терапию препаратом 
пролголимаб в дозе 3 мг/кг + плацебо (для препарата нуру-
лимаб+пролголимаб) 1 раз в 3 недели в течение первых 4 за-
слепленных инфузий. Начиная с 5-й инфузии обе группы 
получали препарат пролголимаб в дозе 1 мг/кг 1 раз в 2 неде-
ли в открытом режиме. 

Перед проведением рандомизации осуществлялась стра-
тификация по следующим признакам: общее физическое 
состояние (ECOG 0 или 1), стадия основного заболевания 
при рестадировании на скрининге (III или IV), PD-L1 статус 
(TPS≥5% или TPS<5%) и статус мутации BRAF V600 (BRAF 
мутантный или BRAF дикий типы). Статус PD-L1 и BRAF 
определяли в центральной лаборатории.

Терапия продолжалась либо до установленного по 
RECIST 1.1 и подтвержденного прогрессирования по крите-
риям iRECIST (классификация оценок ответов патологиче-
ского процесса на иммунотерапию), либо до возникновения 
явлений непереносимой токсичности, либо до отзыва ин-
формированного согласия, либо до 12 мес с момента 1-й ин-
фузии (в зависимости от того, что наступало ранее). В слу-
чае отсутствия критериев для прекращения лечения после 
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12 мес терапии пациенту предлагали продолжить моноте-
рапию пролголимабом в исследовании BCD-100-EXT, при 
этом пациент оставался в периоде наблюдения исследова-
ния OBERTON. Данные по эффективности и безопасности 
от момента включения в исследование BCD-100-EXT фикси-
ровали в базе данных BCD-100-EXT. 

Приведенный анализ является сводным анализом дан-
ных, полученных в ходе исследования OBERTON (основной 
период и период наблюдения для пациентов, не включенных 
в исследование BCD-100-EXT) и BCD-100-EXT (только для 
пациентов, продолжавших участие в OBERTON до 24 мес от 
рандомизации).

В качестве первичной конечной точки оценивалась ВБП. 
Гипотеза исследования состояла в том, что эффективность 
терапии комбинацией нурулимаб+пролголимаб с продол-
жением терапии пролголимабом превосходит эффектив-
ность монотерапии пролголимабом в 1-й линии терапии па-
циентов с нРМ или ММ по показателю медианы ВБП. 

Вторичные конечные точки включали ОВ, частоту объек-
тивного ответа (ЧОО), частоту достижения контроля над за-
болеванием (ЧКЗ), время достижения ответа на терапию и 
длительность ответа на терапию.

Биомаркеры. Определение статуса PD-L1 проводили с 
использованием тест-системы Dako 22С3 либо VENTANA 
 PD-L1 (SP142). Определение мутации гена BRAF проводи-
лось по стандартам лаборатории.

Уровень лактатдегидрогеназы (ЛДГ) определяли в локаль-
ных лабораториях в исследовательских центрах.

Статистический анализ. Оценка эффективности прово-
дилась в популяции всех пациентов, рандомизированных в 
исследование (intention-to-treat – ITT).  

В исследовании тестировалась нулевая гипотеза об от-
сутствии превосходства по эффективности группы нуру-
лимаб  + пролголимаб относительно группы пролголимаб 
против альтернативы о превосходстве группы нурулимаб + 
пролголимаб. Тестирование гипотезы основано на исполь-
зовании доверительного интервала (ДИ) для отношения ри-
сков (ОР, HR). Предполагая отношение рисков HR=0,6 в ис-
следовании необходимо получить примерно 66 событий в 
обеих группах для достижения статистической мощности 
80% при тестировании нулевой гипотезы на допустимом 
уровне односторонней ошибки I рода 0,025. Для признания 
исследуемой терапии статистически значимо превосходя-
щей контроль необходимо чтобы верхняя граница для дву-

стороннего 95% доверительного интервала для HR, полу-
ченного по результатам исследования, была ниже 1,0.

Расчет отношения рисков (ОР, HR) [8, 9] прогрессирова-
ния заболевания в группе нурулимаб + пролголимаб к груп-
пе пролголимаб и соответствующий двусторонний 95% ДИ 
выполнен в рамках нестратифицированной регрессионной 
модели Кокса с группой терапии в качестве ковариаты.

Дополнительно для оценки отношения рисков применена 
стратифицированная регрессионная модель Кокса с груп-
пой терапии в качестве ковариаты. В анализе использованы 
те же стратификационные факторы, что и при рандомиза-
ции [общее состояние по шкале ECOG (0 или 1), стадия ос-
новного заболевания (III или IV), уровень экспрессии  PD-L1 
(TPS≥5% или TPS<5%), BRAF wt (wild type, дикий тип) или 
BRAF V600 mut (mutation, мутированный)].

По конечным точкам, характеризующим время до собы-
тия (кроме ВБП и времени достижения ответа), проведено 
сравнение групп с использованием стратифицированного 
лог-рангового критерия, по результатам которого представ-
лены p-значения. 

Для времени достижения ответа проведено сравнение с по-
мощью дисперсионного анализа с учетом тех же стратифи-
кационных факторов, что и при рандомизации. Параметры 
ЧОО и ЧКЗ проанализированы с использованием стратифи-
цированного теста Кохрана–Мантеля–Хайнцеля. Представ-
лены p-значения, оценка относительного риска между груп-
пами терапии вместе с 95% ДИ. В анализе использованы те 
же стратификационные факторы, что и при рандомизации.

Результаты
Характеристики пациентов и группы лечения. Исследо-

вание проведено в период со 2 августа 2019 г. по 14 января 
2023 г. при участии 22 исследовательских центров. Время от 
включения 1-го пациента (подписание информированного 
согласия) до рандомизации последнего включенного паци-
ента составило ≈17 мес. Всего 117 пациентов рандомизиро-
ваны в исследование и получили хотя бы одно введение ис-
следуемой терапии.

В группу нурулимаб+пролголимаб (КИТ нурулимаб+прол-
голимаб с переходом на монотерапию препаратом пролголи-
маб) включены 58 пациентов, в группу монотерапии пролго-
лимабом – 59 пациентов (рис. 1). На блок-схеме представлены 
только категории, имеющиеся или отсутствующие у субъек-
тов обеих групп.

Рис. 1. Распределение субъектов по группам в ходе исследования (N=117). 
Fig. 1. Distribution of subjects by groups in the study (N=117).
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Обе группы сбалансированы по основным демографиче-
ским характеристикам, а также по характеристикам основ-
ного заболевания на скрининге (табл. 1).

Эффективность. Оценка параметров эффективности про-
ведена в соответствии с критериями RECIST 1.1. В качестве 
визуализирующего метода могла использоваться компьютер-
ная или магнитно-резонансная томография с внутривенным 
контрастным усилением. Оценка ответа производилась как в 
исследовательском центре, так и централизованно. 

Дата закрытия базы данных – 14 января 2023 г. (последний 
визит последнего рандомизированного пациента). 

Медиана периода наблюдения составила 16,79 мес в обе-
их группах (18 мес в группе нурулимаб+пролголимаб и 
15,8 мес – в группе пролголимаб).

Первичная конечная точка исследования – ВБП, в соот-
ветствии с общепринятыми стандартами определялась как 
время от рандомизации до прогрессирования заболевания 
или смерти по любой причине. Результаты анализа первич-
ной конечной точки представлены на рис. 2.

ВБП за 6 и 12 мес составила 60,9 и 53,4% соответственно 
в группе нурулимаб+пролголимаб и 35,2 и 31,5% соответ-
ственно – в группе пролголимаб. ОР составило 0,57, 95% ДИ 
0,36–0,90. 

Таким образом, верхняя граница ДИ ОР в популяции ITT 
при оценке по критериям RECIST 1.1 меньше 1, и превосход-
ство группы нурулимаб+пролголимаб над группой пролго-
лимаб является доказанным.

Результаты оценки эффективности по вторичным конеч-
ным точкам представлены в табл. 2.

Группы нурулимаб+пролголимаб и пролголимаб были со-
поставимы по параметру ОВ, однако результаты анализа ОВ 

Рис. 2. ВБП: оценка по критериям RECIST 1.1.
Fig. 2. Progression-free survival: evaluation using RECIST 1.1 criteria.

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

Бе
сп

ро
гр

ес
си

вн
ая

 в
ыж

ив
ае

мо
ст

ь,
 %

0      2      4      6       8     10    12    14     16    18     20    22     24    26    28    30   32
Время, мес

ОР (95% ДИ)

Превосходство эффективности 
BCD-217 над BCD-100

0,57
(0,36; 0,90)

Показано

41%

25,4%

59    33   26    19    18    17    17     16   14     13  13    12     9 6     5      4      3      2

BCD-217 (события: 33/58), медиана и 95% ДИ 12,2 (4,9; НД) 
BCD-100 (события: 44/59), медиана и 95% ДИ 2,8 (1,5; 4,7)

Подвержены риску
BCD-217
                   58    46    38   33 30   29    27    21    18    17    16    15    13    10   8     3      3     3
BCD-100

Таблица 1. Характеристики основного заболевания и основные 
демографические характеристики пациентов на скрининге
Table 1. Characteristics of the underlying disease and main demographic 
parameters of patients at screening

Параметр Нуру+Пролго, N=58, абс. (%) Пролго, N=59, абс. (%)

Возраст, лет,  
среднее + СО 64,8±10,58 62,4±12,01

Мужчины 23 (40) 22 (37)

Женщины 35 (60) 37 (63)

ECOG

1 27 (47) 30 (51)

0 31 (53) 29 (49)

ЛДГ 

>ВГН 15 (26) 11 (19)

≤ВГН 43 (74) 48 (81)

Эквивалент стадии, AJCC

III 11 (19,0) 9 (15,3)

IV 47 (81,0) 50 (84,7)

М1a* 8 (13,8) 12 (20,3)

М1b 14 (24,1) 17 (28,8)

М1с* 25 (43,1) 21 (36)

Биомаркеры

PD-L1 (TPS<5%) 39 (67) 44 (75)

PD-L1 (TPS≥5%) 19 (33) 15 (25)

BRAF V600 mut 28 (48) 31 (53) 

BRAF дикий тип 30 (52) 28 (47)

Примечание. AJCC – классификация стадий меланомы, 8-е издание (2017 г.), 
TPS – доля (%) PD-L1-позитивных опухолевых/жизнеспособных опухолевых 
клеток по данным иммуногистохимического исследования, ВГН – верхняя граница 
нормы, BRAF – серин/треониновая протеинкиназа B-raf; 
* – 1 пациент не был классифицирован исследователем. 

Таблица 2. Основные результаты оценки эффективности по вторичным 
конечным точкам. Оценка по критериям RECIST 1.1
Table 2. Main efficacy results for secondary endpoints: evaluation using  
RECIST 1.1 criteria

Параметр Нуру+Пролго (N=58) Пролго (N=59)

ПО 8 (13,8) 4 (6,8)

ЧО 18 (31,0) 16 (27,1)

СТ 20 (34,5) 11 (18,6)

Прогрессия 11 (19,0) 26 (44,1)

Не оценено/нет данных 1 2

ЧОО

ЧОО (ПО+ЧО), абс. (%) (95% ДИ)1 26 (44,8) (31,7; 58,5) 20 (33,9) (22,1; 47,4)

Относительный риск (95% ДИ)2 1,32 (0,84; 2,10)

p-значение2 0,2262

ЧКЗ

ЧКЗ (ПО+ЧО+СТ) (95% ДИ)1 46 (79,3) (66,6; 88,8) 31 (52,5) (39,1; 65,7)

Относительный риск (95% ДИ)2 1,51 (1,16; 2,03)

p-значение2 0,0023

Время до достижения ответа на терапию

Время достижения ответа 
(месяцы, среднее ± СО) 4,14±3,408 3,28±1,601

p-значение3 0,1414

Длительность ответа на терапию

Число событий / число 
ответивших, % 5/26 (19,2) 9/20 (45,0)

Медиана длительности ответа, 
мес (95% ДИ)4 НД (31,8; НД) НД (3,3; НД)

Отношение рисков (95% ДИ)5 0,41 (0,11; 1,62)

p-значение4 0,1857

Примечание. Примечание. ¹Метод Клоппера–Пирсона, ²стратифицированный тест 
Кохрана–Мантеля–Хайнцеля, 3дисперсионный анализ с учетом рандомизационных 
стратификационных факторов, 4стратифицированный лог-ранговый критерий, 
5стратифицированная регрессионная модель Кокса. ОР группы Нуру+Пролго к 
группе Пролго, ДИ – двусторонний доверительный интервал, НД – не достигнуто, 
ПО – полный ответ, ЧО – частичный ответ,  
СТ – стабилизация заболевания.
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сложно интерпретировать ввиду малого количества произо-
шедших событий – 13/58 (22,4%) в группе нурулимаб+пролго-
лимаб и 15/59 (25,4%) – в группе пролголимаб. Медиана не до-
стигнута в обеих группах. ОР составило 0,71, 95% ДИ 0,33–1,53.

Результаты оценки эффективности по параметрам ЧОО, 
ЧКЗ, времени до достижения ответа и длительности отве-
та были численно выше в группе нурулимаб+пролголимаб. 

Таким образом, результаты анализа эффективности по 
вторичным конечным точкам подтвердили результаты пер-
вичного анализа эффективности – превосходство терапии 
препаратом нурулимаб+пролголимаб с переходом на моно-
терапию препаратом пролголимаб над монотерапией пре-
паратом пролголимаб.

При анализе ВБП в подгруппах в зависимости от таких фак-
торов, как общее физическое состояние (ECOG 0 или 1), ста-
дия основного заболевания при рестадировании на скрининге 
(III или IV), PD-L1 статус (TPS≥5% или TPS<5%) и статус мута-
ции BRAF V600 (BRAF мутантный или BRAF дикий типы) по-
казатели также были выше в группе  нурулимаб+пролголимаб 
по сравнению с группой пролголимаб. Во всех подгруппах ДИ 
ОР группы нурулимаб+пролголимаб к группе пролголимаб 
пересекается с ДИ ОР в общей популяции, что свидетельству-
ет об отсутствии значимого влияния данных факторов на эф-
фективность исследуемого препарата. Результаты оценки ВБП 
в подгруппах представлены на рис. 3.

Безопасность. На протяжении исследования препараты 
нурулимаб+пролголимаб и пролголимаб переносились па-
циентами удовлетворительно и в целом показали благопри-
ятный профиль безопасности, ожидаемый для препаратов 
класса ингибиторов иммунных контрольных точек. Значе-
ния основных параметров безопасности препаратов пред-
ставлены в табл. 3.

Все НЯ закодированы с использованием предпочтитель-
ных терминов (PT) по MedDRA версии 25.1. Все НЯ реги-
стрировали в соответствии с суждением врача-исследо-
вателя с предпочтением синдромальной регистрации над 
симптоматической.

Наиболее частыми (встречались более чем у 10% субъек-
тов) НЯ, связанными по мнению врача-исследователя с ис-
следуемой терапией, были изолированное повышение уров-
ня аланинаминотрансферазы (АЛТ) или изолированное 
повышение аспартатаминотрансферазы (АСТ), астения, 
лимфопения, повышение уровня конъюгированного били-
рубина, уровня ЛДГ, тошнота, усталость, анемия, повыше-
ние уровня мочевины, мочевой кислоты и тромбоцитопе-
ния (табл. 4).

За весь период наблюдения иоНЯ как любой степени тя-
жести, так и 3-й степени и выше по CTCAE статистически 
значимо чаще встречались в группе нурулимаб+пролголи-
маб. Наиболее часто встречались гипо- и гипертиреоз, изо-
лированное повышение уровня АСТ, АЛТ, астения, зуд, ти-
реоидит, пневмонит и макулопапулезная сыпь. Прочие иоНЯ 

встречались в виде единичных событий, в том числе по 1 слу-
чаю гепатита и колита. Гипотиреоз, изолированное повыше-
ние уровня АЛТ, АСТ, астения, зуд чаще встречались в группе 
нурулимаб+пролголимаб, пневмонит, тиреоидит и макуло-
папулезная сыпь встречались в группах с одинаковой часто-
той (по 1 случаю в каждой группе). ИоНЯ 3-й степени тяже-
сти и выше представлены повышением уровня АСТ или АЛТ 
(по 1 случаю в каждой из групп), 2 случаями астении в группе 
нурулимаб+пролголимаб, а также единичными случаями ау-
тоиммунного миокардита, вторичной недостаточности коры 
надпочечников, нейтропении, сахарного диабета, сердечной 
недостаточности, токсического гепатита и увеита.

В ходе исследования зарегистрировано 30 летальных слу-
чаев (включая 1 случай до рандомизации субъекта в иссле-
довании). Из них 21 случай является следствием прогрес-
сирования основного заболевания, и согласно протоколу 
исследования эти случаи не подлежали регистрации в ка-
честве серьезных НЯ (СНЯ). Не связанный с прогрессиро-

Рис. 3. ВБП: анализ в подгруппах. Оценка по критериям RECIST 1.1.
Fig. 3. Progression-free survival: subgroup analysis. Evaluation using RECIST 1.1 criteria.

Подгруппа                     BCD-217            BCD-100                                                                                      ОР (95% ДИ)     p
                                         Число событий/число субъектов    
Всего                                              33/58                 44/59           0,57 (0,36; 0,90) 
Общее физическое состояние           0,8179
ЕCOG 0                     15/31                  20/29           0,54 (0,28; 1,05) 
ЕCOG 1                      18/27                 24/30           0,62 (0,34; 1,15) 
Стадия основного заболевания           0,1132
Стадия III                      3/11                   7/9           0,23 (0,06; 0,89) 
Стадия IV                      30/47               37/50           0,68 (0,42; 1,10) 
PD-L1-статус             0,8035
TPS PD-L1≥5%                     7/19                  8/15            0,67 (0,24; 1,85) 
TPS PD-L1<5%                    26/39               36/44            0,55 (0,33; 0,91) 
Статус мутации BRAF V600            0,3094
Мутантный тип                    17/28                 22/31            0,71 (0,38; 1,34) 
Дикий тип                     16/30                 22/28            0,46 (0,24; 0,89) 
    

Примечание: ДИ – двусторонний доверительный интервал. Сравнение групп BCD-217 и BCD-100 проведено с использованием лог-рангового критерия (приведены p-значения 
согласно стратификационным рискам). Оценка отношения рисков проведена с использованием нестратифицированной модели Кокса. Пунктирная линия отражает отношение 
рисков в общей популяции. 

0,0                   0,5                    1,0                   1,5                    2,0

Таблица 3. Основные параметры оценки безопасности препаратов
Table 3. Key parameters for assessing drug safety

Параметр
Нуру+Пролго 

(N=58),  
абс. (%)

Пролго 
(N=59),  
абс. (%)

Всего 
(N=117), 
абс. (%)

p

Доля субъектов 
с НЯ 57 (98,3) 49 (83,1) 106 (90,6) 0,00481

Доля субъектов 
с нежелательной 
реакцией

44 (75,9) 33 (55,9) 77 (65,8) 0,02311

Доля субъектов  
с тяжелыми НЯ  
(3-й степени и выше 
по CTCAE)

21 (36,2) 24 (40,7) 45 (38,5) 0,61921

Доля субъектов 
со СНЯ 14 (24,1) 17 (28,8) 31 (26,5) 0,56671

Доля субъектов 
с иоНЯ любой 
степени тяжести

24 (41,4) 11 (18,6) 35 (29,9) 0,00721

Доля субъектов с 
развитием тяжелых 
иоНЯ (3-й степени  
и выше по CTCAE)

9 (15,5) 1 (1,7) 10 (8,5) 0,00832

Доля субъектов, 
которым 
потребовалась 
отмена терапии  
по причине 
развития НЯ

9 (15,5) 3 (5,1) 12 (10,3) 0,06291

Примечание. 1Критерий хи-квадрат Пирсона, 2точный тест Фишера. Степень 
тяжести НЯ оценена по CTCAE 5.0 для исследования OBERTON и по CTCAE 4.03 – 
для исследования BCD-100-EXT.
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ванием единственный летальный исход произошел после 
окончания периода обязательного репортирования собы-
тий, связанных с безопасностью (12 нед после последней ин-
фузии исследуемого препарата), в связи с чем он не зареги-
стрирован как СНЯ.

Как СНЯ фиксировано 8 летальных случаев: 2 случая 
тромбоэмболии легочной артерии (1 – до рандомизации в 
исследовании), смерть по неизвестной причине, смерть в ре-
зультате ДТП, сердечная недостаточность, коронавирусная 
инфекция, COVID-ассоциированная пневмония, острое на-
рушение мозгового кровообращения. Ни одно из летальных 
СНЯ не связано с исследуемой терапией, по мнению иссле-
дователя.

Обсуждение 
Биологические особенности меланомы кожи, ее высо-

кая иммуногенность вследствие высокой мутационной на-
грузки вне зависимости от статуса драйверных мутаций 
позволяют получить отличные долгосрочные результа-
ты от применения современной иммунотерапии блокато-
рами контрольных точек иммунитета. Непревзойденные 
данные об ОВ пациентов, получивших КИТ анти-PD-1+ ан-
ти-CTLA-4 (CM-067) [10], которые прослежены на протя-
жении более 7 лет, позволяют всерьез рассчитывать на дол-
говременную ремиссию у значительной части пациентов, 
ранее практически не излечимых. Пациенты с большой рас-
пространенностью заболевания и наличием драйверных 
мутаций в гене BRAF в первую очередь остаются кандидата-
ми для применения комбинированной таргетной или имму-
нотаргетной терапии [4, 11–13]. 

Наличие обильного иммунного инфильтрата в большин-
стве образцов как первичных меланом, так и ММ (TILs – 
tumor-infiltrating lymphocytes) оставляет широкое поле для 
воздействия на сигнальные молекулы иммунной системы, 
которые могут изменить баланс взаимодействия опухо-
ли и иммунных клеток в пользу последних. В рамках этой 
негативной регуляции со стороны опухоли молекулы им-
мунных контрольных точек экспрессируются на активи-
рованных TILs и, как обнаружено, представляют собой эф-
фективные иммунотерапевтические мишени при меланоме. 
CTLA-4 стал первой идентифицированной иммунной кон-
трольной точкой, которая вошла в клиническую практику 
[14, 15]. Первый ингибитор CTLA-4 ипилимумаб получил 
первое показание при ММ в 2011 г. [16, 17]. 

Молекула PD-1 стала второй контрольной точкой иммуни-
тета, вошедшей в клиническую практику [18–27]. Первые ин-
гибиторы PD-1 (пембролизумаб и ниволумаб) одобрены для 
лечения ММ в 2014 г. [24–27]. Учитывая различные и потен-
циально дополняющие друг друга эффекты блокады CTLA-4 
и PD-1 [28], эти методы лечения впоследствии протестирова-
ли в комбинированном режиме, и они продемонстрировали 
более высокую долгосрочную эффективность, чем каждый 
препарат в отдельности при ММ: 49% пациентов живы более 
7 лет, хотя и ценой большей токсичности [29]. 

Позднее в целях снижения токсичности исследованы аль-
тернативные режимы КИТ анти-PD-1 + анти-CTLA-4 [30]. 
В КИ CheckMate 511, цель которого – оценка эффективности и 
безопасности низкой дозы ипилимумаба (1 мг/кг 1 раз в 3 не-
дели) и ниволумаба (3 мг/кг 1 раз в 3 недели) по сравнению 
со стандартной дозой ипилимумаба (3 мг/кг 1 раз в 3 недели) 
и ниволумаба (1 мг/кг 1 раз в 3 недели) для пациентов с нРМ 
или ММ, показано снижение развития НЯ 3–5-й степени тя-
жести с 48 на 34% и частоты отмены терапии по причине раз-
вития НЯ с 28 на 24% при сопоставимой, хотя и численно сни-
женной непосредственной эффективности (табл. 5). 

В КИ OBERTON комбинация пролголимаб+нурулимаб, ко-
торая содержит в составе в 3 раза больше ингибитора  PD-1, 
чем ингибитора CTLA-4, доказала статистически значимое 
преимущество над монотерапией пролголимабом: медиана 
ВБП 12,2 (4,9–НД) мес группы терапии нурулимаб+пролго-
лимаб по сравнению с 2,8 (1,5–4,7) мес группы пролголимаб 
(95% доверительный интервал – ДИ 0,36–0,90, ОР 0,57). 

Результаты непрямого сравнения КИ Checkmate-067, -511 
и OBERTON демонстрируют сопоставимые результаты не-
посредственной и долгосрочной эффективности (см. табл. 5) 
[5, 30]. Анализ данных 24-месячной ОВ показал схожие ре-
зультаты у пациентов, получавших комбинацию ипилиму-
маб+ниволумаб и нурулимаб+пролголимаб: 64–67 и 74% со-
ответственно.

В рамках КИ OBERTON медиана ВБП группы монотера-
пии пролголимаба составила 2,8 мес (95% ДИ 1,5–4,7), что 
отличается от данных, полученных в рамках регистрацион-
ного исследования MIRACULUM и крупного исследования 
реальной клинической практики FORA: 6,6 мес (95% ДИ 3,9–
13,9) и 10 мес (95% ДИ 7,35–12,64) соответственно. Наблюда-
емые расхождения, по-видимому, могут быть обусловлены 
тем, что период активного проведения КИ OBERTON при-
шелся на пиковые месяцы заболеваемости новой корона-
вирусной инфекцией (COVID-19). Это привело к достаточ-
но высокой доле пациентов с НЯ, связанными с COVID-19, 
в том числе с НЯ, отвечающими критериям серьезности, НЯ 
с летальным исходом (2 случая) или потребовавшими дли-
тельной отмены терапии [31, 32]. Так, частота пневмоний на 
фоне развития COVID-19 3–5-й степени тяжести встреча-
лась ≈10 раз чаще в группе терапии пролголимаба по сравне-
нию с группой терапии нурулимаб+пролголимаб – 6 (10,2%) 
и 1 (1,7%) соответственно.

Результаты по безопасности и непосредственной эффек-
тивности для исследований Checkmate-067, -511 проанали-
зированы за период наблюдения, наиболее приближенный 
к медиане периода наблюдения КИ OBERTON [2, 30, 33]. Ре-
зультаты долгосрочной эффективности исследований ком-

Таблица 4. Доля субъектов с зарегистрированными на протяжении 
анализируемого периода НЯ, связанными с исследуемой терапией, с частотой 
встречаемости в группах пациентов ≥10%
Table 4. Proportion of subjects reporting adverse events related to study 
treatment during the analysis period with an incidence ≥10% in the patient groups

НЯ (PT)

Нуру+Пролго (N=58), 
абс. (%) Пролго (N=59), абс. (%)

Всего 3–5-я 
степень Всего 3–5-я 

степень

Повышение уровня АЛТ 14 (24,1) 1 (1,7) 5 (8,5) 1 (1,7)

Повышение уровня АСТ 13 (22,4) 1 (1,7) 4 (6,8) 1 (1,7)

Астения 13 (22,4) 2 (3,4) 3 (5,1) 1 (1,7)

Лимфопения 7 (12,1) 0 7 (11,9) 0

Повышение уровня 
конъюгированного 
билирубина

8 (13,8) 0 6 (10,2) 0

Повышение уровня ЛДГ 
в крови 9 (15,5) 0 5 (8,5) 0

Тошнота 7 (12,1) 0 7 (11,9) 0

Усталость 8 (13,8) 0 6 (10,2) 0

Анемия 8 (13,8) 0 4 (6,8) 0

Повышение уровня 
мочевины в крови 8 (13,8) 0 4 (6,8) 0

Повышение уровня 
мочевой кислоты в крови 6 (10,3) 0 6 (10,2) 0

Тромбоцитопения 6 (10,3) 0 6 (10,2) 0

Примечание. Если у субъекта зарегистрировано несколько случаев НЯ разной 
степени тяжести, то учитывалась только максимальная степень тяжести. Степень 
тяжести НЯ оценена по CTCAE 5.0 для исследования OBERTON и по CTCAE 4.03 – 
для исследования BCD-100-EXT. НЯ представлены в порядке убывания частоты 
регистрации в группе «Всего». PT закодированы согласно международному 
справочнику MedDRA версии 25.1. В таблице представлены НЯ, возникшие в обеих 
группах терапии.
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бинации ниволумаба и ипилимумаба отражают последние 
опубликованные на настоящий день данные [29, 34].

Особый интерес вызывает профиль безопасности комби-
нации нурулимаб+пролголимаб. Зарегистрированные в ходе 
анализируемого периода исследования OBERTON НЯ, связан-
ные с терапией, были характерными и известными для инги-
биторов иммунных контрольных точек, а частота случаев до-
срочного выбывания по причинам развития нежелательных 
явлений составляет менее 16% в группе нурулимаб+пролголи-
маб и менее 6% – в группе пролголимаб. 

Отношение частот встречаемости НЯ, связанных с те-
рапией в группах нурулимаб+пролголимаб/пролголимаб, 
ниже по сравнению со значениями, описанными в литера-
туре при применении препаратов классов анти-CTLA-4 и 
анти-PD-1 у пациентов с нРМ или ММ как в монотерапии, 
так и в комбинации:

•  96% при применении комбинации ниволумаб+ипили-
мумаб, из них 3–5-й степени тяжести – 59% [3]; 

•  87% – ипилимумаб+пембролизумаб, из них 3–4-й степе-
ни тяжести – 27% [35];

•  87% – монотерапия ниволумабом, из них 3-й степени тя-
жести и выше – 23% [3]; 

•  77% – монотерапия пембролизумабом, из них 3-й степе-
ни тяжести и выше – 17% [36, 37]. 

При этом доля пациентов с развитием иоНЯ в группах ну-
рулимаб+пролголимаб и пролголимаб ниже по сравнению с 
аналогичными режимами, как следует из литературных дан-
ных (см. табл. 3).

Сопоставление литературных данных по безопасности, 
полученных в ходе КИ CheckMate-067, -511 КИТ ниволума-

бом и ипилимумабом [5, 30], и данных, полученных в ходе 
КИ OBERTON, указывает на наличие преимущества в пока-
зателях безопасности препарата нурулимаб+пролголимаб 
перед комбинацией ниволумаб+ипилимумаб при сохране-
нии высокой эффективности. Значимое преимущество мо-
жет быть обнаружено по показателю безопасности препарата 
нурулимаб+пролголимаб над комбинацией ниволумаб+ипи-
лимумаб: на 37,3% меньше НЯ 3-й степени тяжести и выше; 
на 22,6% меньше случаев отмены терапии в результате раз-
вития токсичности. Кроме того, в КИ CheckMate-067 в груп-
пе, получавшей препарат ниволумаб+ипилимумаб, часть НЯ 
регистрировались с большей частотой (снижение аппетита, 
головная боль, одышка, боль в животе, колит, зуд, сыпь, ар-
тралгия, пирексия), чем в КИ OBERTON в группе, получав-
шей препарат нурулимаб+пролголимаб [2, 3]. Непрямое срав-
нение профиля безопасности представлено в табл. 6.

Снижение дозы анти-CTLA-4-компонента значительно 
отразилось на снижении иммуноопосредованной токсич-
ности со стороны органов желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ). Так, регистрируемые иммуноопосредованные ко-
литы 3–4-й степени тяжести на фоне КИТ ипилимумабом и 
ниволумабом (3:1) составили 14,7%, а при инвертированной 
дозе ипилимумаба и ниволумаба (1:3) – 4%. 

В другом нерандомизированном проспективном КИ, в ко-
тором изучались эффективность и безопасность КИТ пем-
бролизумабом 200 мг и ипилимумабом 1 мг/кг 1 раз в 3 недели 
с последующим продолжением пембролизумабом у 70 паци-
ентов с нРМ или ММ, предлеченных препаратами классов ан-
ти-PD(L)-1 и/или анти-CTLA-4, наблюдался схожий профиль 
безопасности. Сниженная доза ипилимумаба отразилась в 

Таблица 5. Сравнительный анализ данных исследований Checkmate 067, -511 и OBERTON: группа КИТ ингибиторами анти-PD-1 и анти-CTLA-4
Table 5. Comparative analysis of data from the Checkmate 067, -511, and OBERTON studies: the group of combined immunotherapy with anti-PD-1 and anti-CTLA-4 
inhibitors

Параметр

Фаза (число 
участников  

в группе КИТ, 
абс.)

Непосредственная 
эффективность, %

Отдаленная  
эффективность Безопасность, %

КИ ЧОО ЧКЗ Медиана ВБП Медина ОВ 24-месячная 
ОВ, %

НЯ 3–5-й 
степени тяжести

Отмена терапии 
по причине 

развития НЯ

СM-067 (Ипи 3/Ниво 1) III (313) 57,6 70,7 11,7 мес  
(ОР 0,76)

72,1 мес  
(ОР 0,84) 64 55 36,4

СM-511 (Ипи 1/Ниво 3) IIIb/IV (180) 45,6 57,3 9,92 мес  
(ОР 1,06) НД (ОР 1,09) 65 34 24

СM-511 (Ипи 3/ Ниво 1) IIIb/IV (178) 50,6 62,4 8,94 мес  
(ОР 1,06) НД (ОР 1,09) 67 48 28

OBERTON II (58) 45 79,3 12,2 мес  
(ОР 0,57) НД (ОР 0,71) 74,4 36,2 15,5

Примечание: СM – CheckMate, ЧОО включает полный ответ и частичный ответ, НД – не достигнута, ЧКЗ включает полный ответ, частичный ответ и стабилизацию.

Таблица 6. Объединенный анализ данных исследований CheckMate 067, -511 [5, 30] и OBERTON: профиль безопасности
Table 6. Pooled analysis of CheckMate 067, -511 [5, 30] and OBERTON studies: safety profile

Параметр

CheckМate 067 CheckМate 511 OBERTON

Ниво+ Ипи 
(3:1),  
N=313

Ниво,  
N=313

Ипи,  
N=311

Ниво+ Ипи 
(1:3), N=180

Ниво+Ипи (3:1), 
N=178

Пролго+Нуру, 
N=58

Пролго,  
N=59

Степень тяжести Все 3–4-я Все 3–4-я Все 3–4-я Все 3–4-я Все 3–4-я Все 3–4-я Все 3–4-я

НЯ, связанные с терапией, % 96 59 87 23 86 28 86 48 51 34 76 36 56 41

НЯ, вызвавшие прекращение 
терапии, % 42 31 13 8 15 14 61 41 15 5

Смерть, связанная с терапией, % 2 (1)1 1 (<1)2 1 (<1)3 0 1 (0,6)4 1 (1)5

1Кардиомиопатия (n=1) и некроз печени (n=1) через >100 дней после последней дозы. 2Нейтропения в течение 100 дней после последней дозы. 3Перфорация толстой кишки 
в течение 100 дней после последней дозы. 4Рабдомиолиз и аутоиммунный миокардит. 5Сердечная недостаточность, связь с Нуру+Пролго/Пролго; плацебо – вероятная – по 
мнению исследователя, и возможная – по мнению спонсора.
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приемлемом профиле токсичности: частота НЯ 3–4-й степе-
ни тяжести, связанных с терапией, зарегистрирована у 27% 
участников. Характерные для анти-CTLA-4-содержащей те-
рапии иоНЯ со стороны ЖКТ тяжелых степеней тяжести от-
мечены у 9 (6,3%) человек. 

В КИ OBERTON при применении комбинированного пре-
парата нурулимаб+пролголимаб зарегистрирован един-
ственный случай развития иоНЯ со стороны ЖКТ: колита 
1–2-й степени тяжести.

Таким образом, по результатам проведенного исследова-
ния II фазы показано преимущество КИТ нурулимаб+прол-
голимаб с переходом на пролголимаб над пролголимабом в 
монорежиме в отношении ВБП, ЧОО и ЧКЗ при благоприят-
ном профиле безопасности, что в целом согласуется с ранее 
полученными данными как для пролголимаба, так и для дру-
гих препаратов из класса блокаторов CTLA-4 и PD-1 [31, 32]. 

Заключение
КИТ блокатором CTLA-4 нурулимабом и блокатором 

PD-1 пролголимабом, выпускаемыми в виде комбинации 
растворов 2 препаратов в 1 флаконе, с дальнейшим перехо-
дом на монотерапию пролголимабом может занять важную 
нишу в терапии пациентов с нРМ и ММ. Подтверждение по-
лученных данных об эффективности и безопасности комби-
нированного режима нурулимаб+пролголимаб в сравнении 
с монотерапией ингибитором PD-1 ожидаются по резуль-
татам продолжающегося исследования III фазы BCD-217-2 
OCTAVA (NCT05732805).
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Орган риска Показатель 

Методика ЛТ

СвД СДЦ

3D-КЛТ IMRT VMAT 3D-КЛТ IMRT VMAT

Левый
желудочек
сердца

V
 25 Гр 

(%)
22,9 

(17,0; 30,2)

5,2 

(1,9; 9,4)

5,9

(1,9; 8,4)

15,2 

(7,4; 20,6)

0,6 

(0,2; 2,0)

0,7 

(0; 1,9)

Зона ПМВЛКА V
30Гр 

(%)
61,4

(54,8; 72,7)

22,3

(8,7; 35,6)

26,4

(5,2; 33,8)

45,7 

(36,3; 56,6)

0,7

(0; 6,7)

0,6 

(0; 5,7)

Окончание таблицы 6

В ходе статистического анализа параметров дозового 

распределения при облучении грудной стенки и области 

надподключичных лимфоузлов после мастэктомии в ре-

жиме СДЦ и на СвД определены значимые различия всех 

показателей в случаях применения методик IMRT и VMAT 

(р<0,001). Для 3D-КЛТ значимые различия были выявлены 

в отношении V
25 Гр

 сердца (р=0,015) и D
ср

 его левого желу-

дочка (р<0,001). Методики IMRT и VMAT являлись стати-

стически равнозначными по всем показателям (p>0,05). 

Сравнительная оценка дозовой нагрузки на органы риска  

в 3D-КЛТ и IMRT/VMAT-планах выявила значимые разли-

чия D
ср

 и D
макс

 сердца, D
макс

 и V
25 Гр

 его левого желудочка, V
30Гр

 

зоны ПМВЛКА в двух режимах облучения(р<0,001). 

В IMRT/VMAT-планах клинически значимое преиму-

щество СДЦ было отмечено для показателей D
ср

 сердца 

(медианы разности значений составили 2,3 Гр и 3,1 Гр соот-

ветственно), D
ср

 и D
макс

 левого желудочка сердца (медианы 

разности значений 3,4 Гр и 3,1 Гр, медианы относительного 

изменения показателя 16,3 % и 20,9 % соответственно),  

а также V
30Гр

 зоны ПМВЛКА (медиана разности значений 

10,5 % и 15,6 %). В 3D-КЛТ-планах клинически значимое 

преимущество режима СДЦ было отмечено только для D
ср

 

левого желудочка сердца (медиана разности значений 3,6 Гр).

При клинической оценке планов с применением 

методик 3D-КЛТ и IMRT/VMAT для последних выявлены 

более низкие величины показателей D
макс

 и V
 25 Гр

 левого 

желудочка сердца (медианы относительного изменения 

параметра D
макс

 составили 16,4 % и 15,7 %, 25,4 % и 33,2 %,  

медианы разности значений V
25 Гр

 – 16,5 % и 17,4 %, 12,4 %  

и 13,0 % для СвД и СДЦ соответственно), V
30Гр

 зоны ПМ-

ВЛКА (медианы разности значений 36 % и 34,5 %, 43,3 % 

и 44,6 % для СвД и СДЦ соответственно). 3D-КЛТ имела 

преимущества перед IMRT/VMAT в отношении D
ср

 сердца 

(медианы разности значений составили -2,7 Гр и -2,7 Гр, 

-3,3 Гр и -3,0 Гр для СвД, СДЦ соответственно). 

По результатам анализа планиметрических показа-

телей грудной клетки и дозовых нагрузок на органы риска 

была установлена зависимость величин разности пока-

зателей V
 25 Гр

 сердца, D
ср

 и V
 25 Гр

 левого желудочка, V
30Гр

  

зоны ПМВЛКА от угла α и параметра h
max 

[11]. Было 

установлено, что при величине угла α 80°и менее и h
max  

более 5 см методика 3D-КЛТ с высокой вероятностью 

не будет иметь клинически значимых различий с IMRT и 

VMAT в отношении показателей V
 25 Гр

 для всего объема 

сердца, D
ср

 и V
 25 Гр

 для левого желудочка, V
30Гр

 для зоны 

ПМВЛКА.

На основании полученных данных разработан алго-

ритм выбора оптимальной методики ЛТ РЛМЖ с учетом 

планируемого объема облучения и планиметрических  

параметров грудной клетки пациентки (рисунок 2). 

Рисунок 2 – Алгоритм выбора методики адъювантной ЛТ РЛМЖ
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