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Региональный опыт первой линии терапии 
метастатического почечно-клеточного рака. 
Ретроспективный анализ данных
М. А. Зафирова, О. О. Шестерикова, И. Ю. Ваганова, С. А. Дружин

ГАУЗ СО «Свердловский областной онкологический диспансер», Екатеринбург, Россия
РЕЗЮМЕ
Введение. В настоящее время основное место в лечении мПКР всех групп прогноза, согласно рекомендациям ведущих мировых 
онкологических сообществ, занимают иммунные и иммунотаргетные комбинации. Данные изменения связаны с результатами 
регистрационных исследований, в которых были доказаны эффективность и безопасность комбинаций иммунотаргетной или двойной 
иммунотерапии. С учетом изменений клинических рекомендаций был инициирован ретроспективный анализ по оценке эффективности 
первой линии терапии у больных метастатическим почечно-клеточным раком (мПКР) в Свердловском областном онкологическом диспансере.
Результаты. В исследование были включены 950 пациентов с января 2021 г. по ноябрь 2024 г. Медиана времени наблюдения составила 15 
месяцев. Большая часть пациентов (69 %) имели промежуточный и неблагоприятный прогноз. Комбинированное лечение в первой линии 
получили 28,1 % пациентов. Медиана ВБП в общей подгруппе составила 10,5 месяцев. Одногодичная ВБП составила 46,5 %. Двухгодичная 
ВБП составила 22,2 %. Последующую противоопухолевую терапию получили 32 %. ЧОО составила 40 %, прогрессирование заболевания 
зафиксировано в 17 % случаев. Наибольшая частота контроля над заболеванием зафиксирована для комбинаций ниволумаб + 
ипилимумаб, ниволумаб + кабозантиниб, ленватиниб + пембролизумаб.
Выводы. Выявлено изменение структуры первой линии терапии мПКР в сторону снижения назначений монотерапии ингибиторами 
тирозинкиназ. В группах комбинаций лекарственных препаратов по сравнению с монотерапией ингибиторами тирозинкиназ в настоящее 
время медиана ОВ, ВБП у большей части не достигнута. При этом одногодичная ВБП имеет тенденцию к увеличению при использовании 
комбинаций пембролизумаб + акситиниб, пембролизумаб + ленватиниб. Наилучшие показатели ЧОО достигнуты в группах ниволумаб 
+ кабозантиниб, пембролизумаб + акситиниб, пембролизумаб + ленватиниб, ипилимумаб + ниволумаб. Для проведения подгрупповых 
анализов, получения данных ВБП, ОВ требуется более длительный период наблюдения.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: метастатический почечно-клеточный рак, мПКР, распространенный рак почки, авелумаб, акситиниб, ипилимумаб, 
кабозантиниб, ленватиниб, ниволумаб, пазопаниб, пембролизумаб, сорафениб, сунитиниб, ТКИ, ИКТ.
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SUMMARY
Introduction. Currently, immune and immune-targeted combinations are in the place of mRCC treatment for all prognosis groups, according 
to the world’s and national recommendations. These changes are associated with the results of pivotal studies, which proved the efficacy and 
safety of combinations of immuno-targeted or dual immunotherapy. Considering the changes in clinical recommendations, a retrospective 
analysis was initiated to assess the effectiveness of first-line therapy in patients with metastatic renal cell carcinoma (mRCC) in the Sverdlovsk 
Regional Oncology Dispensary.
Results. The study included 950 patients from January 2021 to November 2024. The median follow-up time was 15 months. Most patients (69 %) 
had an intermediate and poor prognosis. 28.1 % of patients received combination treatment as the first line. The median PFS in the overall 
subgroup was 10.5 months. 1-year PFS was 46.5 %. The 2-year PFS was 22.2 %. 32 % patients received subsequent antitumor therapy. The ORR was 
40 %, disease progression was recorded in 17 % of cases. The highest disease control rate (DCR) was recorded for combinations of nivolumab + 
ipilimumab, nivolumab + cabozantinib, lenvatinib + pembrolizumab.
Conclusions. A change in the structure of the first-line therapy for mRCC was revealed towards a decrease in the prescription of monotherapy 
with tyrosine kinase inhibitors (TKI). The median OS, PFS is currently not reached in combinations group compared with monotherapy TKI. At the 
same time, one-year PFS tends to increase when using combinations of pembrolizumab + axitinib, pembrolizumab + lenvatinib. The best ORR 
rates were achieved in the nivolumab + cabozantinib, pembrolizumab + axitinib, pembrolizumab + lenvatinib, ipilimumab + nivolumab groups. 
A longer follow-up is required to conduct subgroup analyses and obtain PFS and OS data.
KEYWORDS: metastatic renal cell carcinoma, mRCC, advanced kidney cancer, avelumab, axitinib, ipilimumab, cabozantinib, lenvatinib, nivolumab, 
pazopanib, pembrolizumab, sorafenib, sunitinib, TKI, ICI.
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Введение
За последние 5 лет рекомендации ведущих онкологи-

ческих сообществ по лечению метастатического почеч-
но-клеточного рака поменялись как в отношении подхода 
к лечению в первой линии, так и в отношении последую-
щих линий терапии. В настоящее время основное место 
в лечении мПКР всех групп прогноза, согласно рекомен-
дациям ведущих мировых онкологических сообществ 
(NCCN [1], ESMO [2], Ассоциации онкологов России 
и Минздрава РФ [3], занимают иммунные и иммунотар-
гетные комбинации.

Данные изменения связаны с результатами регистра-
ционных исследований CheckMate 214 [4], СLEAR [5], 
KEYNOTE 426 [6], JAVELIN RENAL 101 [7], CheckMate 
9E [8], в которых были доказаны эффективность и безопас-
ность комбинаций иммунотаргетной или двойной имму-
нотерапии. С учетом изменений клинических рекоменда-
ций, получения данных исследований был инициирован 
ретроспективный анализ данных пациентов, получивших 
первую линию лекарственной терапии метастатического 
почечно-клеточного рака (мПКР).

Цель исследования – ​оценка и сравнение эффективности 
первой линии терапии у больных метастатическим по-
чечно-клеточным раком (мПКР).

Материалы и методы
В исследование включены пациенты, получавшие 

терапию на территории Свердловской области. Проведен 
ретроспективный анализ базы данных ГАУЗ СО «Сверд-
ловский областной онкологический диспансер» больных 
мПКР. Основной целью исследования была оценка ВБП, 
вторичные цели включали оценку ОВ, ЧОО в зависимости 
от выбора лекарственной опции лечения.

Показатель ВБП оценивали как период от начала ле-
чения до даты регистрации прогрессирования заболе-
вания или смерти пациента от мПКР. ОВ рассчитывали 
от начала терапии до даты последнего наблюдения или 
смерти от любой причины. Ответ на лечение оценивался 
в соответствии с радиологическим ответом по критериям 
RECIST 1.1 или iRECIST. Объективным ответом считался 
полный или частичный ответ, контролем над заболевани-
ем – ​полный, частичный ответ и стабилизация процесса 
в течение не менее 3 месяцев.

Анализ полученных данных проводили с помощью 
статистических методов при использовании программы 
Statistica 10, Microsoft Excel. Выживаемость оценивали 
по методу Каплана – ​Майера, различия в показателях 
выживаемости в группах пациентов с разными характери-
стиками определяли с помощью log-rank-теста. Для выяв-
ления прогностически значимых факторов использовался 
однофакторный регрессионный анализ Кокса.

В исследование были включены 950 пациентов, начав-
ших первую линию терапии в период с января 2021 г. по но-
ябрь 2024 г. Медиана времени наблюдения составила 15 
месяцев (2–25 месяцев). Средний возраст пациентов – ​58,3 
(20–85) года. Нефрэктомия проведена у 33 % пациентов 
(313 пациентов). Светлоклеточный вариант диагностиро-
вали у 902 пациентов (95 %), несветлоклеточный – ​у 48 
пациентов (5 %). Большая часть пациентов (69 %) имели 
промежуточный и неблагоприятный прогноз. Комбини-
рованное лечение в первой линии получил 271 пациент, 
из них: авелумаб + акситиниб – ​11 пациентов, ниволумаб + 
кабозантиниб – ​16 пациентов, ниволумаб + ипилимумаб – ​3 
пациента, пембролизумаб + акситиниб – ​155 пациентов, 
пембролизумаб + ленватиниб – ​86 пациентов.

Монотерапию ингибиторами тирозинкиназ получили 
679 пациентов, из них: пазопаниб – ​206 пациентов, сора-
фениб – ​3 пациента, сунитиниб – ​470 пациентов. Большая 
часть пациентов имели метастазы более чем в одном органе 
(51 %), наиболее частой локализацией метастазов явились 
легкие (67 %), кости (28 %).

Основные характеристики представлены в таблице 1.

Результаты
При медиане времени наблюдения 15 месяцев 595 

пациентов (62,6 %) продолжают лечение. Медиана вы-
живаемости без прогрессирования (мВБП) в общей под-
группе составила 10,5 месяцев. Значения мВБП в зави-
симости от выбора лекарственной терапии представлены 
в таблице 2.

Без прогрессирования через 6 месяцев живы 748 па-
циентов (78,7 %) из них: 262 пациента благоприятного 
прогноза (35 %), 105 пациентов группы неблагоприятного 

Таблица 1
Характеристика больных мПКР, получавших лечение  

в первой линии

Характеристика Значение
Средний возраст (диапазон), лет 58,3 (20–85)

Пол, n (%):
•	 мужской
•	 женский

551 (58 %)
399 (42 %)

Вариант ПКР, n (%):
•	 светлоклеточный
•	 папиллярный
•	 хромофобный
•	 несветлоклеточный

902 (95 %)
19 (2 %)
5 (0,5 %)
24 (2,5 %)

Хирургическое лечение в анамнезе 313 (33 %)

Прогноз по шкале IMDC, n (%):
•	 благоприятный
•	 промежуточный
•	 неблагоприятный

295 (30 %)
475 (50 %)
180 (19 %)

Количество органов метастазирования, n (%):
1
2
3
4
5

470 (49 %)
220 (23 %)
153 (16 %)
95 (10 %)
12 (2 %)

Органы метастазирования, n (%):
•	 легкие
•	 почка
•	 лимфатические узлы
•	 кости
•	 печень
•	 головной мозг
•	 рецидив
•	 надпочечник
•	 мягкие ткани
•	 поджелудочная железа
•	 брюшина

633 (67 %)
8 (0,8 %)
163 (17 %)
268 (28 %)
115 (12 %)
48 (5 %)
48 (5 %)
163 (17 %)
77 (8 %)
134 (14 %)
9 (1 %)

Лекарственная терапия, n (%):
•	 авелумаб + акситиниб
•	 пембролизумаб + акситиниб
•	 ниволумаб + ипилимумаб
•	 ниволумаб + кабозантиниб
•	 пембролизумаб + ленватиниб
•	 сунитиниб
•	 пазопаниб
•	 сорафениб

11 (1,1 %)
155 (16 %)
3 (0,3 %)
16 (1,7 %)
86 (9 %)

470 (49,6 %)
206 (22 %)
3 (0,3 %)
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прогноза (14 %), 381 пациент группы промежуточного 
прогноза (51 %). Одногодичная выживаемость без про-
грессирования (1-годичная ВБП) составила 46,5 % (441 
пациент). В группе благоприятного прогноза 1-годичная 
ВБП составила 41 %, в группе промежуточного прогно-
за – ​57 %, в группе неблагоприятного прогноза – ​2 %. Без 
прогрессирования через 18 месяцев живы 259 пациентов 
(27,3 %) из них: 44 % в группе благоприятного прогноза 
и 56 % пациентов в группе промежуточного прогноза. 
2-годичная ВБП составила 22,2 % (211 пациентов), из них 
в группе как благоприятного, так и промежуточного про-
гноза 2-годичная ВБП составила 50 %.

Выживаемость без прогрессирования в зависимости 
от выбора лекарственной терапии представлена в таблице 3.

Последующую противоопухолевую терапию получили 
307 пациентов (32 %). Для последующих линий терапии 
чаще всего применяли ленватиниб + эверолимус – ​107 
пациентов (35 %), ниволумаб – ​105 пациентов (34 %), 78 
пациентам (25 %) был назначен кабозантиниб, 15 (5 %) 
пациентам – ​сунитиниб и двоим (1 %) – ​акситиниб.

Оценка ЧОО проводилась в соответствии с критериями 
RECIST 1.1, iRECIST на основании данных КТ с кон-
трастным усилением через каждые 3 месяца. Полный, как 
наилучший, ответ зарегистрирован у 19 пациентов (2 %), 
частичный ответ – ​у 361 пациента (38 %), стабилизация 
процесса – ​у 408 пациентов (42,9 %), прогрессирование 
заболевания зафиксировано у 162 пациентов (17 %).

ЧОО в зависимости от выбора режима лекарственной 
терапии представлены в таблице 4.

Таким образом, наибольшая частота контроля над за-
болеванием зафиксирована на комбинациях: ниволумаб + 
ипилимумаб, ниволумаб + кабозантиниб, ленватиниб + 
пембролизумаб. При этом наибольшее количество паци-
ентов было на комбинации ленватиниб + пембролизумаб.

При проведении однофакторного регрессионного ана-
лиза Кокса наибольший вклад в результаты ВБП, ЧОО 
вносит прогноз заболевания, количество «сайтов» мета-
стазирования.

Дискуссия
В настоящее время стандартом при лечении почечно-

клеточного рака является использование комбинированной 
терапии. При этом отсутствуют реальные предиктивные 
маркеры для использования той или иной схемы лекар-
ственной терапии, а различие в дизайнах исследования 

не позволяет объективно провести непрямое сравнение их 
результатов. Также многолетнее использование монотера-
пии ингибиторов тирозинкиназ с высокой эффективностью 
и длительностью приема в условиях роста контингента 
пациентов, требующих назначения лекарственной те-
рапии, и финансовой токсичностью комбинированной 
терапии не позволяет полностью отказаться от данного 
вида лечения. В связи с вышеизложенным возникает во-
прос об эффективности существующих режимов терапии 
в реальной клинической практике.

Данная работа была направлена на поиск предиктивных 
маркеров эффективности комбинированной терапии, оцен-
ку возможности использования монотерапии ингибиторов 
тирозинкиназ в какой-либо подгруппе пациентов.

Таблица 2
Медиана выживаемости без прогрессирования

Лекарственная терапия ВБП, мес

Авелумаб + акситиниб НД (медиана времени наблюдения
6 мес)

Ниволумаб + кабозантиниб НД (медиана времени наблюдения
7 мес)

Пембролизумаб + ленватиниб НД (медиана времени наблюдения
9 мес)

Пембролизумаб + акситиниб 14

Сунитиниб 13

Пазопаниб 6

Сорафениб 5

Ниволумаб + ипилимумаб НД (медиана времени наблюдения 
10 мес)

Таблица 3
Выживаемость без прогрессирования в зависимости от выбора 

режима лекарственной терапии

Схема лекарственной терапии 6 мес, 
ВБП

12 мес, 
ВБП

18 мес, 
ВБП

24 мес, 
ВБП

Авелумаб + акситиниб Медиана времени наблюдения 
6 мес

Ниволумаб + кабозантиниб 50 % Медиана времени 
наблюдения 7 мес

Пембролизумаб + ленватиниб 81,8 % Медиана времени 
наблюдения 9 мес

Пембролизумаб + акситиниб 82,4 % 52,9 % 17,6 % 11,8 %

Сунитиниб 79,2 % 52,1 % 33,3 % 27,1 %

Пазопаниб 38,1 % 17,8 % 17,8 % 17,8 %

Сорафениб 0 %

Ниволумаб + ипилимумаб 50 % Медиана времени 
наблюдения 10 мес

Таблица 4
ЧОО в зависимости от выбора режима лекарственной терапии

Схема лекарственной терапии Полный регресс Частичный регресс Стабилизация процесса Прогрессирование

Авелумаб + акситиниб (n=11) 0 6 (54,5 %) 4 (36,4 %) 1 (9,1 %)

Ниволумаб + кабозантиниб (n=16) 1 (6,2 %) 13 (87,5 %) 2 (6,3 %) 0

Пембролизумаб + ленватиниб (n=86) 8 (9,1 %) 46 (53,5 %) 31 (36,4 %) 1 (1 %)

Пембролизумаб + акситиниб (n=155) 2 (1,3 %) 82 (52,9 %) 53 (34,2 %) 18 (11,6 %)

Сунитиниб (n= 470) 6 (1,3 %) 192 (40,9 %) 222 (47,2 %) 50 (10,6 %)

Пазопаниб (n=206) 1 (0,5 %) 21 (10 %) 93 (45 %) 91 (44,2 %)

Сорафениб (n=3) 0 0 2 (66,7 %) 1 (33,3 %)

Ниволумаб + ипилимумаб (n=3) 1 (33,3 %) 1 (33,3 %) 1 (33,4 %) 0
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При анализе данных ожидаемо была получена боль-
шая ЧОО при использовании комбинированных режимов 
терапии (соответствует данным регистрационных иссле-
дований). Наибольшее количество полных ответов было 
зарегистрировано в группе пембролизумаба + ленвати-
ниба (также соответствует данным регистрационного 
исследования). Данная тенденция может быть связана 
с выбором пациентов с меньшей распространенностью 
опухолевого процесса, но также может быть связана 
с разницей количества пациентов в исследуемых под-
группах.

6-месячная ВБП была выше в группах ленватиниба + 
пембролизумаба, акситиниба + пембролизумаба.

Наихудшие результаты лечения зафиксированы в груп-
пе пазопаниба (ВБП, ЧОО), что связано как с низкой эф-
фективностью самой терапии, так и с группой пациен-
тов, которым назначается данный вид терапии (большая 
часть пациентов была с выраженным коморбидным фоном, 
ECOG2–3).

Для более детального анализа требуется более дли-
тельный период наблюдения в группах ленватиниба + 
пембролизумаба, ниволумаба + кабозантиниба, авелу-
маба + акситиниба, что позволит выделить подгруппы 
пациентов, имеющих больший выигрыш от данных опций 
лекарственной терапии.

Выводы
При анализе данных с 2021 г. было выявлено изменение 

структуры первой линии терапии мПКР в сторону умень-
шения количества назначений монотерапии ингибиторами 
тирозинкиназ.

С учетом более короткой медианы наблюдения в груп-
пах использования комбинаций лекарственных препаратов 
по сравнению с монотерапией ингибиторами тирозин-
киназ в настоящее время медиана ОВ, ВБП у большей 
части не достигнута. При этом, 6-, 12-, 18-месячная ВБП 
имеет тенденцию к увеличению при использовании ком-
бинаций пембролизумаб + акситиниб, пембролизумаб + 
ленватиниб. Наилучшие показатели ЧОО достигнуты 
в группах ниволумаб + кабозантиниб, пембролизумаб + 
акситиниб, пембролизумаб + ленватиниб, ипилимумаб 
+ ниволумаб.

Для проведения подгрупповых анализов, получения 
данных ВБП, ОВ требуется более длительный период 
наблюдения.
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