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Введение
Под термином «почечно-клеточный рак» (ПКР) принято по-

нимать злокачественную опухоль, развивающуюся из эпителия 
проксимальных канальцев и собирательных трубочек почки. 
По статистическим данным, каждый год в мире регистрируется 
от 400 до 500 тыс. новых случаев данного заболевания [1]. В про-
центном отношении на долю ПКР приходится около 4% всех зло-
качественных опухолей взрослого населения, при этом за про-
шедшее десятилетие отмечается устойчивая тенденция к росту 
заболеваемости как во всем мире, так и в нашей стране. По тем-
пам прироста онкологической заболеваемости ПКР стабильно 
занимает лидирующие позиции, на долю которого приходится 
около 4,7% и менее 3% впервые выявленных случаев злокачес- 
твенных новообразований (ЗНО) в Российской Федерации сре-
ди мужчин и женщин соответственно [2]. Вместе с тем почти у 
1/4 больных (20–25%) на момент постановки диагноза регистри-
руется наличие отдаленных метастазов, преимущественно рас-
полагающихся в легких и костях, что не только укорачивает про-
должительность жизни пациентов в среднем до 12–15 мес, но и 
значительно снижает ее качество. По оценкам экспертов, мета- 
стазы являются причиной смерти в 40% случаев [3]. 

До недавнего времени хирургический подход к лечению 
больных метастатическим ПКР (мПКР) рассматривался 

лишь в качестве паллиативного метода помощи пациентам, 
рекомендованным к проведению при ургентных состояни-
ях (гематурия, токсико-анемический синдром и др.). Однако 
успехи современной противоопухолевой лекарственной те-
рапии позволили выделить ряд показаний к оперативному 
вмешательству и эффективно использовать данную опцию 
для улучшения качества жизни и повышения контроля над 
заболеванием. Так, на сегодняшний день циторедуктивная 
нефрэктомия показана только пациентам группы хорошего 
прогноза (IMDC или MSKCC) с потенциально резектабель-
ной первичной опухолью, способным перенести хирурги- 
ческое вмешательство. Данные ограничения обоснованы 
проведенным исследованием CARMENA, в рамках которо-
го сравнивалась монотерапия сунитинибом и лечение им 
после нефрэктомии. В исследовании CARMENA продемон-
стрировано снижение медианы общей выживаемости (ОВ) в 
группе выполнения циторедуктивной операции [4]. Выпол-
нение метастазэктомии применяется для отдельных боль-
ных ПКР с индолентным течением болезни. Таким образом, 
хирургическая помощь при мПКР крайне ограничена и тре-
бует тщательного отбора показаний к проведению.

Другим усугубляющим прогноз фактором является прак-
тически полное отсутствие чувствительности злокачествен-
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действительно значимые результаты в лечении метастатического ПКР (мПКР). Так, знаковым событием стала регистрация ИТК – сунитиниба, 
а затем сорафениба, пазопаниба, акситиниба, ленватиниба, кабозантиниба и ингибиторов мишени рапамицина у млекопитающих (mTOR): 
эверолимуса и темсиролимуса. Последующее применение комбинаций бевацизумаба с низкими дозами интерферона α и ленватиниба с 
эверолимусом позволило улучшить показатели безрецидивной выживаемости и частоты объективных ответов, однако способствовало раз-
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комбинированного лечения таргетными и иммуноонкологическими препаратами. 

Ключевые слова: метастатический почечно-клеточный рак, ингибиторы контрольных точек, ингибиторы тирозинкиназы, комбинированные 
режимы, PD-1, PD-L1/2, VEGF, VEGFR, mTOR, ленватиниб, эверолимус, пембролизумаб
Для цитирования: Зуков Р.А., Черняев Д.В., Зулкайдарова А.Р. Применение комбинированных режимов терапии в лечении метастатического 
почечно-клеточного рака. Современная Онкология. 2022;24(2):191–198. DOI: 10.26442/18151434.2022.2.201720

Информация об авторах / Information about the authors
*Зуков Руслан Александрович – д-р мед. наук, проф., каф. онкологии 
и лучевой терапии с курсом ПО ФГБОУ ВО «КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-
Ясенецкого», гл. врач КГБУЗ «ККОД им. А.И. Крыжановского».  
E-mail: zukov_rus@mail.ru; ORCID: 0000-0002-7210-3020

*Ruslan A. Zukov – D. Sci. (Med.), Prof., Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State 
Medical University, Kryzhanovsky Krasnoyarsk Regional Oncological Dispensary. 
E-mail: zukov_rus@mail.ru; ORCID: 0000-0002-7210-3020

Черняев Денис Владимирович – ассистент каф. онкологии и лучевой 
терапии с курсом ПО ФГБОУ ВО «КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого», 
онколог-радиотерапевт КГБУЗ «ККОД им. А.И. Крыжановского».  
Е-mail: denisonco@mail.ru; ORCID: 0000-0002-4625-9531

Denis V. Chernyaev – Аssistant, Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical 
University, Kryzhanovsky Krasnoyarsk Regional Oncological Dispensary.  
Е-mail: denisonco@mail.ru; ORCID: 0000-0002-4625-9531

Зулкайдарова Александра Руслановна – студентка ФГБОУ ВО «КрасГМУ 
им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого». E-mail: alexzulkaydarova@mail.ru;  
ORCID: 0000-0002-1114-0493

Alexandra R. Zulkaidarova – Student, Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State 
Medical University. E-mail: alexzulkaydarova@mail.ru; ORCID: 0000-0002-1114-0493



https://doi.org/10.26442/18151434.2022.2.201720ОБЗОР

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2022; 24 (2): 191–198.192 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2022; 24 (2): 191–198.

ных опухолей почки и ее метастатических очагов к стандарт-
ным химиотерапевтическим препаратам. В подавляющем 
большинстве крупных клинических исследований доказа-
но, что общий ответ на цитостатическую терапию мПКР не 
превышает 10%, при этом не влияя на показатель ОВ боль-
ных. Столь удручающее положение объясняется наличием ме-
ханизмов лекарственной резистентности в опухолях почки, 
одним из которых является гиперпродукция белка множес- 
твенной лекарственной устойчивости (MDR1, CD243, Р-гли-
копротеин). Повышение экспрессии этих белков в опухоле-
вых клетках снижает концентрацию лекарственных средств, 
что приводит к уменьшению цитотоксичности противоопу-
холевых препаратов широкого спектра действия, делая их не 
только неэффективной опцией в лечении мПКР, но и вызывая 
побочные явления от приема цитостатических агентов. Такие 
усугубляющие прогноз факторы, как старческий возраст, низ-
кий соматический статус и наличие тяжелых сопутствующих 
заболеваний, значительно затрудняют, а зачастую делают по-
просту невозможным проведение химиотерапии вследствие 
возникновения у пациентов непереносимой токсичности [5]. 
Применение лучевой терапии оказалось также практически 
 неэффективным вариантом лечения и заняло свою нишу лишь 
в качестве симптоматической терапии для снятия болевого 
синдрома при наличии метастазов в костях и головном мозге.

Пожалуй, единственным продуктивным методом лече-
ния до наступления «эры таргетных препаратов» являлось 
применение схем с включением интерферона α (ИФН-α) 
или интерлейкина-2, так называемых цитокинов. Одна-
ко, несмотря на увеличение ОВ, эффективность данной те-
рапии оставалась достаточно низкой. Так, частота объек-
тивных ответов (ЧОО) у пациентов с мПКР колебалась в 
пределах 10–15%, а медиана продолжительности жизни со-
ставляла не более 12 мес, при этом показатель 5-летней вы-
живаемости не превышал отметку в 5% [6]. При более тща-
тельном анализе подгрупп пациентов установлено, что 
преимущества от цитокиновой терапии получает лишь уз-
кая когорта больных с благоприятным прогнозом, отсут-
ствием сопутствующей легочной, сердечно-сосудистой и 
аутоиммунной патологии, а также светлоклеточным гисто-
логическим вариантом опухоли. Таким образом, доказа-
но, что терапия цитокинами оправдана лишь у 15% паци-

ентов с мПКР. Другим особо значимым патогенетическим 
механизмом роста ЗНО и диссеминации ПКР является па-
тологический ангиогенез. Выделение в лаборатории Judah 
Folkman в 1970 г. фактора, избирательно стимулирующего 
пролиферацию эндотелиоцитов (VEGFR), послужило осно-
вой для создания ингибиторов тирозинкиназы (ИТК), на-
правленных на инактивацию путей образования сосудов в 
опухоли (анти-VEGF/VEGFR-терапия) [7]. 

Ингибирование путей VEGF/VEGFR 
Рецепторы VEGF относятся к группе тирозинкиназных 

рецепторов и состоят из 4 основных участков: внеклеточно-
го N-концевого лигандсвязывающего фрагмента, трансмем-
бранного α-спирального участка, внутриклеточных тирозин-
киназного и С-терминального доменов. Активация данных 
рецепторов реализует сигнальные пути (PI3K и MAPK) и 
запускает работу внутриклеточных регуляторных белков 
(eNOS, FAK, PLC-γ, Nck-1, Rac, HSP27 и др.), что играет ключе-
вую роль в нормальном течении ангиогенеза и формировании 
сосудистой системы организма как в пре-, так и в постнаталь-
ном периоде [8]. Ключевыми подтипами данных рецепторов 
являются VEGFR-1 и VEGFR-2. В условиях гипоксии транс-
крипционный фактор HIF-1 (hypoxia-inducible factor-1) обес- 
печивает 30-кратное увеличение синтеза VEGF белков в тече-
ние нескольких минут. Взаимодействие этих белков с рецеп-
тором VEGFR-2 запускает каскад внутриклеточных реакций, 
обеспечивающих миграцию и пролиферацию эндотелио-
цитов, их устойчивость к апоптотическим факторам, а так-
же повышает проницаемость стенки сосудов  [9]. Обратной 
функцией обладают рецепторы VEGFR-1, роль которых за-
ключается в связывании излишка белков VEGF, что предот-
вращает чрезмерный ангиогенный ответ и обеспечивает ка-
чественное образование кровеносных сосудов. В опухолевой 
ткани клеточный атипизм нарушает равновесие данного ме-
ханизма, что влечет за собой бесконтрольный ангиогенез, 
обеспечивая усиленное кровоснабжение и питание злокачес- 
твенного образования, а также обеспечивает нишу для пе-
риваскулярного роста и метастазирования. Именно с эти-
ми особенностями связан интерес к терапии ингибиторами 
тирозинкиназных рецепторов, направленными на подавле-
ние ангиогенеза и регресс патологических сосудов, что делает 
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данную группу препаратов важным инструментом в борьбе с 
онкологическими заболеваниями [10, 11].

В ряде работ наглядно продемонстрирована эффектив-
ность ИТК в лечении светлоклеточного рака почки. Так, 
практически каждый 2-й пациент отвечает на терапию объ-
ективным ответом, доказано увеличение показателей ОВ 
и выживаемости без прогрессирования (ВБП) [9]. Вместе с 
тем у подавляющего большинства пациентов в последую-
щем развивается прогрессирование заболевания, медиана 
ВБП составляет около 1 года. Прогрессирование происходит 
за счет разных механизмов, в том числе активации альтер-
нативных сигнальных путей (bFGF, SDF1α, PDGF-C) [12, 13], 
компартментализации лекарственных молекул в субкле-
точных органеллах, а также привлечения модулирующих 
клеток – предшественников эндотелиальных клеток и мо-
ноцитов из костного мозга в опухолевый очаг, что в сово-
купности обеспечивает восстановление неоангиогенеза [14]. 
Другим объяснением формирования резистентности к ан-
тиангиогенной терапии являются проведенные исследова-
ния, указывающие на возможную роль сигнального пути 
PD-L1/PD-1. Так, применение антиангиогенных препаратов 
сунитиниба и бевацизумаба приводит к увеличению экс-
прессии PD-L1 на цитотоксических лимфоцитах по сравне-
нию с нелечеными пациентами, страдающими ПКР [15].

Первым антиангиогенным препаратом, зарегистрирован-
ным Управлением по контролю пищевых продуктов и лекарств 
в США (Food and Drug Administration – FDA) в ноябре 2006 г., 
стал сунитиниб. Данное событие сдвинуло проблему лечения 
мПКР с мертвой точки и открыло «эпоху таргетированной те-
рапии» данного заболевания. Множество проведенных много-
центровых клинических исследований показало значительное 
увеличение ЧОО, повышение ВБП, а также ОВ на фоне прие-
ма сунитиниба. Данный ИТК, который воздействует на все из-
вестные виды рецепторов к PDGF и VEGF (VEGFRs, PDGFR-α, 
PDGFR-β, c-KIT и FLT-3), участвующих в процессе роста опу-
холи, патологическом ангиогенезе и метастазировании, стал 
«золотым стандартом» в лечении мПКР, с которым сравнива-
ют эффективность новых схем лечения мПКР. Эффективность 
сунитиниба наглядно продемонстрирована в исследовании 
III фазы, сравнивающем сунитиниб с ИФН-α в качестве 1-й ли-
нии лечения мПКР [16]. Данное исследование показало повы-
шение медианы ОВ и ВБП на 4,6 и 6 мес соответственно в груп-
пе, получавшей сунитиниб, по сравнению с ИФН-α, однако 
эффективность терапии сопровождалась учащением нежела-
тельных явлений (НЯ) 3–4-й степени, среди которых наиболее 
частыми стали гипертония (8%), диарея (5%), ладонно-подош- 
венный синдром (5%) и рвота (4%). Успехи антиангиогенно-
го флагмана и потребность в снижении токсичности терапии 
дали толчок к созданию и производству последующих ИТК: 
сорафениба, пазопаниба, акситиниба, ленватиниба, кабозан-
тиниба и ингибиторов мишени рапамицина у млекопитаю-
щих (mTOR): эверолимуса и темсиролимуса. Данные препара-
ты  позволили увеличить ОВ пациентов и на 12 лет (с 2006 по 
2018 г.) стали главной опцией в лечении мПКР.

Вторым зарегистрированным препаратом для лечения 
мПКР стал пазопаниб, который также ингибирует фактор 
роста фибробластов рецептора 1 и 3 (FGFR), индуцирован-
ной Т-клеточной киназы рецептора интерлейкина-2, лей-
коцитарной белковой тирозинкиназы и трансмембранной 
гликопротеиновой рецепторной тирозинкиназы [17, 18]. Од-
нако в отличие от сунитиниба пазопаниб ингибирует мень-
шее количество киназ, доказана его низкая активность 
против c-Kit и Flt-3, что проявляется в снижении уров-
ня миелосупрессии и, как следствие, улучшает переноси-
мость препарата [19]. Подтверждение эффективности и без-
опасности препарата продемонстрировано в исследовании 
COMPARZ, где сравнивалась терапия пазопанибом против 
сунитиниба. Данные по медиане ОВ идентичны, а переноси-
мость и приверженность терапии выше [20].

Важным шагом в развитии антиангиогенной терапии ста-
ло создание ИТК II поколения. Относительная эффектив-
ность акситиниба в 50–450 раз выше, чем у ингибиторов 

VEGFR I поколения, при этом за счет повышения селектив-
ности новых препаратов удалось добиться значимого сни-
жения лекарственной токсичности [21]. Так, в рандомизиро-
ванном исследовании III фазы AXIS по прямому сравнению 
эффективности и безопасности терапии акситинибом и со-
рафенибом у пациентов c мПКР после прогрессирования на 
фоне системной терапии 1-й линии продемонстрировано 
улучшение показателей медианы ВБП от 2 до 5,6 мес (в зави-
симости от анамнеза цитокиновой терапии), снижение час- 
тоты НЯ в 2 раза, повышение ЧОО на 10% у пациентов, по-
лучавших акситиниб [22]. Однако, несмотря на изложенные 
преимущества, медиана ОВ в двух группах не отличалась. 

Другим антиангиогенным препаратом, зарегистрирован-
ным для применения во 2-й линии лечения мПКР, является 
кабозантиниб. Его эффективность продемонстрирована в 
исследовании METEOR (NCT01865747), сравнивавшем тера-
пию кабозантинибом против эверолимуса. Результаты по-
казали повышение медианы ОВ в группе кабозантиниба на 
4,3 мес при одинаковом уровне токсичности [23]. 

В 2011 г. опубликованы результаты сравнительного ис-
следования, посвященного изучению эффективности со-
вместного использования бевацизумаба (анти-VEGF МКА) 
с низкими дозами ИФН-α. Так, в исследовании AVOREN па-
циенты рандомизированы в группы терапии бевацизумаб + 
ИФН-α и ИФН-α + плацебо. Комбинация двух препаратов 
позволила достичь медианы ВБП 10,2 мес против 5,4 мес в 
монорежиме интерфероном [24]. В аналогичном по дизайну 
исследовании – CALBG (90206) – эффективность комбина-
ции бевацизумаба с ИФН-α также оказалась выше по срав-
нению с монотерапией ИФН-α (8,5 мес против 5,2 мес) [25]. 
Вместе с тем ни в одном из указанных исследований не по-
лучено статистически значимых различий медианы ОВ.

Роль иммунотерапии в лечении мПКР
В 1992 г. в лаборатории Тасуку Хондзе открыт белок про-

граммируемой клеточной смерти 1 (PD-1), а в 1995 г. в ла-
боратории Джеймса Эллисона охарактеризован цитотокси-
ческий T-лимфоцит-связанный протеин 4 (CTLA-4), за что 
оба исследователя в 2018 г. удостоены Нобелевской премии. 
Данные открытия сыграли решающую роль в создании им-
муноонкологических препаратов. В здоровом организме 
иммунный надзор против злокачественных клеток начина-
ется, когда антигены на опухолевой клетке или из опухоле-
вой клетки распознаются как чужеродные для организма и 
поглощаются антигенпрезентирующей клеткой (APC). Эти 
опухольспецифичные антигены на APC активируют Т-клет-
ки, которые стимулируют компонент адаптивного про-
тивоопухолевого иммунного ответа. Дендритные клетки 
представляют опухолевые антигены наивным Т-клеткам 
в лимфатическом узле, что приводит к их дифференци-
ровке и созреванию в Т-клетки-хелперы (CD4+) и Т-килле-
ры (CD8+)  [26]. Т-хелперы (CD4+) способствуют цитоток-
сической активности Т-клеток, дальнейшему созреванию 
дендритных клеток и стимулируют выработку В-клетками 
противоопухолевых антител. Активированные Т-киллеры, 
также называемые эффекторными Т-клетками, мигрируют 
в опухоль и проникают в нее, чтобы секретировать лити- 
ческие ферменты (такие как цитокины), которые могут при-
водить к гибели опухолевых клеток посредством апоптоза и 
других путей гибели клеток [27]. Однако возрастные измене-
ния и физиологическая иммуносупрессия, накопление му-
таций под воздействием длительной персистенции канце-
рогенов, сбои процессов репарации ДНК и другие активно 
изучаемые процессы приводят к «ускользанию» опухоли от 
иммунного надзора, накоплению клеточной массы, прогрес-
сированию и генерализации онкологического заболевания. 
Помимо появления «защитных» механизмов на самих зло-
качественных клетках эффективную работу Т-лимфоцитов 
подавляет опухолевое микроокружение за счет индукции 
апоптоза иммунокомпетентных клеток, тем самым оказывая 
супрессорное воздействие на иммунную систему организма 
и способствуя быстрому и бесконтрольному росту ЗНО.
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PD-1 является иммунной контрольной точкой, экспрес-
сирующейся на активированных Т-клетках во время эф-
фекторной фазы клеточного иммунного ответа, которая 
наступает после активации Т-клетки и представления ан-
тигена  [28]. Считается, что нормальной физиологической 
функцией иммунного контрольного пути PD-1 является 
снижение активности Т-клеток в периферических тканях во 
время воспаления в ответ на инфекцию, чтобы минимизи-
ровать сопутствующее повреждение тканей. Путь иммунной 
контрольной точки PD-1 может использоваться некоторыми 
опухолями для подавления активности антиген-специфи- 
ческих Т-клеток в микроокружении опухоли, тем самым из-
бегая противоопухолевого ответа, в связи с чем успешно 
синтезированы анти-PD-1 и анти-PD-L1-препараты.

Представителями данной группы препаратов, активно 
применяемых в терапии мПКР, являются пембролизумаб и 
ниволумаб. Оба лекарственных средства представляют со-
бой моноклональные антитела, связывающиеся с рецепто-
ром PD-1 и блокирующие его взаимодействие с лигандами 
PD-L1 и PD-L2, высвобождая PD-1-опосредованный путь ин-
гибирования иммунного ответа, включая противоопухоле-
вый иммунный ответ [29]. Пембролизумаб первым из данной 
группы препаратов зарегистрирован в Российской Федера-
ции в ноябре 2016 г., а уже месяц спустя, в декабре 2016 г., за-
регистрирован ниволумаб. Оба препарата в настоящее вре-
мя одобрены к применению при распространенном ПКР. 
Однако, несмотря на успехи применения данных препара-
тов, у ряда пациентов со временем развиваются иммуно- 
опосредованные реакции, обусловленные механизмом дей-
ствия анти-PD-1-терапии. Наиболее серьезными из них яв-
ляются: аутоиммунные колиты, пневмониты, гепатиты, ти-
реоидиты и нефриты различной степени токсичности [30]. 

Следующим, еще более многообещающим, препаратом 
стал атезолизумаб. Данный препарат представляет собой 
гуманизированное моноклональное антитело, которое не-
посредственно связывается с рецептором PD-L1 на поверх-
ности злокачественных клеток, что реализуется в неспособ-
ности опухоли инактивировать T-лимфоцит и «ускользнуть» 
от иммунного надзора организма. Таким образом, ате-
золизумаб способствует прекращению опосредованного  
PD-L1/PD-1 подавления иммунного ответа и вызывает реак-
тивацию противоопухолевого иммунитета. Конкурентным 
преимуществом атезолизумаба является отсутствие подав- 
ления механизма защиты нормальных тканей от аутоиммун-
ных реакций за счет сохранения взаимодействия PD-1 и  PD-L2. 
Безопасность ингибиторов PD-L1 подтверждена в мета- 
анализе 125 клинических исследований иммунотерапии, 
суммарно включающем более 20 тыс. пациентов [31].

Схожим механизмом действия обладает другой ингиби-
тор PD-L1 – авелумаб. Данный препарат непосредственно 
связывается с PD-L1 и блокирует его взаимодействие с ре-
цепторами PD-1 и B7.1. Таким образом, авелумаб устраня-
ет подавляющие эффекты PD-L1 в отношении цитотокси- 
ческих Т-лимфоцитов CD8+, что приводит к восстановле-
нию противоопухолевого Т-клеточного ответа. Эффектив-
ность лечения продемонстрирована в результатах III фазы 
исследования JAVELIN Renal 101 (NCT02684006), в котором 
комбинация авелумаб-акситиниб значительно улучшила 
медиану ВБП по сравнению с сунитинибом, увеличив ее бо-
лее чем на 5 мес в общей популяции включенных в исследо-
вание пациентов: медиана ВБП при использовании комби-
нации авелумаб-акситиниб составила 13,8 мес, в то время 
как при использовании сунитиниба – 8,4 мес [32]. 

Другой широко изученной контрольной точкой являет-
ся цитотоксический Т-лимфоцитарный антиген 4 (CTLA-4, 
CD152), который относится к группе ингибирующих белков, 
экспрессируемых на CD4+ и CD25+регуляторных клетках. 
Данные крупных исследований показали высокую значи-
мость этого антигена в качестве мишени для иммуноте-
рапии [33]. CTLA-4 препятствует реализации иммунного 
ответа на этапе активации наивных Т-лимфоцитов в лим-
фатическом узле, что в здоровом организме проявляется в 

предотвращении аутоиммунных реакций, однако присут-
ствие данного белка на опухолевых клетках или их микро- 
окружении приводит к остановке иммунного ответа и гибе-
ли лимфоцитов. Открытие описанного механизма изменило 
взгляд на принципы иммунотерапии в онкологии – концеп-
ция лекарственной стимуляции иммунного ответа поменя-
лась на продвижение методов для устранения угнетающих 
факторов иммунного надзора [34].

Представителем данного класса иммуноонкологических 
препаратов, зарегистрированных для лечения мПКР, явля-
ется ипилимумаб – полностью гуманизированное монокло-
нальное антитело, обладающее аффинностью к рецепторам 
CTLA-4, взаимодействие с которыми приводит к реактива-
ции иммунного надзора и «включению» собственных про-
тивоопухолевых механизмов организма [35]. Устранение 
иммуносупрессивного влияния опухоли приводит к сти-
муляции противоопухолевой активности Т-лимфоцитов, 
что в конечном итоге выражается в улучшении показателей 
ОВ пациентов с ЗНО. Таким образом, уникальная особен-
ность анти-CTLA-4-препаратов состоит в том, что они воз-
действуют не на опухоль, а на иммунную систему пациента, 
возвращая ей способность контроля над опухолью. 

Однако, несмотря на явные успехи иммуноонкологи- 
ческой терапии, появление которой дало надежду больным 
мПКР и позволило не только продлить жизнь пациентам, 
но и восстановить ее качество, сохраняется ряд нерешенных 
проблем. К ним относятся: выраженный разброс в ЧОО, от-
сутствие стойкого эффекта от применения у 80% пациентов, 
гиперпрогрессирование, длительность развития ответа, от-
сутствие валидированных тестов, направленных на выявле-
ние первичной и вторичной иммунорезистентности. Также 
при отсутствии распознаваемых антигенов и активации им-
мунных клеток опухоль останется невидимой для иммунной 
системы, что приведет к неэффективности иммунотерапии. 
Все изложенное диктует потребность в поиске новых препа-
ратов и комбинаций для наилучшего лечения пациентов.

Комбинированная лекарственная терапия мПКР
Несмотря на значительные успехи в лечении мПКР, основ-

ными недостатками лечения таргетными препаратами оста-
ются НЯ и развивающаяся в процессе лечения резистент-
ность  [36]. Прогрессирование происходит за счет разных 
механизмов, в том числе активации альтернативных сиг-
нальных путей, а также привлечения модулирующих кле-
ток  [9,  37]. Проведенные исследования указывают на воз-
можную роль сигнального пути PD-1/PD-L1 в развитии 
резистентности к антиангиогенной терапии. Так, примене-
ние сунитиниба и бевацизумаба приводит к увеличению экс-
прессии PD-L1 по сравнению с контрольной группой боль-
ных ПКР, не получавших таргетную терапию [38]. Кроме того, 
увеличивается экспрессия рецепторов PD-1 на цитотоксичес- 
ких лимфоцитах [15]. Вместе с тем установлено, что чаще на 
терапию ИТК отвечают опухоли с отсутствием экспрессии 
PD-L1 и PD-L2, т.е. экспрессия PD-L1 и PD-L2 являет собой 
негативные предиктивные факторы ответа на терапию [39]. 

Для преодоления развития резистентности и повыше-
ния эффективности таргетной терапии стали рассматри-
вать различные комбинации препаратов. Однако далеко не 
все из них продемонстрировали преимущества в эффектив-
ности и безопасности. В предыдущие годы выполнены кли-
нические исследования не менее 9 комбинаций таргетных 
препаратов в 1 и 2-й линиях терапии, но только одна из них 
продемонстрировала достижение конечных точек и зарегис- 
трирована в РФ. В частности, в исследованиях сочетания 
темсиролимуса и сорафениба в 1 и 2-й линиях терапии, бе-
вацизумаба и эрлотиниба в 1-й линии, бевацизумаба и сора-
фениба в 1 и 2-й линиях не достигнута первичная конечная 
точка (ВБП) [40, 41]. Результаты исследований комбинации 
бевацизумаба и эверолимуса оказались разнонаправлен-
ными: в исследовании SCRI продемонстрирована хорошая 
переносимость комбинации в 1 и 2-й линиях терапии, при 
этом отмечена необходимость в дополнительных исследова-
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ниях [42]. Однако во 2-м исследовании RECORD-2 первич-
ная конечная точка (ВБП) не достигнута [43]. В связи с этим 
данная комбинация не зарегистрирована. Комбинация бе-
вацизумаба и темсиролимуса в 1 или 1 и 2-й линиях терапии 
исследовалась в рамках трех исследований. Исследования 
BEST (1, 2-я линии) и INTORACT (1-я линия) не достигли 
первичной конечной точки (ВБП) [40, 44]. Более того, в ис-
следовании TORAVA 51% пациентов выбыли в связи с НЯ, 
обусловленными токсичностью данной комбинации [45].

Только комбинация мультикиназного ингибитора ленва-
тиниба и анти-mTOR-агента эверолимуса в рамках много-
центрового рандомизированного исследования с участием 
153 пациентов из 37 центров в 5 странах мира продемон-
стрировала значимое увеличение ВБП по сравнению с моно-
терапией эверолимусом при терапии пациентов с распрос- 
траненным ПКР во 2-й линии – после одной линии терапии 
ингибиторами рецепторов фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGFR) [46]. Механизм действия ленватиниба включает 
мощное ингибирование ангиогенеза и прямые противоопу-
холевые эффекты – ингибирование пролиферации и выжи-
вания опухолевых клеток за счет ингибирования VEGFR и 
FGFR, сигнального пути, опосредующего резистентность к 
VEGF-таргетной терапии. Таким образом, преодолевается 
устойчивость к ингибиторам VEGF/VEGFR [47–50]. На ос-
новании результатов исследования II фазы НОРЕ (205) дан-
ная комбинация зарегистрирована в России. Демонстрация 
значительных результатов в виде увеличения медианы ВБП 
до 14,6 мес (почти 3-кратного по сравнению с эверолимусом 
в монорежиме) и достижения почти у 1/2 (43%) всех пациен-
тов ЧОО с приемлемым уровнем токсичности убедило FDA 
одобрить данную комбинацию, не дожидаясь проведения 
III фазы исследования препаратов [46]. 

При выборе таргетной терапии мПКР 1-й линии важно 
учитывать переносимость лечения, обусловленную профи-
лем токсичности препаратов. Так, все ИТК способны повы-
шать риск артериальной гипертензии, что требует подбора 
адекватной гипотензивной терапии и регулярного монито-
ринга сердечно-сосудистой системы. При этом перечень ток-
сических проявлений у каждого ИТК сугубо индивидуален. 
Прием сунитиниба зачастую ассоциирован с тяжелой гема-
тологической токсичностью, для терапии пазопанибом ха-
рактерна выраженная печеночная токсичность, а при наз- 
начении сорафениба зачастую наблюдается возникновение 
ладонно-подошвенного синдрома. Таким образом, назначе-
ние таргетной терапии мПКР требует персонализированного 
подхода к ведению больных и регулярного контроля НЯ, что 
позволяет не только получить максимальный эффект от ле-
чения, но и минимизировать побочные действия препаратов.

Успешное применение иммунотерапии у пациентов с 
мПКР дало толчок к изучению эффективности комбинации 
ингибитора PD-1 и ИТК. Установлено, что сосудистый эн-
дотелиальный фактор роста (VEGF) блокирует представ-
ление опухолевых антигенов практически на каждом эта-
пе: на этапе захвата антигена APC, на этапе представления, 
на этапе активации самих APC и Т-лимфоцитов, на этапе 
миграции Т-лимфоцитов к опухоли, а также на этапе ата-
ки этих Т-лимфоцитов на клетки опухолевой ткани. Соот-
ветственно, высказано предположение о том, что блокада 
VEGF (либо лиганда, который циркулирует в крови, либо 
рецептора, который находится на поверхности клеток) мо-
жет способствовать увеличению эффективности иммуноте-
рапии (рис. 1). Это теоретическое обоснование способство-
вало проведению ряда клинических исследований, которые 
впоследствии продемонстрировали преимущество данно-
го подхода в лечении мПКР. Важной особенностью, обна-
руженной при практическом использовании данных ком-
бинаций, стало выявление корреляции между ответом на 
терапию ИТК VEGFR и экспрессией PD-L1/L2 и PD-1 – при 
отсутствии PD-L1 на опухолевых клетках число ответивших 
на антиангиогенную терапию достигало 47%, а при его на-
личии данный показатель составлял 12,5% [51]. Таким обра-
зом доказано, что экспрессия PD-L1/L2 на опухолевых клет-

ках является негативным предиктивным фактором ответа 
на терапию ИТК. 

Исследование III фазы JAVELIN Renal 101 показало, что в 
сравнении с сунитинибом комбинация авелумаба (ингиби-
тор PD-L1) с акситинибом (анти-VEGFR) снижает риск про-
грессирования заболевания или смерти на 31%, а также уве-
личивает ВБП на 5,4 мес в общей популяции пациентов с 
распространенным ПКР [32].

В исследовании III фазы IMmotion 151, сравнившем эф-
фективность сочетания атезолизумаба (ингибитор PD-L1) 
с бевацизумабом (анти-VEGFR) против терапии сунитини-
бом у ранее не леченных пациентов с мПКР, продемонстри-
ровано увеличение медианы ОВ от 0,8 (у PD-L1 отрицатель-
ных пациентов) и 7,1 (у PD-L1 положительных больных) до 
14,2 мес для участников с высоким уровнем экспрессии генов 
ангиогенеза и эффекторных Т-клеток [52]. При этом часто-
та НЯ 3–4-й степени токсичности ниже в группе атезолиз-
умаб-бевацизумаб 5% по сравнению с 8% в группе сунити-
ниба. Однако, несмотря на опубликованные результаты о 
приемлемой токсичности, в реальной клинической практи-
ке данная комбинация не применяется из-за выраженных 
НЯ у пациентов. Прием бевацизумаба тесно связан с проте-
инурией, угрозой кровотечения и слабостью, в то время как 
атезолизумаб провоцирует проявления кожной и гастроин-
тестинальной токсичности, реже – аутоиммунные эндокри-
нопатии (аутоиммунный гипофизит, тиреоидит, поражение 
надпочечников), нефропатии, гепатиты, нейропатии.

Другим примером успешного лечения больных мПКР яв-
ляется исследование KEYNOTE-426, которое оценивало вли-
яние совместного применения пембролизумаба (анти-PD-1) 
с акситинибом (ингибитор VEGFR) против сунитиниба у па-
циентов, не получавших ранее терапию по поводу светло-
клеточного мПКР. Однолетняя ОВ в этих группах составила 
89,9 и 78,3%, а 18-месячная ОВ – 82,3 и 72,1% соответственно. 
Медиана ВБП достигла отметки в 15,1 мес в группе комбини-
рованной терапии и 11,1 мес в группе сунитиниба. Приме-
чательным оказался вывод о том, что преимущества связки 
пембролизумаб-акситиниб наблюдались во всех подгруппах 
вне зависимости от прогноза пациента и статуса PD-L1 [53]. 

Необходимо также упомянуть исследование  
111/KEYNOTE-146, в котором оценивались результаты лечения 
комбинацией ленватиниба (анти-VEGF/VEGFR) c пембролизу-
мабом (анти-PD-1) у пациентов с мПКР, ранее получавших и не 
получавших иммуноонкологическую терапию. ЧОО на 24-ю не-
делю составила 72,7% в группе ранее не леченных пациентов и 
55,8% для больных, ранее получавших терапию ингибиторами 
контрольных точек. Наиболее распространенным НЯ 3-й степе-
ни стала артериальная гипертензия, регистрировавшаяся у 21% 
больных. Серьезные НЯ произошли у 25% пациентов: отмечено 
3 случая смерти, связанных с лечением (кровотечение из верх-
них отделов желудочно-кишечного тракта, внезапная смерть 
и пневмония) [54]. Данное исследование наглядно демонстри-
рует необходимость стратификации пациентов в зависимости 
от анамнеза предыдущего лечения и важность тщательного на-
блюдения за больными в процессе терапии.

Одно из последних исследований терапии мПКР, пред-
ставленное на симпозиуме по раку мочеполовой системы 
в 2021 г., – CLEAR (NCT02811861) – продемонстрировало 
успешные результаты лечения. Среди рандомизированных 
исследований комбинированных режимов терапии рПКР 
результаты CLEAR – самые высокие по показателю ЧОО, 
процента полного ответа на лечение и ВБП на комбинации 
ленватиниба с пембролизумабом. Исследование сравнивало 
эффективность терапии комбинациями препаратов ленва-
тиниб (анти-VEGF/VEGFR) c пембролизумабом (анти-PD-1) 
против ленватиниба с эверолимусом (ингибиторов mTOR) 
и против сунитиниба. ВБП составила 23,9 мес при исполь-
зовании комбинации ленватиниб-пембролизумаб, для со-
четания ленватиниб-эверолимус данный показатель соста-
вил 14,7 мес, а у пациентов в группе сунитиниба – 9,2 мес. 
Длительность ответа также оказалась максимальной в груп-
пе ленватиниб-пембролизумаб (25,8 мес), ниже в группе лен-
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ватиниб-эверолимус (16,6 мес), а в группе сунитиниба соста-
вила 14,6 мес (рис. 2). Медиана ОВ оказалась равной во всех 
трех группах, однако риск смерти ниже на 34% при исполь-
зовании комбинаций по сравнению с монотерапией сунити-
нибом [55].

Еще одной из недавно (28 июля 2021 г.) одобренных схем 
лечения мПКР стала комбинация кабозантиниба с ниво-
лумабом. Проведенное исследование III фазы CheckMate 
9ER сравнило указанное сочетание против сунитиниба у 
пациентов, ранее не получавших лечение. Результаты по-
казали увеличение медианы ВБП на 8,7 мес в группе ком-
бинированной терапии, а также снижение риска прогрес-
сирования заболевания или смерти на 48%. ЧОО также 
выше на 28,3% у пациентов, получавших связку кабозан-
тиниб-ниволумаб, при этом медиана ОВ в данной груп-
пе пациентов до сих пор не достигнута, что позволяет на-
деяться на получение новой высокоэффективной опции в 
лечении мПКР [56].

Наконец, стоит упомянуть результаты лечения мПКР 
комбинацией иммуноонкологических препаратов. В ис-
следовании CheckMate 214 оценивалось применение ниво-
лумаба  (анти-PD-1) с ипилимумабом (анти-CTLA-4) у ра-
нее не леченных больных с распространенным или мПКР в 
сравнении с сунитинибом. Почти 1/2 пациентов, получав-
ших комбинацию из двух иммунотерапевтических препа-
ратов, переступили 5-летний порог выживаемости после 
начала лечения в рамках исследования. Для пациентов с 
промежуточным и плохим прогнозом медиана ОВ в груп-
пе ниволумаба-ипилимумаба составила 47 мес и 26,6 мес – 
в  группе сунитиниба [57]. В группе, получавшей двойную 
иммунотерапию, больше пациентов с полным ответом (11% 
в сравнении с 2%). Таким образом, применение комбина-
ций иммуноонкологических препаратов показывает крайне 
обнадеживающие результаты в лечении больных и требует 
продолжения активного изучения. 

Рис. 1. Комбинированный механизм действия ингибиторов тирозинкиназы и иммуноонкологических препаратов. 
Fig. 1. Combined mechanism of action of tyrosine kinase inhibitors and immunooncological drugs.

Рис. 2. Исследование CLEAR III фазы. ОВ и длительность ответа: a  – кривые Каплана−Мейера для ОВ; b – кривые Каплана−Мейера для длительности ответа у пациентов, 
достигших ответов. Засечки соответствуют цензурированию данных. Обозначение «NE» говорит о невозможности расчетной оценки, а «NR» – о том, что показатель не был 
достигнут. 
Fig. 2. Phase III CLEAR study. Overall survival and duration of response: a – Kaplan-Meier curves for OS; b –  Kaplan-Meier curves for duration of response in responding patients. 
The serifs correspond to data censoring. The designation "NE" indicates the impossibility of a calculated assessment, and "NR" indicates that the indicator was not achieved. 
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Заключение
В заключение хочется отметить, что проведенные на сегод-

няшний день исследования доказывают значительную эф-
фективность комбинаций противоопухолевых препаратов 
в сравнении со стандартной терапией мПКР. Это обусловле-
но мультимодальным механизмом действия. Так, комбини-
рованная таргетная терапия ленватинибом и эверолимусом 
обеспечивает за счет ленватиниба двухуровневый блок вну-
триклеточной передачи патологического сигнала на уровне ре-
цепторов ростовых факторов VEGFR 1–3, PDGFRα, FGFR 1–4 и 
терминального звена цепи  AKT-TSC1/2-mTOR, ответственных 
за резистентность к антиангиогенной терапии. Эверолимус 
при этом добавляет эффективности за счет преодоления рези-
стентности и отсечения пути, связанного с молекулой mTOR.

Необходимо отметить преимущества комбинации ИТК 
(ленватиниба) и ингибитора PD-1 (пембролизумаба). Как по-
казано выше, ленватиниб высокоэффективен в 1-й линии те-
рапии мПКР, но при этом увеличивается экспрессия  PD-L1 
и  PD-L2. Экспрессия  PD-L1 и PD-L2 ассоциирована с васку-
лярной инвазией опухоли и более высоким уровнем VEGF. 
Клетки ПКР и микроокружения оказывают иммуносупрес-
сивное действие, выделяя цитокины, способствующие уве-
личению числа иммунных клеток-супрессоров и снижению 
числа цитотоксических Т-лимфоцитов. Ингибируя ангио-
генез, ленватиниб способствует уменьшению содержания в 
опухоли клеток-супрессоров и увеличению числа цитоток-
сических Т-лимфоцитов. При этом пембролизумаб обес- 
печивает реактивацию противоопухолевого иммунного от-
вета. Таким образом, комбинация ленватиниба и пембро-
лизумаба обладает синергетическим эффектом и подходит 
пациентам всех групп прогноза, что подтверждено резуль-
татами исследования CLEAR, являющимися самыми вы-
сокими на сегодняшний день. Комбинация ленватиниба и 
пембролизумаба – уникальная опция, которая поможет па-
циентам получить самую длинную 1-ю линию в лечении 
рПКР. А отсутствие данных по ОВ может давать надежду па-
циентам на самую высокую продолжительность жизни.

Успехи применения ингибиторов контрольных точек дос- 
товерно увеличили продолжительность жизни больных 
в 3 раза по сравнению с цитокинотерапией, которая явля-
лась «золотым стандартом» еще 10–15 лет назад. Однако до 
сих пор остаются нерешенными проблемы переносимости 
терапии и формирования лекарственной резистентности. 
Это требует дальнейшего научного изучения механизмов 
формирования и функционирования микроокружения, 
понимания процессов образования сосудистой сети, окси-
генации и пролиферации, что позволит проводить отбор 
больных для создания и применения новых видов терапии 
мПКР, включая их комбинации. 
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