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Комбинация пембролизумаб + акситиниб: новый «золотой 
стандарт» в 1-й линии при метастатическом 
светлоклеточном почечно-клеточном раке?
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Стратегия лечения метастатического почечно-клеточного рака (мПКР) трансформировалась с появлением антиангиогенных 
препаратов, в частности ингибиторов тирозинкиназы (TKI), нацеленных на рецептор фактора роста эндотелия сосудов (VEGFR), 
и ингибиторов иммунных контрольных точек (ICI). Оба варианта лечения улучшили прогноз заболевания и изменили естественное 
течение мПКР. Клинические исследования были сосредоточены на оценке комбинированных схем, содержащих ICI и VEGFR-на-
правленные TKI. Комбинация акситиниба с пембролизумабом (исследование KEYNOTE-426) показала лучшие результаты по срав-
нению с сунитинибом у пациентов с мПКР, не получавших ранее системную терапию. В настоящей статье обсуждены обосно-
вание комбинации ICI и TKI на основе доклинических данных, а также клинические результаты, полученные при использовании 
комбинации акситиниба с пембролизумабом в 1-й линии терапии в клинических исследованиях при мПКР.
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Combination of pembrolizumab and axitinib: a new gold standard in the first-line therapy for metastatic clear-cell renal-cell carcinoma?
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The treatment strategy for metastatic renal cell carcinoma (mRCC) has evolved with the emergence of anti-angiogenic drugs, in particular 
tyrosine kinase inhibitors (TKIs) targeting the vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR) and immune checkpoint inhibitors (ICIs). 
Both treatment options improved patient outcomes and altered the natural history of mRCC. Clinical studies have focused on evaluating com-
bination regimens containing ICI and VEGFR-targeted TKIs. The combination of axitinib with pembrolizumab (KEYNOTE-426) showed 
better results compared to sunitinib in patients with mRCC who had not previously received systemic therapy. In this article, we discuss the 
rationale for the combination of ICI and TKI based on preclinical data, as well as the clinical results obtained with the combination of axitinib 
with pembrolizumab in first-line patients in clinical trials.
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Введение
Ежегодно во всем мире диагностируют около 400 тыс. 

случаев почечно-клеточного рака (ПКР), причем по-
чти у трети пациентов на момент постановки диаг -
ноза отмечают местно-распространенный или мета-
статический процесс [1, 2]. В большинстве случаев 
диагностируют светлоклеточную почечно-клеточную 
карциному, которая обычно характеризуется инактива-
цией гена Von Hippel–Lindau (VHL) и снижением регу-
ляции факторов, индуцируемых гипоксией (HIF), 

с учетом ангиогенеза и пролиферации. Ингибиторы тиро-
зинкиназы (TKI), нацеленные на ангиогенез посредством 
ингибирования рецептора сосудистого эндотелиального 
фактора роста, изменили прогноз метастатического ПКР 
(мПКР), так как вызывали существенный уровень ответа 
и улучшали показатели выживаемости [3]. Тем не менее 
у большинства пациентов в конечном итоге развивались 
лекарственная устойчивость и прогрессирование заболе-
вания во время терапии [4, 5]. Знание роли иммунной 
системы в канцерогенезе привело к смене парадигмы 
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в подходе к лечению мПКР [6]. Было показано, 
что ингибиторы иммунной контрольной точки (ICI), 
нацеленные на поверхностные рецепторы опухолевых 
или иммунных клеток, запускающие иммунную толе-
рантность, эффективны у пациентов, как не получа-
вших, так и ранее получавших лечение при мПКР [7]. 
Комбинированные стратегии были разработаны 
для обхода механизмов de novo или адаптивного им-
мунного сопротивления, которые могут встречаться 
при монотерапии, в целях достижения синергетиче-
ского противоопухолевого эффекта [8].

В настоящей статье мы обсуждаем обоснование 
комбинации ICI и TKI на основе доклинических дан-
ных, а также клинические результаты, полученные 
при использовании комбинации акситиниба с пем-
бролизумабом у пациентов в 1-й линии терапии в кли-
нических исследованиях при мПКР.

Акситиниб в 1-й линии лечения метастатического 
почечно-клеточного рака
Акситиниб представляет собой пероральный низ-

комолекулярный ингибитор TKI, селективный в от-
ношении рецептора фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGFR) 1, 2 и 3-го типов. Он зарегистрирован для ле-
чения распространенного ПКР после неэффективно-
сти 1 и более линий системной терапии. Акситиниб 
представляет собой аденозинтрифосфатный конку-
рентный ингибитор, связывающийся с нефосфорили-
рованной (неактивированной) конформацией «DFG-
снаружи» каталитического домена рецепторной TKI.

По данным ферментативных анализов отмечено, 
что акситиниб весьма мощно (Ki = 28 пмоль / л) подав-
ляет киназную активность человеческого рекомби-
нантного белка VEGFR 2-го типа, содержащего юкс-
тамембранный домен. В дополнительных анализах 
киназной активности выявлено мощное и аденозин-
трифосфатное конкурентное ингибирование VEGFR 
1, 2 и 3-го типов, а также рецептора тромбоцитарного 
фактора роста β (PDGFR-β) под воздействием акси-
тиниба, но не прочих киназ, относящихся к близко-
родственным семействам.

Анализы связывания рецепторов и изучение кле-
ток подтверждают, что акситиниб является мощным 
и селективным ингибитором VEGFR 1, 2 и 3-го типов 
[9]. В исследовании III фазы, в котором сравнивались 
акситиниб и сорафениб в лечении распространенного 
светлоклеточного ПКР у пациентов, ранее не получав-
ших лечение, осуществлялась рандомизация в соотно-
шении 2:1 (n = 192 в группе акситиниба, n = 96 в груп-
пе сорафениба). Значимых различий по медиане 
выживаемости без прогрессирования (ВБП) между 
группами акситиниба и сорафениба не выявлено; дан-
ный показатель составил 10,1 мес (95 % доверитель-
ный интервал (ДИ) 7,2–12,1) и 6,5 мес (95 % ДИ 4,7–
8,3) соответственно с отношением рисков (ОР) после 

стратификации 0,77 (95 % ДИ 0,56–1,05). Частота 
объективных ответов (ЧОО), подтвержденных незави-
симым экспертным комитетом, в группе акситиниба 
(32 %) была статистически значимо выше соответст-
вующего показателя в группе сорафениба (15 %), 
при этом ОР составило 2,21 (95 % ДИ 1,31–3,75;  
p = 0,0006). Наиболее распространенными нежела-
тельными явлениями (≥20 %), отмечавшимися на фо-
не терапии акситинибом, были диарея, артериальная 
гипертензия, снижение массы тела, утомляемость, сни-
жение аппетита, ладонно-подошвенный синдром, дис-
фония, астения, гипотиреоз и тошнота [9]. Нежела-
тельные явления, наблюдающиеся при применении 
акситиниба в клинических исследованиях, были при-
знаны контролируемыми и в целом обратимыми.  
В исследовании монотерапии акситинибом была под-
тверждена его клиническая эффективность при распро-
страненной почечно-клеточной карциноме.

Почечно-клеточный рак – иммуногенная опухоль
На основании ряда сообщений о спонтанных ре-

миссиях у пациентов с распространенной почечно-
клеточной карциномой, данных об инфильтрации 
опухолевой ткани антигенспецифичными лимфоци-
тами [10], а также на основании того факта, что интер-
лейкин 2 в высоких дозах может вызывать стойкий 
долгосрочный ответ в небольшой субпопуляции паци-
ентов с распространенной почечно-клеточной карци-
номой, эта опухоль расценивается как иммунореактив-
ная. При почечно-клеточной карциноме повышение 
экспрессии рецепторов белка типа 1, связанного с про-
граммируемой клеточной гибелью (programmed cell 
death protein 1, PD-1), в инфильтрирующих опухоль 
лимфоцитах и его лиганда PD-L1 в опухолевой ткани 
коррелирует с более агрессивным течением заболева-
ния и неблагоприятным прогнозом [11, 12]. Эти сведе-
ния являются основанием для применения иммуноте-
рапевтического подхода в лечении почечно-клеточной 
карциномы.

Адаптивные иммунные механизмы играют важ-
нейшую роль в контроле над ростом злокачественных 
новообразований и их эрадикации благодаря процес-
су, обозначаемому как иммунный надзор. Цитотокси-
ческие T-лимфоциты (CTL, обозначаемые также 
как CD8+ или эффекторные T-лимфоциты), игра-
ющие центральную роль в адаптивных иммунных от-
ветах, могут активироваться и вызывать гибель клеток 
путем распознавания антигенов, специфичных 
для опухоли или ассоциированных с ней, представлен-
ных на поверхности антигенпрезентирующих клеток 
[13–15]. Активация T-лимфоцитов плотно контроли-
руется дополнительными как стимулирующими, так 
и ингибирующими сигналами, триггерами которых 
являются взаимодействия между T-клеточными ре-
цепторами (TCR) и их лигандами. Ингибирующие 
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сигнальные механизмы, также обозначаемые как ICI, 
играют важнейшую роль для поддержания толерант-
ности иммунной системы по отношению к собствен-
ному организму, сводя к минимуму побочное повре-
ждение тканей в процессе иммунных ответов 
на патогенные возбудители.

PD-1 – представитель большого семейства 
CD28 / CTLA4, регулирующих активность T-лимфо-
цитов, а опосредованная PD-1 ICI играет важнейшую 
роль в регуляции активности эффекторных T-лимфо-
цитов в периферических тканях, включая опухоли. 
Связывание PD-1 с лигандами – лигандом програм-
мируемой гибели типа 1 (PD-L1) и / или лигандом  
программируемой гибели типа 2 (PD-L2) – запускает  
нисходящую сигнальную последовательность в T-лим-
фоцитах, вызывающую ослабление выработки таких 
цитокинов, как интерлейкин 2 и интерферон γ, замед-
ляет пролиферацию клеток, ослабляет эффект T-лим-
фоцитов или их функциональную активность, а также 
ухудшает их выживание [10, 13, 16, 17]. Отмечена экс-
прессия PD-L1 на поверхности многих злокачествен-
ных клеток у человека, в том числе при почечно-кле-
точной карциноме. Описана связь экспрессии PD-L1 
опухолевыми клетками с неблагоприятным прогнозом 
при ряде злокачественных новообразований, включая 
почечно-клеточную карциному [18]. Злокачественные 
новообразования у человека могут использовать ряд 
сигнальных путей, опосредованных ICI, что позволя-
ет им ускользать от механизмов иммунного надзора. 
Таким образом, восстановление эндогенного противо-
опухолевого иммунитета путем блокады ICI оказалось 
привлекательной стратегией иммунотерапии злокаче-
ственных новообразований. Успех клинической  
разработки ингибиторов ICI существенно изменил 
представление о возможностях противоопухолевой 
терапии [10, 18–21].

Пембролизумаб в 1-й линии лечения метастатического 
почечно-клеточного рака
Пембролизумаб представляет собой высокоселек-

тивное и мощное гуманизированное моноклональное 
антитело, относящееся к изотипу IgG4 / каппа, разра-
ботанное в целях прямой блокады взаимодействия 
между PD-1 и лигандами данного белка PD-L1 и PD-
L2. Подобная блокада усиливает функциональную 
активность целевых лимфоцитов, способствующую 
регрессу опухоли и в конечном итоге ее иммунному 
отторжению.

В исследовании KEYNOTE-427 оценивали пем-
бролизумаб в 1-й линии терапии мПКР [22]. Это не-
рандомизированное исследование II фазы, которое 
включало 2 когорты (светлоклеточный и несветлокле-
точный мПКР). В когорту А были включены 110 па-
циентов с мПКР со светлоклеточным подтипом: с бла-
гоприятным 37,3 %, промежуточным 47,3 % и плохим 

прогнозом 15,5 % в соответствии с прогностической клас-
сификацией Международного консорциума базы данных 
мПКР (IMDC). При медиане наблюдения 22,6 мес ис-
пользование пембролизумаба продемонстрировало 
ЧОО 36,4 %, при этом у пациентов с промежуточ-
ным / плохим прогнозом была достигнута более высокая 
ЧОО по сравнению с пациентами с благоприятным 
прогнозом (39,7 % по сравнению с 31,0 %). Данные 
выживаемости показали, что медиана ВБП составила 
7,1 мес, 12-месячная общая выживаемость (ОВ) – 
88,2 %, а медиана ОВ не была достигнута. Нежелатель-
ные явления, связанные с лечением, имели место 
у 81,8 % пациентов и включали чаще всего усталость 
(29,1 %) и зуд (28,2 %).

Доклиническое обоснование комбинации 
иммунотерапии и таргетных препаратов 
при метастатическом почечно-клеточном раке
Наиболее распространенное генетическое изме-

нение, связанное с развитием ПКР, происходит в гене 
VHL, который может быть изменен до 90 % случаев 
[22]. Основная функция гена VHL заключается в регу-
лировании уровней нескольких внутриклеточных бел-
ков, включая индуцируемый гипоксией фактор (HIF) 
1α и 2α [23]. Эти внутриклеточные белки служат в ка-
честве факторов транскрипции, связываясь с ДНК, 
что приводит к активизации проонкогенных генов, 
включая гены, участвующие в ангиогенезе [23]. По-
скольку новые данные признают активную роль иммун-
ной системы в канцерогенезе, появился дальнейший 
интерес к пониманию взаимодействия ангиогенеза и им-
муносупрессии, что, по-видимому, способствует разви-
тию и прогрессии опухоли [24, 25]. Действительно, про-
ангиогенные факторы могут влиять на иммунную среду 
путем прямого воздействия на иммунные клетки 
или косвенного воздействия на эндотелий [26]. Про-
ангиогенные молекулы связывают родственные ре-
цепторы, экспрессируемые иммунными клетками, 
воздействуя непосредственно на иммунные клетки 
[26]. VEGF ингибирует врожденную иммунную систе-
му, препятствуя дифференцировке моноцитов в зре-
лые дендритные клетки и повышая экспрессию PD-L1 
на дендритных клетках [27–29]. Увеличивается при-
сутствие миелоидных клеток-супрессоров, которые 
характеризуются иммуносупрессивными функциями 
[30]. VEGF также ингибирует адаптивную иммунную 
систему, блокируя дифференцировку клеток-пред-
шественников в CD8+- и CD4+-Т-клетки [31]. Кроме 
этого, VEGF активирует экспрессию ICI PD-1 
и CTLA4 на клетках иммунной системы, что приводит 
к истощению Т-клеток и неблагоприятным исходам [32–
34]. В отличие от ингибирующего действия на эффектор-
ные Т-клетки VEGF также повышает уровни регулятор-
ных Т-клеток, поддерживая иммуносупрессивный 
контекст [35]. Проангиогенные факторы также 
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вызывают изменения экспрессии белка на эндотели-
альных клетках, которые ограничивают инфильтра-
цию иммунных клеток [36], а именно молекула 1-го 
типа межклеточной адгезии (ICAM1) подавляется 
в эндотелиальных клетках, очищенных из образцов, 
полученных из опухолевых клеток человека [37]. Сле-
довательно, эндотелиальные клетки становятся непро-
ницаемым барьером для иммунных клеток, что вызы-
вает апоптоз CD8+-Т-клеток и активацию PD-L1 /-L2 
[38, 39]. Проангиогенные молекулы также приводят 
к образованию аберрантных опухолевых сосудов, ко-
торые могут способствовать нарушению инфильтра-
ции иммунных клеток, плохой перфузии и гипоксии 
[40]. Гипоксия опухоли может привести к широкому 
спектру дефектов, которые затрагивают несколько 
компонентов иммунной системы, включая эффектор-
ные Т-клетки [41]. В условиях гипоксии раковые клет-
ки могут рекрутировать регуляторные Т-клетки, а свя-
занные с опухолью макрофаги дифференцируются 
в фенотип М2, который может оказывать иммуносу-
прессивное действие [42].

Таким образом, изменения в гене VHL облегчают 
онкогенный процесс благодаря иммуносупрессивному 
эффекту, потенциально влияя одновременно на прай-
мирование, перенос и проникновение Т-клеток [34, 43]. 

Антиангиогенные препараты могут восстанавливать 
дифференцировку дендритных клеток, снижать уро-
вень миелоидных клеток-супрессоров и уровни регу-
ляторных Т-клеток [27, 35, 44, 45]. Антиангиогенные 
препараты также могут приводить к нормализации 
сосудистой сети опухоли и уменьшению гипоксии, 
что оказывает глубокое положительное влияние на ин-
фильтрацию иммунных клеток в опухоли [42, 46]. Та-
ким образом, существует серьезное обоснование 
для комбинирования ICI и TKI (рис. 1), так как докли-
нические модели продемонстрировали интерес таких 
ассоциаций с сообщениями о синергетических проти-
воопухолевых эффектах, создающих фон для оценки 
этих схем при мПКР [47–49].

Пембролизумаб в комбинации с акситинибом 
в 1-й линии терапии метастатического почечно-
клеточного рака
Комбинация пембролизумаб + акситиниб была 

первоначально оценена в исследовании KEYNOTE-035 
фазы Ib. В это исследование были включены пациенты 
с мПКР, не получавшие системную терапию и ранее 
перенесшие нефрэктомию. Монотерапию акситинибом 
5 мг 2 раза в день + пембролизумаб в дозе 200 мг внутри-
венно каждые 3 нед получали 11 пациентов, которые 

Рис. 1. Обоснование комбинированной терапии акситинибом и пембролизумабом

Fig. 1. Rationale for combination therapy with axitinib and pembrolizumab

VEGFR / VEGFR

Опухоль /  
Tumor

Кровеносный 
сосуд / Blood vessel

Акситиниб / 
 Axitinib

Мембрана эндотелиальной клетки /  
Endothelial cell membrane

Активированный 
Т-лимфоцит /  

Activated T-cell

T-клеточный  
рецептор /  

T-cell receptor

Антиген /  
Antigen

Главный комплекс 
гистосовместимости /  

Major histocompatibility  
complex

PD-1 рецептор /  
PD-1 receptor

PD-L1 / PD-L1

PD-L2 / PD-L2

Пембролизумаб /  
Pembrolizumab

Опухолевая клетка /  
Tumor cell

Акситиниб – мощный и селективный ингибитор тирозинкиназы рецепто-
ров фактора эндотелия сосудов (VEGFR) 1, 2 и 3-го типов / Axitinib is a 
potent and selective inhibitor of vascular endothelial growth factor receptor 
(VEGFR) tyrosine kinases 1, 2, and 3.

Сигнальные пути этих рецепторов принимают участие в патологическом 
ангиогенезе, росте опухоли и опухолевой прогрессии / Signaling pathways 
of these receptors are involved in pathological angiogenesis, tumor growth, and 
tumor progression

Пембролизумаб связывается с рецептором 
белка типа 1, связанного с программируемой 
клеточной гибелью (PD-1) и блокирует его вза-
имодействие с лигандами PD-L1 и PD-L2, вос-
станавливая противоопухолевый иммунитет / 
Pembrolizumab binds to the programmed death 
receptor-1 (PD-1) and blocks its interaction with the 
ligands PD-L1 and PD-L2, restoring antitumor 
immunity

VEGFR
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были включены в стадию определения дозы. Сообща-
лось о 3 дозозависимых токсических эффектах, вклю-
чая 1 случай транзиторной ишемической атаки  
и 2 случая токсичности, связанной с акситинибом. 
Еще 41 пациент был зачислен в фазу расширения дозы. 
Нежелательные явления 3–4-й степени, связанные 
с лечением, включая гипертонию, диарею, усталость 
и повышение концентрации аланинаминотрансфера-
зы, наблюдались у 34 пациентов. При использовании 
данного режима была достигнута ЧОО 78 % [50].

В продолжающемся исследовании III фазы 
KEYNOTE-426 проводится сравнение эффективности 
и безопасности комбинации пембролизумаб + аксити-
ниб (n = 432) с сунитинибом (n = 429) при мПКР у ра-
нее не леченых пациентов. Комплементарными конеч-
ными точками явились ВБП и ОВ в общей популяции 
(рис. 2). Среди 822 пациентов, у которых был оценен 
статус экспрессии PD-L1, 60,5 % больных имели ком-
бинированный показатель позитивности (CPS) ≥1 (рас-
считанный как отношение опухолевых клеток, лимфо-
цитов и макрофагов с экспрессией PD-L1 к общему 
количеству опухолевых клеток) с использованием им-
муногистохимического анализа 22C3. При медиане 
наблюдения 12,8 мес в группе комбинированной тера-
пии показано статистически достоверное превосходст-
во по ЧОО (59,3 % против 35,7 %), показателям ВБП 
(медиана ВБП 15,1 мес против 11,1 мес; ОР 0,69; 95 % 
ДИ 0,57–0,84) и ОВ (медиана ОВ не достигнута в обеих 
группах; ОР 0,53; 95 % ДИ 0,38–0,74). Полный ответ 
чаще встречался при использовании комбинации 

пембролизумаб + акситиниб (5,8 % против 1,9 %). Ча-
стота нежелательных явлений, связанных с лечением, 
была в целом сопоставима между группами исследова-
ния как любой степени тяжести (96,3 % против 97,6 %), 
так и 3–4-й степеней (62,9 % против 58,1 %) [51].

На недавно завершившемся конгрессе Американ-
ского общества клинической онкологии (ASCO 2020) 
был представлен анализ обновленных результатов ис-
следования KEYNOTE-426, полученных в группах 
комбинации пембролизумаб + акситиниб и сунити-
ниба при минимальном сроке наблюдения 23 мес [52]. 
Медиана ОВ так и не была достигнута в группе ком-
бинации (рис. 3), при этом достоверные преимущест-
ва в ее пользу сохранялись (ОР 0,68; p <0,001). В общей 
когорте пациентов 2-летняя ОВ составила 74 % 
при использовании комбинации пембролизумаб + ак-
ситиниб и 68 % при терапии сунитинибом; 2-летняя 
ВБП – 38 и 27 % соответственно (ОР 0,71).

Оцененная при минимальном времени наблюде-
ния 23 мес ЧОО увеличилась (рис. 4). Ответы на ком-
бинированное лечение имели 60,2 % больных, на те-
рапию сунитинибом – 39,9 %. Важно отметить, 
что у 8,8 % больных терапия пембролизумабом и ак-
ситинибом приводила к полным ответам. У пациентов 
с благоприятным прогнозом согласно критериям 
IMDC 2-летняя ОВ, 2-летняя ВБП и частота ответов 
в группе комбинации и группе сунитиниба составили 
85 и 88 %, 45 и 35 %, 69,6 и 50,4 % соответственно. Ча-
стота полных ответов в группе благоприятного прогно-
за была 11 и 6 %. У пациентов с промежуточным 

Рис. 2. Дизайн исследования III фазы KEYNOTE-426 (воспроизведено из [52] с разрешения авторов)

Fig. 2. Design of the phase III KEYNOTE-426 trial (reproduced from [52] with permission of the authors)

n = 432

П Е М Б Р О Л И З У М А Б 
200 мг внутривенно 1 раз в 3 нед до 35 циклов / 
 Pembrolizumab 200 mg intravenously every 3 weeks 

(up to 35 cycles) 
+ 

А К С И Т И Н И Б 
5 мг внутрь 2 раза в день /  

Axitinib 5 mg orally twice daily

С У Н И Т И Н И Б 
50 мг внутрь 1 раз в  день по  схеме 4 / 2 /  
Sunitinib 50 mg orally once daily in a 4 weeks on, 

2 weeks off schedule

Критерии включения:/  
Inclusion criteria:
•	 светлоклеточный почечно-клеточный рак IV стадии / stage IV 

clear-cell renal-cell carcinoma
•	 без предшествующей системной терапии / no prior systemic 

therapy
•	 статус Карновского ≥70 % / Karnofsky performance status ≥ 70 %
•	 измеримые очаги по системе RECIST v1.1 / measurable disease 

per RECIST 1.1
•	 предоставление образца опухоли для оценки 

биомаркеров / ready to provide a tumor tissue sample  
for the biomarker assessment

•	 адекватная функция органов / adequate organ function

Факторы стратификации: / 
 Stratification factors:
•	 группы риска по критериям IMDC (хороший, промежуточный, 

плохой) / IMDC risk group (favorable vs. intermediate vs. poor)
•	 географический регион (Северная Америка/Западная Европа/

остальной мир)/geographic region (North America/Western Europe/ 
Rest of World)

R (1:1)  
n = 861

n = 429

Конечные точки исследования: / Research endpoints:
•	 первичные точки: общая выживаемость, выживае-

мость без прогрессирования / primary points: overall 
survival, progression-free survival

•	 вторичные точки: частота объективного ответа / 
secondary points: frequency of objective response
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и неблагоприятным прогнозом 2-летняя ОВ, 2-летняя 
ВБП и частота ответов в группе комбинации и группе 
сунитиниба составили 69 и 56 %, 34 и 23 %, 55,8 и 35,2 %, 
а частота полных ответов – 8 и 2 % соответственно.

Токсичность ≥3-й степени в группах практически 
не изменилась по сравнению с показанной при пер-
вичном анализе (66,9 % против 62,4 %). Наиболее ча-
сто встречаемые нежелательные явления в исследова-
нии KEYNOTE-426 представлены на рис. 5.

Кроме обновленных данных по эффективности 
и безопасности на ASCO 2020 был представлен весьма 
интересный подгрупповой анализ зависимости ОВ 
от глубины ответа на терапию (процента уменьшения 
размера опухоли по сравнению с наблюдаемым 

до лечения). Показано, что увеличение глубины ответа 
опухоли связано с увеличением ОВ в группе пембролиз-
умаб + акситиниб. Так, показатели ОВ у пациентов, ко-
торые были живы через 6 мес после рандомизации 
и у которых наблюдалось уменьшение размера опухоли 
на 80 % и более, по-видимому, были сопоставимы с по-
казателями у пациентов, у которых был достигнут под-
твержденный полный ответ согласно критериям RECIST 
v1.1. В группе пациентов, получавших сунитиниб, такой 
закономерности не выявлено (рис. 6).

Таким образом, проведенный анализ с минималь-
ным наблюдением 23 мес подтвердил полученные ранее 
данные, а также показал, что комбинация пембролизу-
маб + акситиниб при увеличении времени наблюдения 

Рис. 3. Общая выживаемость в исследовании KEYNOTE-426 (воспроизведено из [52] с разрешения авторов). ДИ – доверительный интервал; 
НД – не достигнута

Fig. 3. Overall survival in the KEYNOTE-426 trial (reproduced from [52] with permission of the authors). CI – confidence interval; NR – not reached
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Месяцы / Months

Надпись

Пембролизумаб + акситиниб /  
Pembrolizumab + axitinib

Сунитиниб / Sunitinib

142 

178

НД (НД – НД) / NR (NR – NR)  

35,7 (33,3 – НД) / 35.7 (33.3 – NR)

n Медиана (95 % ДИ) / Median (95 % CI) 

432 408 385 346 305 163 23 0
429 379 336 306 268 134 16 0

90 
79 74 

66

Отношение рисков 0,68 (95 % ДИ 0,55–0,85) /  
Hazard ratio 0.68 (95 % CI 0.55–0.85)

р <0,001

Рис. 4. Частота объективных ответов в общей популяции пациентов (воспроизведено из [52] с разрешения авторов). ПО – полный ответ; ЧО – 
частичный ответ

Fig. 4. Objective response rate in the study population (reproduced from [52] with permission of the authors). CR – complete response; PR – partial response
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Пембролизумаб + 
акситиниб (n = 432) /  

Pembrolizumab + 
axitinib (n = 432) 
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Лучший ответ, n (%): / Best response, n (%):
ПО / CR
ЧО / PR
стабилизация заболевания / stabilization  
of the disease
прогрессирование заболевания /  
disease progression
не оценено / not rated
не могло быть оценено / could not be assessed

38 (8,8)
222 (51,4)
100 (23,1)

49 (11,3)

16 (3,7)
7 (1,6) 

13 (3,0)
158 (36,8)
150 (35,0)

74 (17,2)

28 (6,5)
6 (1,4) 

Медиана (диапазон) продолжительности ответа / 
 Median duration of response (range) 23,5 (1,4+…34,5+) 15,9 (2,3…31,8+) 
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Пембролизумаб + акситиниб /  Pembrolizumab + axitinib
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80–100 % (n = 20)
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Сунитиниб /  Sunitinib

ПО (n = 4) / CR (n = 4)

80–100 % (n = 8)
60–80 % (n = 27)

30–60 % (n = 118)

0–30 % (n = 155)

продолжает демонстрировать эффективность и управля-
емый профиль токсичности.

Заключение
В настоящее время проводятся многочисленные кли-

нические исследования влияния одновременного инги-
бирования ангиогенеза и сигнальных путей ICI 
при мПКР. Предварительные результаты являются мно-
гообещающими и свидетельствуют о превосходстве ком-
бинированного лечения перед монотерапией. Наилучшие 
результаты в клинических исследованиях при мПКР про-
демонстрированы при применении комбинации пем- 

100   90     80     70    60     50    40     30    20     10     0      10     20    30    40    50     60    70     80    90   100

Диарея / Diarrhea

Гипертония / Hypertension

Гипотиреоидизм / Hypothyroidism
Ладонно-подошвенный синдром /  

Hand-foot syndrome
Усталость / Fatigue 

Снижение аппетита / Loss of appetite 

Тошнота / Nausea
Повышение уровня аланинаминотрансферазы / 

Elevated alanine aminotransferase level
Повышение уровня аспартатаминотрансферазы / 

Elevated aspartate aminotransferase level
Стоматит / Stomatitis

Воспаление слизистых оболочек / Inflammation of 
the mucosa

Дизгевзия / Dysgeusia

Дисфония / Dysphonia

Тромбоцитопения / Thrombocytopenia

Нейтропения / Neutropenia

Частота встречаемости, % / Frequency, %

1–2-я степени тяжести / Grade 1–2 
3–4-я степени тяжести / Grade 3–4

Нежелательное 
явление / 

Adverse events

Пембролизумаб + 
акситиниб 

(n = 429), n (%) / 
Pembrolizumab + 

axitinib 
(n = 429), n (%)

Сунитиниб 
(n = 425), n (%) / 

Sunitinib 
(n = 425), 

n (%)

Всех степеней тяжести / 
All

413 (96,3) 415 (97,6)

3–4-й  степеней тяжести /  
Grade 3–4 287 (66,9) 265 (62,4)

Смерть / Death 4 (0,9) 6 (1,4)

Рис. 5. Нежелательные явления с частотой встречаемости >20 % (воспроизведено из [52] с разрешения авторов)

Fig. 5. Adverse events reported in >20 % of patients (reproduced from [52] with permission of the authors)

Рис. 6. Общая выживаемость в зависимости от глубины ответа (воспроизведено из [52] с разрешения авторов). ПО – полный ответ

Fig. 6. Overall survival depending on response to therapy (reproduced from [52] with permission of the authors). CR – complete response

бро лизумаб + акситиниб. При более длительном наблю-
дении подтверждается преимущество использования этой 
комбинации в 1-й линии при мПКР по показателям ОВ, 
ВБП, ЧОО перед сунитинибом. Последующий анализ 
глубины ответа демонстрирует, что большее снижение 
опухолевой нагрузки может быть связано с улучшением 
долгосрочных результатов выживаемости. Эти результаты 
продолжают поддерживать комбинацию пембролизу - 
маб + акситиниб в качестве стандарта медицинской по-
мощи пациентам с ранее не леченным местно-распро-
страненным и метаститическим почечно-клеточным  
раком  вне зависимости от категории риска по IMDC.

Пембролизумаб + акситиниб /  
Pembrolizumab + axitinib

Сунитиниб /  
Sunitinib
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