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Клинический случай: ниволумаб в 3-й линии 
лечения рака желудка
И. А. Чернопятова, Ю. Н. Видющенко, А. А. Аксарин

БУ «Сургутская окружная клиническая больница», г. Сургут, Россия
РЕЗЮМЕ
Рак желудка по-прежнему занимает высокое место в мире как в структуре заболеваемости, так и смертности. У большинства 
пациентов заболевание диагностируется при местнораспространенной или метастатической стадии, в связи с чем общая пятилетняя 
выживаемость не превышает 35 %. Причиной диагностики опухолей желудка на поздних стадиях является отсутствие патогномоничной 
клинической симптоматики на этапе локализованного процесса и отсутствие скрининга в России. Классическим подходом в лечении 
метастатического рака желудка является химиотерапия. Внедрение в клиническую практику иммунотерапии кардинально изменило 
подходы к лечению диссеминированного рака желудка, что позволило увеличить продолжительность и качество жизни больных. 
Согласно клиническим рекомендациям в третьей и последующих линиях лечения рака желудка пациентам в удовлетворительном 
состоянии показано применение иммунотерапии ниволумабом в целях улучшения выживаемости пациентов. Ниволумаб (вне 
зависимости от уровня PD-L1) в большинстве исследований показал превосходную общую выживаемость. Статья посвящена описанию 
клинического случая успешного лечения пациента с диссеминированным раком желудка в третьей линии препаратом ниволумаб. 
В статье отражены результаты лечения, обследования, оценена эффективность лечения. Статья иллюстрирована оригинальными 
компьютерными томограммами.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: онкология, рак желудка, химиотерапия, иммунотерапия.
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Введение
Рак желудка занимает четвертое место в мире в струк-

туре онкологических заболеваний (970 000 случаев, 4,9 %). 
В структуре смертности рак желудка (РЖ) занимает 
пятое место (660 000 случаев смерти, 6,8 %). По про-
гнозам ВОЗ к 2050 году удвоится количество новых 
случаев РЖ [1]. В РФ рак желудка занимает пятое место 
среди всех онкологических нозологий и третье место 
по смертности. Мужчины заболевают РЖ в 1,3 раза чаще 
женщин, пик заболеваемости приходится на возраст 
65 лет [2]. Заболеваемость раком желудка, в более мо-
лодом возрасте, до 50 лет, в последние годы постепенно 
увеличивается по всему миру. Помимо инфицирования 
Helicobacter Pylori, возникновение рака желудка связано 
с генетическими факторами риска, а также с образом 
жизни, таким как употребление алкоголя и табакоку-
рение [3]. У 62 % пациентов рак желудка диагностиру-
ется на местнораспространенной или метастатической 
стадии, в связи с чем общая пятилетняя выживаемость 
не превышает 35 % [4]. Причиной является отсутствие 
клинической симптоматики на этапе локализованного 
процесса и скрининга в РФ. Внедрение популяционного 
скрининга в некоторых азиатских странах с высокими 
показателями заболеваемости раком желудка привело 
к более ранней диагностике. Так, например, Корейская 
национальная программа скрининга рака желудка реко-
мендует выполнять ЭГДС раз в 2 года для людей в воз-
расте старше 40 лет [5].

Больным c диссеминированным раком желудка по-
казано лекарственное лечение с целью увеличения про-
должительности жизни и/или улучшения ее качества [6]. 
Тактика лечения зависит от состояния пациента и на-
личия сопутствующих заболеваний, а также от профиля 
токсичности схемы лечения. Комбинированные схемы 
лечения обеспечивают более высокую частоту ответа 
на лечение и улучшают выживаемость по сравнению 
с монотерапией [7]. Дуплетная комбинация препаратов 
платины с фторпиримидинами считается стандартом 
лечения. При HER 2-положительном прогрессирующем 

раке желудка рандомизированное исследование III фазы 
ToGA продемонстрировало значительное улучшение вы-
живаемости при добавлении трастузумаба. В качестве 
терапии второй линии для пациентов с удовлетвори-
тельным состоянием здоровья рекомендуются таксаны 
(доцетаксел, паклитаксел) или иринотекан. Два иссле-
дования III фазы показали, что моноклональное анти-
тело против VEGFR 2 – рамуцирумаб в качестве моно-
терапии или в сочетании с паклитакселом увеличивает 
общую выживаемость [8]. В исследовании третьей фазы 
REGARD было показано, что рамуцирумаб увеличивает 
продолжительность жизни на 1,4 месяца по сравнению 
с плацебо при лечении прогрессирующей аденокарци-
номы желудка второй линии [7].

В последнее десятилетие блокада иммунных кон-
трольных точек стала перспективной стратегией лечения 
целого ряда злокачественных опухолей. К ней отно-
сятся моноклональные антитела, которые ингибируют 
белок программируемой клеточной смерти 1 (PD‑1), 
PD-L1 и цитотоксический Т-лимфоцитарный антиген 
4 (CTLA‑4).

Ингибирование иммунных контрольных точек явля-
ется новым стандартом таргетной терапии при лечении 
распространенного или метастатического рака желудка 
и представлено в различных комбинациях с химиотера-
пией и без нее в каждой линии терапии в клинических 
исследованиях. Сочетание ниволумаба и химиотера-
пии в терапии первой линии улучшает общую выжива-
емость у пациентов с положительным статусом PD-L1 
(CHECKMATE‑649) и пембролизумаб в сочетании с хи-
миотерапией при CPS ≥ 10 (KEYNOTE‑590).

Ниволумаб продемонстрировал превосходную об-
щую выживаемость независимо от экспрессии PD-L1 
в третьей линии терапии в Японии (ATTRACTION‑02). 
Пембролизумаб продлевал продолжительность ответа 
у PD-L1-позитивных пациентов в США у пациентов с PD-
L1 CPS ≥ 1 (KEYNOTE‑059) [9].

Согласно клиническим рекомендациям лечение рака 

Clinical case: Nivolumab in 3rd line treatment  
of gastric cancer
I. A. Chernopyatova, Y. N. Vidyushchenko, A. A. Aksarin

Surgut Regional Clinical Hospital, Surgut, Russia
SUMMARY
Gastric cancer still occupies a high place in the world in the structure of morbidity and mortality. In most patients, stomach cancer is locally 
advanced or metastatic, and therefore the 5-year overall survival rate does not exceed 35 %. The reason is the lack of clinical symptoms at the 
stage of the localized process and screening in the Russian Federation. The introduction of immunotherapy into clinical practice has radically 
changed approaches to the treatment of metastatic gastric cancer, which has increased the duration and quality of life of patients. According 
to the clinical recommendations of gastric cancer used in the third and subsequent lines of treatment, patients in satisfactory general condition 
are shown to use nivolumab immunotherapy in order to improve patient survival. Nivolumab (regardless of PD-L1 level) has shown excellent 
overall survival in most studies. The article describes a clinical case of Nivolumab treatment in a patient with disseminated gastric cancer in 3 
lines. The article reflects the results of treatment and examination, evaluates the effectiveness of treatment and makes a conclusion. The article 
is illustrated with original CT scans.
KEYWORDS: oncology, stomach cancer, chemotherapy, immunotherapy.
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желудка в третьей и последующих линиях показано па-
циентам в удовлетворительном состоянии с применением 
иммунотерапии ниволумабом (по 3 мг/кг 1 раз в 2 недели) 
в целях улучшения выживаемости пациентов. [2]

В соответствии с инструкцией к препарату ниволумаб 
возможно применять в следующих режимах: по 3 мг/кг 1 
раз в 2 недели или по 240 мг 1 раз в 2 недели или по 480 мг 
1 раз в 4 недели.

Клинический случай
Пациент мужского пола, 54 лет.
Диагноз: Рак кардиального отдела желудка с переходом 

на пищевод Т4N 1М1 (hep) IV стадия (Siewert III). Опе-
рация 06.06.19: лапароскопия, биопсия печени 6 курсов 1 
линии ПХТ (DCF). Прогрессирование – 11.2019 г.: продол-
женный рост mts печени. 3 курса 2 линии ПХТ (FOLFIRI). 
Прогрессирование – 02.2020 г.: метастазы в лимфоузлы 
ворот печени. 3 линия ИТ (ниволумаб). ПГИ: железисто-
плоскоклеточный рак, HER 2neu 0. (C 16.0)

Экспрессия PD-L1 в опухоли и определения MSI 
не проводилась, ввиду потери гистологических препа-
ратов пациентом.

В марте 2019 года появились признаки дисфагии.
Обратился в поликлинику, выполнена фиброгастроду-

оденоскопия. По данным ФГС от 05.03.2019 – по задней 
стенке кардии с переходом на субкардиальный отдел об-
разование блюдцеобразной формы. Выполнена биопсия 
образования. ИГХ 20.03.2019 – картина наиболее соот-
ветствует плоскоклеточной карциноме без признаков оро-
говения (ICD-O code 8070/30).

Эзофагогастродуоденоскопия повторно выполнена 
05.04.2019. Bl. кардиального отдела желудка. Диффузный 
атрофический гастрит.

ПГИ 08.04.2019 – гистологическая картина подозри-
тельна в отношении аденокарциномы.

ИГХ 22.04.2019: умеренно/низкодифференцированная 
аденокарцинома желудка.

Выполнена компьютерная томография органов грудной 
клетки с контрастированием 21.05.2019. Диагностирована 
смешанная эмфизема легких и дегенеративные изменения 
грудного отдела позвоночника.

Выполнена компьютерная томография ОБП 27.05.2019 – 
данные за ЗНО кардиального отдела желудка с распро-
странением на дистальный отдел пищевода. Метастазы 
в регионарные лимфоузлы, в печень (в 7 сегменте печени 
очаг 6 мм.)

06.06.2019 выполнена диагности-
ческая лапароскопия, биопсия печени. 
Интраоперационно в правой доле пе-
чени в IV и V сегментах подкапсульно 
выявлено два метастаза по 1 см в диа-
метре. В III сегменте печени выявлены 
два метастаза 1,5 см и 0,5 см в диа-
метре. Выполнена тотальная биопсия 
метастаза III сегмента печени.

ПГИ от 23.08.2019: морфологиче-
ская картина соответствует желези-
сто-плоскоклеточному раку, низкой 

степени дифференцировки (Grade3) 8560/3.
Проведено 6 курсов первой линии ПХТ (DCF, послед-

ний курс 23.11.2019 г.).
Выполнена контрольная компьютерная томография 

ОБП 15.11.2019 г. КТ признаки метастатического пора-
жения печени. Два самых крупных 51,7 мм и 57,9 мм 
в диаметре. Отмечена отрицательная динамика в виде 
роста метастазов в печени.

Произведена смена схемы лекарственной терапии. 
Проведено три курса второй линии (FOLFIRI, последний 
курс 18.12.2019 г.).

Выполнена контрольная КТ органов брюшной по-
лости и забрюшинного пространства 22.02.2020 г. КТ 
признаки метастатического поражения печени (структура 
неоднородная за счет разнокалиберных гиподенсивных 
образований, местами сливающихся друг с другом. Два 
самых крупных 45,3 мм и 52,5 мм. Появление метастазов 
в лимфоузлах ворот печени. КТ признаки МТС поражения 
печени, внутрибрюшных лимфоузлов (прогрессирование 
процесса по RECIST 1.1 (появление вторично пораженных 
лимфоузлов в воротах печени) (рис. 1).

25.02.2020 г. Рентгенография легких: патологических 
изменений органов грудной полости не выявлено.

УЗИ периферических лимфоузлов от 25.02.2020 г. па-
тологии не выявлено.

27.02.2020 Эзофагогастродуоденоскопия: диффузный 
атрофический гастрит. Рубец субкардиальной области желудка.

На консилиуме онкологов 27.02.2020 г. принято ре-
шение, учитывая неэффективность проведенной ранее 
химиотерапии, отсутствие сведений о PDL статусе и уров-
не микросателлитной нестабильности опухоли, паци-
енту назначена иммунотерапия препаратом Ниволумаб 
по 480 мг каждые 4 недели.

При контрольных обследованиях (КТ ОБП) 05.2020 г. 
выявлена положительная динамика в виде уменьшения 
количества очагов в печени и лимфоузлов ворот печени. 
Лечение продолжено по прежней схеме.

При обследованиях (КТ ОБП и ОЗП) 08.2020 г., 
04.12.2020 г. и 06.03.2021 г. отмечена стабилизация: много-
очаговые метастазы печени, по сравнению с исследованием 
от 04.12.2020 г. – без динамики, стабилизация. Лечение 
продолжено по прежней схеме.

При контрольном обследовании (КТ ОБП и ОЗП) 
24.06.2021: по сравнению с исследованием от 06.03.2021 – 
количество и локализация метастазов осталось прежнее, 
размеры уменьшились на 18 % (рис. 2). Заключение: 

Рисунок 1. Компьютерная томография органов брюшной полости 22.02.2020 г.
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Вторичное поражение печени, хронический холецистит, 
увеличение размеров левого надпочечника без допол-
нительных образований – без динамики, кисты почек.

Лечение ниволумабом продолжено по прежней схеме.
При очередных контрольных исследованиях по КТ 

ОБП и ОЗП 24.09.2021 г., 10.01.2022 г., 31.03.2022 г., 
22.07.2022, 13.12.2022, 13.03.2023: отмечено постепенное 
уменьшение размеров и количества метастазов в пече-

ни. Частичный регресс по Recist 1.1, 
(уменьшение размеров на 34 %).

При очередном обследовании 
по КТ ОБП и ОЗП (10.08.2023 г.): 
в венозную фазу контрастирования 
в печени выявляются немногочислен-
ные умеренно гиподенсивные очаги. 
Количество и размеры по сравне-
нию с предыдущим исследованием 
прежние. КТ-признаки ретикулярных 
изменений в дорсальных отделах 
нижних долей легких. Заключение: 
КТ-признаки мтс-поражения печени 
(без динамики) (рис. 3).

При очередном обследовании 
по КТ ОБП и ОЗП 01.04.2024: КТ-
признаки холецистита; признаки 
стеатоза печени I ст; признаки сла-
бо выраженной гиперплазии левого 
надпочечника; парапельвикальные 
кисты почек; кисты левой почки 
(Bosniak I). Метастазы в печени 
не определяются (рис. 4).

Компьютерная томография ОГК 
01.04.2024 г.: КТ-картина наличия 
ретикулярных изменений ниж-
них долях легких с обеих сторон 
с большей степенью вероятности, 
как исход лекарственного пневмо-
нита; в сравнении с исследованием 
от 28.11.2023 отмечается увеличение 
объема и выраженности изменений. 
КТ-картина наличия единичного 
увеличенного лимфоузла бифурка-
ционной группы (единичный уве-
личенный до 11 мм по короткой оси 
бифуркационной группы, патологи-
ческого накопления контрастного 
вещества не отмечено.

Всего проведен пятьдесят один 
курс третьей линии иммунотерапии 
препаратом ниволумаб. Последнее 
введение препарата 01.08.2024 г. Пол-
ный регресс метастатических опухо-
левых очагов в печени и первичной 
опухоли в желудке. В связи с непере-
носимой токсичностью, развитием 
пневмонита, лечение препаратом ни-
волумаб было остановлено.

При контрольных обследованиях 
данных за прогрессирование заболевания нет.

Фиброгастродуоденоскопия (18.11.2024 г.): при ретро-
градном осмотре в субкардии слизистая очагово гипере-
мирована, визуализируется белесоватый звездчатый рубец 
до 0,7 см без патологических разрастаний. Привратник 
полностью смыкается, свободно проходим. Заключение: 
Диффузный атрофический гастрит. Рубец субкардиальной 
области желудка.

Рисунок 2. Компьютерная томография органов брюшной полости 24.06.2021 г.

Рисунок 3. Компьютерная томография органов брюшной полости 10.08.2023 г.

Рисунок 4. Компьютерная томография органов брюшной полости 01.04.2024 г.

Рисунок 5. Компьютерная томография орга-
нов брюшной полости 25.11.2024 г.

Рисунок 6. Компьютерная томография орга-
нов грудной клетки 25.11.2024 г.
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Компьютерная томография ОБП 
25.11.2024 г.: КТ- признаки стеато-
гепатоза, печень однородная. КТ-
признаки нодулярной гиперплазии 
левого надпочечника. Признаки кисты 
левой почки (Bosniak 1), парапельви-
кальных кист (рис. 5).

КТ ОГК 25.11.2024 г.: Пневма-
тизации легких сохранена. имеются 
ретикулярные изменения, участки 
«матового» стекла. Справа в S 2, слева 
в S 1/2 – участки консолидации. КТ-
признаки интерстициальных изменений в легких. В дина-
мике – увеличение объема поражения (рис. 6). По поводу 
пневмонита пациент получил лечение глюкокортикосте-
роидами. Одышка у пациента купирована. При физической 
нагрузке беспокоит редкий сухой кашель. Общее состояние 
удовлетворительное.

КТ ОГК 24.04.2025 г.: КТ-признаки интерстициальных 
изменений в легких. Определяется положительная динами-
ка в виде уменьшения выраженности интерстициальных 
изменений в легких.

Компьютерная томография ОБП 24.04.2025 г.: КТ- при-
знаки стеатоза печени III степени. КТ-признаки нодулярной 
гиперплазии левого надпочечника. КТ-признаки кисты 
левой почки, (Bosniak 1), парапельвикальных кист (рис. 8).

Полный регресс и отсутствие проявления болезни наблю-
дается в течение девяти месяцев после прекращения лече-
ния ниволумабом. Самочувствие у пациента хорошее. Он 
вернулся к работе. Общее состояние удовлетворительное.

Заключение
В описанном клиническом случае пациенту была назна-

чена иммунотерапия ниволумабом. Индивидуальный план 
лечения был сформирован на основании экстраполяции 
результатов исследований ONO‑4538–12, ATTRACTION‑2, 
CheckMate 032 [10]. В течение 54 месяцев пациенту про-
водилось лечение ниволумабом. Отмечен полный регресс 
опухолевых очагов. Препарат показал высокую эффектив-
ность. Переносимость препарата была удовлетворительная, 
качество жизни пациента сохранено. Данное клиническое 
наблюдение продемонстрировало значимую эффективность 
и приемлемый профиль безопасности, и дополнительно 
подтвердило целесообразность применения иммунотера-
пии (ниволумаб) в качестве переносимого и эффективного 

лечения в третьей линии для пациентов с прогрессирую-
щим или метастатическим HER 2-отрицательным раком 
желудка вне зависимости от уровня PDL‑1.
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