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Результаты последних исследований в ближайшее время кардинально из-
менят подходы к лечению метастатического почечно-клеточного рака (мПКР). 
Больше всего изменения затронут первую линию терапии, что приведет к по-
явлению новой конечной точки и цели терапии – выживаемости без лечения 
(treatment-free survival). Пациенты на первой линии смогут долго получать 
терапию, а развивающиеся полные ответы не потребуют переходов на вторую 
линию. Вторгающиеся новые терапевтические опции увеличат арсенал онколога 
и позволят персонализировать терапию, планировать несколько линий с первого 
визита пациента, увеличить общую продолжительность лечения.

Ключевые слова: метастатический почечно-клеточный рак, систем-
ная терапия, ниволумаб, ипилимумаб, авелумаб, акситиниб, пембролизумаб,  
экспрессия PD-L1, циторедуктивная нефрэктомия.

The results of recent studies will dramatically change the approaches to the 
treatment of metastatic renal cell carcinoma (mRCC) in the near future. Most of the 
changes will affect the first-line of therapy, which will lead to the emergence of a new 
endpoint and the goal of therapy such as a treatment-free survival. Patients on the 
treatment will be able to receive therapy for a long time, and developing complete 
responses will not require switching to the second-line. Invading new therapeutic 
options will increase the oncologist’s arsenal, allow to personalize therapy, plan several 
lines from the first visit of the patient, and increase the total duration of treatment.

Keywords: metastatic renal cell carcinoma, systemic therapy, nivolumab, ipilimumab, 
avelumab, axitinib, pembrolizumab, PD-L1 expression, cytoreductive nephrectomy.
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Первая линия терапии метастатического 
почечно-клеточного рака

Ранее стандартом терапии первой линии у па-
циентов с благоприятным и промежуточным 
прогнозом были ингибиторы тирозинкиназы 

(сунитиниб, пазопаниб) и комбинация бевацизумаба 
с интерфероном, а также темсиролимус у пациентов 
с неблагоприятным прогнозом [1–3]. Одномоментно 
стандарт кардинально изменился – в первую линию 
пришли комбинации ингибиторов контрольных точек.

Пембролизумаб + Акситиниб
Одним из ожидаемых сообщений было представ-

ление результатов многоцентрового рандомизиро-
ванного исследования 3 фазы KEYNOTE-426 [4]. В ис-
следовании пациенты, не получавшие ранее терапию 
по поводу светлоклеточного мПКР, были рандомизи-
рованы в группу ингибитора PD-1 пембролизумаба в 
комбинации с таргетным препаратом акситинибом 
(N=432), а также в группу сунитиниба, являющегося 
стандартом первой линии и выбранного в качестве 
препарата сравнения (N=429). Пембролизумаб на-
значался в стандартной дозе 200 мг, внутривенно, 
каждые 3 недели. Акситиниб также использовался 
в стандартной дозе 5 мг, 2 раза в день, перорально, 
ежедневно, с возможностью титрации дозы до 7 и 
10 мг. Сунитиниб пациенты получали в режиме 4/2.

Группы были сопоставимы по основным клиниче-
ским характеристикам. Хотелось бы описать популя-
цию пациентов в группе комбинированного лечения. 
Медиана возраста в ней составила 62 года, при этом 
преобладающее большинство (60%) пациентов было 
младше 65 лет. На 71% группа была представлена 
мужчинами, на 83% – пациентами с нефрэктомией 
в анамнезе. Только 13% больных имели неблагопри-
ятный прогноз согласно критериям IMDC. У 73% боль-
ных более двух органов было поражено метастазами: 
преимущественно легкие (73%), лимфатические узлы 
(46%) и кости (24%). У 51 из 285 пациентов с извест-
ной архитектоникой опухоли определялись признаки 
саркоматоидного мПКР. Экспрессия PD-L1 не являлась 
критерием включения и не влияла на статистическую 
гипотезу. CPS (combined positive score) ≥1 (то есть на-
личие экспрессии PD-L1) отмечался у 59,3% больных в 
группе комбинации и у 61,7% – в группе сунитиниба.

Первичными конечными точками в исследовании 
были общая выживаемость (ОВ) и выживаемость без 
прогрессирования (ВБП). Дополнительные критерии 
включали частоту объективных ответов, длительность 
ответа и безопасность. Оценка проводилась незави-
симым комитетом.

При медиане наблюдения 12,8 месяцев медиана 
ОВ не была достигнута. Риск смерти в группе пембро-
лизумаба-акситиниба был ниже на 47% по сравнению 
с сунитинибом (HR=0,53). Различия оказались досто-
верными (P<0,0001) [5].

Однолетняя ОВ составила 89,9% и 78,3% в этих 
группах, а 18-месячная ОВ – 82,3% и 72,1%, соответ-
ственно. Медиана ВБП была 15,1 месяцев в группе 
комбинации и 11,1 месяцев в группе сунитиниба 
(HR=0,69; P<0,001). Преимущества пембролизумаба-
акситиниба наблюдались во всех подгруппах вне 
зависимости от прогноза пациента и статуса PD-L1. 
Следовательно, обе первичные конечные точки были 
достигнуты, исследование оказалось позитивным.

Частота ответов на лечение также выгодно от-
личалась в пользу комбинации (59,3% по сравнению 
с 35,7% для сунитиниба). 5,8% и 1,9% больных имели 
полные ответы, получая комбинацию и сунитиниб. 
Медиана длительности ответа не была достигнута 
в группе пембролизумаба-акситиниба и составила  
15,2 месяцев в контрольной группе.

По частоте развития нежелательных явлений груп-
пы не отличались. Практически у всех пациентов были 
зарегистрированы побочные эффекты (более 98%). 
Использование комбинации пембролизумаба и акси-
тиниба сопровождалось развитием токсичности 3–4 
степени у 75,8% больных, а назначение сунитиниба – у 
70,6%. Наиболее частыми вариантами нежелательных 
явлений в группе комбинации были диарея, гипертен-
зия, утомляемость, гипотиреоз, снижение аппетита и 
ладонно-подошвенный синдром. Токсичность привела 
к прекращению терапии одним из препаратов ком-
бинации у 30,5% пациентов, обоими препаратами – у 
10,7%. Кроме того, у 69,9% больных требовался перерыв 
в лечении и у 20,3% – снижение дозы.

Делая выводы, можно с уверенностью отметить вы-
сокую эффективность комбинации пембролизумаба 
и акситиниба у пациентов со светлоклеточным мПКР, 
ранее не получавших терапию. Более того, эта комби-
нация – прямое доказательство целесообразности со-
четания ингибитора контрольных точек и таргетного 
препарата. Хочется напомнить, что в монотерапии 
пембролизумаб демонстрировал более скромные 
показатели. В исследовании 2 фазы KEYNOTE-427 
с включением 110 пациентов частота объективных 
ответов составляла 38,2%, медиана ВБП – 8,7 месяцев 
[6]. Добавление акситиниба к пембролизумабу при-
вело к увеличению числа пациентов с ответом более 
чем на 20% и удлинению ВБП на 70% по сравнению с 
монотерапией пембролизумабом. За возросшую эф-
фективность комбинация рассчиталась увеличенной 
токсичностью. Частота серьезных нежелательных 
явлений увеличилась в 3 раза (при монотерапии 
пембролизумабом была 22,7%). Однако частота от-
мены лечения из-за побочных эффектов уложилась 
в известный для терапии мПКР диапазон – 11–30%, 
что свидетельствует о возможности управления не-
желательными явлениями комбинации.

Авелумаб + Акситиниб
Результаты исследования 3 фазы эффективно-

сти комбинации ингибитора PD-L1 – авелумаба и 
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акситиниба были представлены еще на ESMO 2018 
[7]. В исследовании JAVELIN Renal 101 пациенты со 
светлоклеточным мПКР были рандомизированы в 
группу авелумаба-акситиниба (N=442) или в группу 
сунитиниба (N=444) [8]. Главным отличием этого 
исследования от предыдущего было построение 
статистической гипотезы по оценке ВБП и ОВ в 
когорте пациентов, экспрессирующих PD-L1. 560 из 
886 (63,2%) больных имели экспрессию PD-L1, оце-
ниваемую как окрашивание ≥1% иммунных клеток 
в опухолевом образце с использованием иммуноги-
стохимического теста SP263 (Ventana). Считается, 
что экспрессия PD-L1 у больных мПКР сопряжена 
с худшим прогнозом и снижением эффективности 
таргетной терапии.

На GU ASCO 2019 были представлены новые ре-
зультаты эффективности комбинации в различных 
подгруппах. Прежде всего, хочется отметить, что 
первичная конечная точка – ВБП – была достигнута: 
медиана ВБП составила 13,8 месяцев в экспери-
ментальной группе и 7,2 месяца – в контрольной 
(P<0,001) [9].

Что вызвало интерес, так это сохранившиеся 
различия по данному параметру и в общей когорте 
пациентов (как с экспрессией PD-L1, так и без): 13,8 
месяцев и 8,4 месяца для авелумаба-акситиниба и 
сунитиниба соответственно (P<0,001). Медиана ОВ – 
вторая главная конечная точка – в настоящее время 
в группах не достигнута и наблюдение продолжается.

Частота объективных ответов у пациентов с 
экспрессией PD-L1 была в 2 раза лучше в группе 
комбинированного лечения – 55,2% по сравнению с 
25,5% для сунитиниба. Существенные различия также 
отмечались и в общей когорте – 51,4% и 25,7%. Пол-
ные ответы были зарегистрированы у 4,4% больных, 
получавших авелумаб-акситиниб, и у 2,1% получав-
ших сунитиниб. Все объективные ответы оказались 
длительными, медиана не была достигнута.

Важнейшим моментом стала оценка эффектив-
ности комбинации в зависимости от прогноза по 
критериям IMDC и MSKCC. Комбинация двух препа-
ратов сохранила свое превосходство над сунитини-
бом во всех прогностических группах. Однако ради 
справедливости нужно отметить, что пациентов с 
плохим прогнозом было не так много – 10–16%, что 
позволяет лишь сделать предварительный вывод об 
эффективности в этой когорте.

Если посмотреть на профиль токсичности ком-
бинации, то снова нежелательные явления всех 
степеней были отмечены у 99,5% больных, а частота 
нежелательных явлений 3 степени и выше составила 
71,2%. Профиль токсичности очень похож на профиль 
комбинации пембролизумаба-акситиниба. В группе 
авелумаба-акситиниба также наиболее часто встре-
чались диарея, гипертензия, утомляемость, тошнота, 
ладонно-подошвенный синдром. У 7,6% больных 
пришлось отменить оба препарата из-за токсичности. 

Однако 10,8% пациентов имели даже эскалацию дозы 
акситиниба.

Таким образом, комбинация авелумаба и акси-
тиниба показала значительные преимущества по 
сравнению с сунитинибом в когортах, не получавших 
ранее терапию пациентов со светлоклеточным мПКР, 
как экспрессирующих PD-L1, так и вне зависимости 
от экспрессии PD-L1. Приведенные факты равной 
эффективности комбинации в группах с и без PD-L1 
экспрессии являются интересными. С другой сто-
роны, стало совершенно очевидно, что назначение 
таргетных препаратов в монотерапии у пациентов 
с экспрессией PD-L1 не приводит к позитивному 
эффекту. Вот уже не в первый раз в этой когорте боль-
ных сунитиниб показывает медиану ВБП 7 месяцев. 
Те же цифры демонстрировались в исследовании 
IMMOTION 151 [10].

Ниволумаб + Ипилимумаб
Наконец, комбинация ингибитора PD-1 ниволу-

маба и ингибитора CTLA4 ипилимумаба показала 
существенную эффективность у больных светлокле-
точным мПКР с промежуточным/ неблагоприятным 
прогнозом. В рандомизированном исследовании 
Check Mate 214 комбинация продемонстрировала 
достоверные преимущества по сравнению с сунити-
нибом как по общей выживаемости, так и по частоте 
ответов [11].

Результаты 30-месячного наблюдения в иссле-
довании Check Mate 214 были представлены на 
симпозиуме GU ASCO 2019 [12]. Отдаленные резуль-
таты эффективности и токсичности представляют 
большой интерес, отражая длительное воздействие 
на исходы. Медиана продолжительности жизни в 
группе комбинации так и не была достигнута – более 
50% больных живы. В группе сунитиниба этот по-
казатель составил 26,6 месяцев. Различия оказались 
существенными (HR=0,63; P<0,0001). 2-летняя ОВ 
составила 66% и 53% соответственно. Частота объек-
тивных ответов была как в абсолютных цифрах (42% 
по сравнению с 29%), так и статистически (P=0,0001) 
лучше при терапии ниволумабом и ипилимумабом. 
Представить раньше, что 11% таких прогностически 
тяжелых пациентов будут иметь полные ответы, то 
есть когда все метастазы исчезают, было сложно. 
Теперь это реальность.

В течение 30 месяцев число нежелательных явле-
ний в группе комбинации существенно не измени-
лось. Так, 5 дополнительных пациентов, получавших 
комбинацию, и 7 пациентов, получавших сунитиниб, 
имели нежелательные явления 3–4 степени, при этом 
только у 1 и 3 пациентов из этих групп терапия была 
прервана из-за токсичности.

Значительным прорывом можно считать появ-
ление новой опции терапии пациентов с промежу-
точным и плохим прогнозом. Для последней группы 
лишь темсиролимус имел наивысшую категорию 
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доказательности, обеспечивая медиану ОВ в 10,9 
месяцев [13]. Комбинация ниволумаба и ипилиму-
маба снижает риск смерти на 37% по сравнению с 
сунитинибом. Долгосрочное наблюдение за боль-
ными, получавшими комбинацию двух ингибиторов 
контрольных точек, подтверждает ее эффективность. 
Использование ипилимумаба в низкой дозе (1 мг/кг) 
привело к умеренной токсичности комбинации без 
потери эффективности. Качество жизни пациентов, 
получающих комбинацию, было также значимо луч-
шим; симптомы болезни регистрировались реже у 
этих пациентов [14].

Сравнение эффективности комбинаций.
Возможный алгоритм назначения  

препаратов в будущем
Все 3 комбинации уже одобрены Агентством по 

контролю над качеством пищевых продуктов и ле-
карственных препаратов США (FDA) и добавлены в 
практические рекомендации NCCN [15] как стандарт 
с наивысшим уровнем доказательности 1. В настоя-
щий момент комбинация ниволумаба и ипилимумаба 
наиболее близка к практическому использованию в 
России, так как была официально зарегистрирована 
для применения. Остальные две комбинации – в про-
цессе одобрения.

Итак, новые комбинации входят в первую линию 
терапии светлоклеточного мПКР. Возникает вопрос, 
можно ли сравнивать эффективность этих комбина-
ций? Сопоставить цифры достаточно просто, но, на-
верное, делать это не совсем правильно. Комбинация 
пембролизумаба/ акситиниба изучалась в общей ко-
горте больных вне зависимости от статуса экспрессии 
PD-L1. Комбинация авелумаба/ акситиниба изучалась 
у пациентов с экспрессией PD-L1, что изменяет тече-
ние болезни. Обе комбинации достаточно хорошо 
изучены в группах благоприятного и промежуточ-
ного прогноза и недостаточно – в группе плохого 
прогноза (только 13% и 12% больных с плохим про-
гнозом включены в соответствующие исследования). 
Комбинация ниволумаба/ ипилимумаба, наоборот, 
изучалась у пациентов с промежуточным и плохим 
прогнозом, но без оглядки на экспрессию PD-L1 как 
определяющий фактор.

Таким образом, картина складывается удачно: 
появление трех комбинаций позволит персона-
лизировать терапию. Несмотря на то, что в суще-
ствующих рекомендациях разделение проводится 
только по прогнозу, в практике можно предполо-
жить следующий алгоритм. На первом этапе всем 
пациентам со светлоклеточным раком определяется 
экспрессия PD-L1. В случае экспрессии пациентам 
назначается комбинация авелумаба и акситиниба. 
У пациентов с отсутствием экспрессии оценивается 
прогноз. При благоприятном прогнозе показанием 
будет комбинация пембролизумаба и акситиниба, 
при плохом – ниволумаба и ипилимумаба. При 

промежуточном прогнозе обе комбинации могут 
быть назначены пациенту. Таргетные препараты 
в монорежимах переместятся из первой линии в 
последующие.

Циторедуктивная нефрэктомия  
у больных мПКР с промежуточным  
и неблагоприятным прогнозом

Задачей рандомизированного исследования  
3 фазы CARMENA было определить, нужна ли цито-
редуктивная нефрэктомия до назначения таргетной 
терапии больным светлоклеточным мПКР.

На протяжении последних 20 лет считалось, 
что удаление первичной опухоли вместе с почкой 
у пациентов без нефрэктомии в анамнезе значимо 
улучшает результаты последующего лекарственного 
лечения [16]. Этот незыблемый стандарт был принят 
в эпоху цитокинотерапии с момента публикации 
результатов двух исследований, подтверждающих 
необходимость циторедуктивной нефрэктомии до 
назначения интерферона [17, 18]. По накатанной до-
роге в большинстве исследований эффективности 
таргетных препаратов нефрэктомия в анамнезе или 
циторедуктивная нефрэктомия были критериями 
включения. Крупные мета-анализы и ретроспектив-
ные исследования с участием тысяч пациентов в один 
голос утверждали, что удаление первичной опухоли 
до назначения таргетных препаратов представляется 
жизненно необходимым. Сомнения, высказываемые 
некоторыми группами и в единичных исследованиях 
[19–21], в частности о нецелесообразности нефрэкто-
мии у больных с плохим прогнозом, игнорировались, 
и рекомендации, например, NCCN [22], оставались без 
изменений. Исследование CARMENA [23] расставило 
все точки над i.

Пациенты с промежуточным и плохим прогнозом, 
согласно критериям MSKCC, были рандомизированы 
в группу циторедуктивной нефрэктомии с последую-
щим назначением сунитиниба (N=226) или в группу 
только сунитиниба (N=224) без удаления первичной 
опухоли. По дизайну исследование носило характер 
noninferiority, то есть его целью было доказать от-
сутствие различий в эффективности двух подходов. 
Соотношение рисков смерти (HR) между группами не 
должно было превысить 1,2, и только в этом случае мож-
но было бы сделать вывод о равной эффективности.

Медианы размера первичной опухоли и общей 
опухолевой массы, включая метастазы, составили 
8,8/8,6 см и 14/14,4 см в группах нефрэктомия + су-
нитиниб / только сунитиниб соответственно. Чаще 
всего метастазы локализовались в легких (>70%), 
лимфатических узлах (35–39%) и костях (36–37%). У 
6,7% больных, попавших при рандомизации в группу 
комбинированного лечения, так и не удалось выпол-
нить циторедуктивную нефрэктомию, 17,7% больных 
не смогли получить сунитиниб. Во второй группе 4,9% 
больных не получили сунитиниб и 17% была выполне-
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на нефрэктомия. В случае прогрессирования болезни 
в обеих группах последующее лечение проводилось 
у половины пациентов и было похожим (эверолимус 
или акситиниб).

При медиане наблюдения 50,9 месяцев соотноше-
ние рисков смерти (HR) между группами составило 
0,89, а следовательно, HR не превысил установленный 
показатель в 1,2, что свидетельствует о равной про-
должительности жизни больных как при выполнении 
циторедуктивной нефрэктомии, так и без нее. Медиа-
на ОВ оказалась даже лучше у пациентов, получавших 
только сунитиниб, – 18,4 месяцев против 13,9 месяцев 
в группе нефрэктомии с последующим назначением 
сунитиниба. Тенденция сохранялась как в группе 
промежуточного прогноза (23,4 мес. против 19 мес.; 
HR=0,92), так и в группе плохого прогноза (13,3 мес. 
и 10,2 мес.; HR=0,86).

Медиана ВБП составила 8,3 месяцев в группе 
только сунитиниба и 7,2 месяцев в группе с нефрэк-
томией (HR=0,82). Частота объективных ответов была 
приблизительно одинаковой – 29,1% и 27,4% соот-
ветственно. Контроль над болезнью (сумма полных, 
частичных ответов и стабилизации) в течение 12 
недель и более оказался достоверно лучше в группе 
без хирургического лечения – 47,9% по сравнению с 
36,6% (P=0,02). Более того, пациенты с неудаленной 
первичной опухолью дольше получали сунитиниб 
(8,5 мес.), чем больные после нефрэктомии (6,7 мес.) 
(P=0,04). Частота нежелательных явлений 3–4 степени 
оказалась выше в группе только сунитиниба и соста-
вила 42,7%; 32,8% больных имели токсичность 3–4 
степени в группе нефрэктомия + сунитиниб (P=0,04).

Несомненно, исследование CARMENA можно счи-
тать позитивным: первичная конечная точка – от-
сутствие различий в продолжительности жизни –  
была выполнена. Следовательно, циторедуктивная не-
фрэктомия до назначения сунитиниба представляется 
нецелесообразной у больных светлоклеточным мПКР, 
имеющих промежуточный или плохой прогноз. Из 
исследования видно, что лекарственное лечение у 
пациентов с метастазами нужно начинать как можно 
скорее, потеря времени может приводить к худшим 
результатам контроля над болезнью, делает терапию 
сунитинибом менее продолжительной.

Этот вывод нашёл отражение и в российских 
практических рекомендациях [24]. Однако остается 
группа больных, у которых циторедуктивная не-
фрэктомия сохранит свое значение. Например, у 
больных с макрогематурией, болью, неконтролируе-
мой гипертензией, паранеопластическим синдромом 
нефрэктомия может выполняться. В этих случаях речь 
пойдет о паллиативной нефрэктомии. Остается не-
ясным, нужно ли проводить хирургическое лечение 
больным с благоприятным прогнозом. Если строго 
следовать принципам доказательной медицины, то 
эффект отсутствия циторедукции в группе благопри-
ятного прогноза доказан не был.

Как же быть с больными несветлоклеточным ра-
ком почки, у которых сунитиниб – препарат выбора 
первой линии для промежуточного прогноза? На 
GU ASCO 2018 были представлены данные крупного 
ретроспективного анализа IMDC [25], в котором было 
показано, что циторедуктивная нефрэктомия у паци-
ентов с метастатическим папиллярным раком почки 
увеличивает в 2 раза общую выживаемость – с 8,6 
месяцев до 16,3 месяцев (HR=0,62; P<0,0001), с оговор-
кой о худших результатах в группе плохого прогноза.

Интересным представляется вопрос о необхо-
димости нефрэктомии перед назначением других 
препаратов: темсиролимуса (стандарт терапии пер-
вой линии в группе плохого прогноза как светлокле-
точного, так и несветлоклеточного рака почки [13]), 
комбинации ниволумаба и ипилимумаба, одобренной 
в качестве первой линии терапии больных с промежу-
точным и плохим прогнозом, кабозантиниба (опция 
первой линии терапии пациентов с промежуточным 
и плохим прогнозом на основе результатов исследо-
вания CABOSUN [26]).

Исследование CARMENA вызывает много практи-
ческих вопросов. Однако нет сомнений, что не тре-
буется выполнение циторедуктивной нефрэктомии 
у пациентов с метастатическим светлоклеточным 
раком почки и промежуточным/ плохим прогнозом. 
Циторедуктивная нефрэктомия не улучшает ни про-
должительность жизни больных, ни выживаемость 
без прогрессирования, ни ответ на последующее 
лекарственное лечение и, более того, сопряжена с 
возможными хирургическими осложнениями и до-
полнительной нагрузкой на бюджет.

Последующая терапия мПКР при 
прогрессировании на первой линии

Ниволумаб, акситиниб и комбинация ленватиниба 
с эверолимусом остаются стандартными опциями 
терапии мПКР во второй и последующих линиях [24]. 
В рекомендациях ESMO также присутствует кабозан-
тиниб, не зарегистрированный на данный момент в 
России [27].

Оценка эффективности новых препаратов важна 
не только в регистрационных исследованиях, но и 
в исследованиях, приближенных к реальной жизни.  
L. Albiges с соавторами провели проспективное много-
центровое исследование NIVOREN GETUG-AFU 26 [28, 
29], в котором приняли участие 720 больных мета-
статическим ПКР, имевших ранее прогрессирование 
на ингибиторах тирозинкиназы. В исследовании из-
учалась безопасность (главная цель) и эффективность 
(дополнительная цель) ниволумаба.

Важным отличием этого крупного исследования 
от регистрационного было включение больных, со-
ответствующих «реальной жизни». Например, 29,7% 
пациентов имели более 2 предшествующих линий те-
рапии, 27,5% – mTOR ингибиторы в предшествующих 
линиях, 14,7% – ECOG PS=2, 14% – несимптомные ме-
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тастазы в головной мозг, 34,3% – нарушение функции 
почек и, наконец, 26,1% относились к группе плохого 
прогноза согласно критериям IMDC.

При медиане наблюдения 20,9 месяцев частота 
всех нежелательных явлений ≥3 степени токсично-
сти составила 17,1% а частота ассоциированных с 
лечением побочных эффектов, приведших к отмене 
терапии – 7,5%, что ниже, чем в регистрационном 
исследовании Check Mate 025 [30]. Частота объек-
тивных ответов была 20,8%. Медиана ВБП составила  
3,2 месяцев, однолетняя ОВ – 69%.

Авторы сделали вывод, что безопасность и эффек-
тивность ниволумаба в «реальной жизни» является 
сопоставимой с результатами регистрационного ис-
следования. У пациентов с ECOG PS 2 медиана ВБП 
достоверно не отличалась (P=0,07), однако ОВ была 
ниже (P<0,0001). Число линий предшествующей тера-
пии никак не влияло ни на ВБП, ни на ОВ. Назначение 
эверолимуса в предшествующих линиях негативно 
сказалось на ОВ (P=0,04). Эффективность препарата 
не зависела от клиренса креатинина (<60≥) и наличия 
метастазов в головной мозг.

В российском многоцентровом исследовании 
Favor Ax [31, 32] оценивалась эффективность акси-
тиниба в группе больных светлоклеточным мПКР, 
которые получили только одну линию предшеству-
ющей терапии сунитинибом или пазопанибом и 
остались в группе благоприятного прогноза согласно 
критериям IMDC.

Статистическая гипотеза предполагала двукрат-
ное увеличение ВБП (первичная конечная точка) 
по сравнению с регистрационным исследованием 
AXIS, в котором большинство пациентов находилось 
в группах промежуточного и плохого прогноза [33]. 
Данная гипотеза позволила включить 21 пациента, 
чтобы сделать обоснованный вывод. 100% больных 
имели нефрэктомию в анамнезе, 67% получили суни-
тиниб ранее, медиана ВБП в первой линии составила 
17 месяцев.

На момент представления результатов при меди-
ане наблюдения 25 месяцев медиана ОВ достигнута 
не была. 18-месячная ОВ была 85,7 месяцев. Медиана 
ВБП составила 19 месяцев, что удовлетворило стати-
стическую гипотезу в исследовании, а также превыси-
ло это значение в исследовании AXIS. Однолетняя ВБП 
составила 81%, следовательно, первичная конечная 
точка была достигнута. Частота объективных ответов 
была 33%, полных ответов – 5%,стабилизации болез-
ни – 48%. Токсичность 3 степени была зафиксирована 
у 19% больных, из наиболее частых нежелательных 
явлений всех степеней отмечены гипертензия, диарея 
и утомляемость. Хорошая переносимость позволила 
увеличить дозу акситиниба у 7 (33%) пациентов.

Основываясь на этих результатах, можно пред-
положить, что у больных, относящихся к группе 
благоприятного прогноза и получивших только одну 
линию таргетной терапии, эффективность акситини-
ба значительно возрастает.
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