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Применение иммунотерапевтических препаратов как в монорежиме, так и в различных комбинациях при метастатическом 
почечно-клеточном раке произвело революцию в лечении этого заболевания. Благодаря проведенным прорывным исследованиям 
стандартом в 1-й линии терапии метастатического почечно-клеточного рака в настоящее время является комбинация чек-
поинт-ингибиторов, а также иммуноонкологического агента с ингибитором тирозинкиназ.
В статье представлены обновленные данные исследования CheckMate 214 с минимальным сроком наблюдения 42 мес. Проведен 
обзор исследований по изучению эффективности ниволумаба у больных почечно-клеточным раком в 1-й линии терапии с возмож-
ностью добавления ипилимумаба в случае прогрессирования заболевания на фоне монотерапии, а также приведены данные по при-
менению комбинации ниволумаба и ипилимумаба во 2-й линии лекарственного лечения.
Монотерапия ниволумабом обладает определенной эффективностью  у отдельной категории пациентов, например при потенци-
альной непереносимости ипилимумаба или ингибиторов тирозинкиназ в 1-й линии, а также у пациентов с благоприятным прогнозом.
Комбинация препаратов ниволумаб + ипилимумаб является высокоэффективным вариантом лечения в 1-й линии с потенциалом 
устойчивого ответа у пациентов с почечно-клеточным раком плохого и промежуточного прогноза, а во 2-й и последующих лини-
ях требует дальнейшего изучения.
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The use of immunotherapeutic drugs as monotherapy and in various combinations for metastatic renal cell carcinoma has revolutionized the 
treatment of this disease. Thanks to the breakthrough studies carried out, the standard in the first line of therapy for metastatic renal cell 
carcinoma is now a combination of checkpoint inhibitors, as well as an immuno-oncological agent with a tyrosine kinase inhibitor.
This article presents updated data from the CheckMate 214 study with a minimum follow-up of 42 months. A review of studies on the efficacy 
of nivolumab in patients with renal cell carcinoma in the first line of therapy with the possibility of adding ipilimumab in case of progression 
of the disease on the background of monotherapy is carried out, as well as data on the use of a combination of nivolumab and ipilimumab in 
the second line of treatment.
Monotherapy with nivolumab has a certain effectiveness in a specific category of patients, for example, with potential intolerance to ipilim-
umab or first-line tyrosine kinase inhibitors, as well as in patients with a favorable prognosis.
The combination of drugs nivolumab + ipilimumab is a highly effective treatment option in the first line of therapy with the potential  
for a sustained response in patients with RCC with an poor and intermediate risk, and in the second and subsequent lines requires further study.
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Применение иммунотерапевтических препаратов 
как в монорежиме, так и в различных комбинациях 
при метастатическом почечно-клеточном раке (мПКР) 
в настоящее время является одним из наиболее эффек-
тивных способов лечения. После публикации результа-
тов крупных многоцентровых рандомизированных 
исследований стандартом 1-й линии терапии мПКР 
стали комбинации 2 ингибиторов контрольных точек 
иммунитета (ниволумаб и ипилимумаб), а также имму-
ноонкологического агента с ингибитором тирозинки-
наз (пембролизумаб и акситиниб) [1–3].

Комбинация ниволумаба с ипилимумабом в 1-й ли-
нии лекарственного лечения впервые продемонстри-
ровала преимущество в эффективности перед сунити-
нибом у больных мПКР с промежуточным и плохим 
прогнозом по шкале IMDC (Metastatic Renal Cell 
Carcinoma Database Consortium). В исследовании III 
фазы CheckMate 214 (рис. 1) при минимальном пери-
оде наблюдения 17,5 мес общая выживаемость (ОВ) 
была достоверно выше в группе комбинированной 
иммуноонкологической терапии (отношение рисков 
(ОР) 0,63; p <0,001), как и частота объективных отве-
тов (ЧОО) (42 % против 27 %; p <0,001) согласно 
оценке независимого комитета (IRRC) [2]. Исключе-
ние составили пациенты группы благоприятного про-
гноза, ЧОО у них была выше в группе сунитиниба. 
На момент первичного анализа результаты ОВ были 
незавершенными [2]. После периода наблюдения 30 
мес преимущества эффективности иммунотерапии 
перед таргетным агентом сохранялись, включая уве-
личение ОВ как у пациентов с промежуточным / пло-
хим прогнозом, так и в популяции в целом, в то время 

как различия в показателях ОВ в группе благоприят-
ного прогноза были незначительными [4].

На момент последнего анализа (7 августа 2019 г.)  
547 пациентов получили лечение в группе ниволумаб + 
ипилимумаб (группа А) и 535 – в группе сунитиниба 
(группа В). При минимальном сроке наблюдения  
42 мес (медиана 49 мес) 60 (11 %) из 547 пациентов 
группы А и 27 (5 %) из 535 пациентов группы В продол-
жали терапию.

Ключевые исходные характеристики пациентов 
были сходными в группах лечения, как сообщалось ра-
нее [2, 4]. Средняя продолжительность терапии в груп-
пе А составила 7,9 мес (межквартильный размах 2,1–
21,8 мес), в группе В – 7,8 мес (межквартильный размах 
3,5–19,6 мес). Пациенты группы А получили в среднем 
14 (1–114) инъекций ниволумаба и 4 (1–4) инъекции 
ипилимумаба. Среди всех рандомизированных паци-
ентов 51,8 % (285 / 550) в группе А и 64,1 % (350 / 546) 
в группе В получали последующую системную терапию. 
В группе А последующая системная терапия включала 
сунитиниб (22,7 %; 125 / 550), пазопаниб (18,9 %; 
104 / 550) и акситиниб (17,5 %; 96 / 550). В группе В по-
следующая системная терапия включала ниволумаб 
(38,6 %; 211 / 546), акситиниб (23,6 %; 129 / 546) и кабо-
зантиниб (15,0 %; 82 / 546) [5].

В популяции пациентов с первичной эффектив-
ностью в группах промежуточного и плохого прогноза 
ОВ была выше при использовании комбинации ниво-
лумаб + ипилимумаб по сравнению с сунитинибом 
после продолжительного наблюдения (ОР 0,66; 95 % 
доверительный интервал (ДИ) 0,55–0,80). В группе 
А 42-месячная ОВ составила 52 % по сравнению с 39 % 
в группе В (рис. 2). Медиана ОВ в группе А 

Рис. 1. Дизайн исследования CheckMate 214 [2]

Fig. 1. Design of the CheckMate 214 study [2]

Критерии включения / Inclusion 
criteria:
•	 Светлоклеточный	почечно-

клеточный рак IV стадии /  
Stage IV clear cell renal cell carcinoma

•	 Без предшествующего	лечения	/ 
No previous treatment

•	 Статус	по шкале	Карновского	≥70	 %	/  
Karnofsky performance status ≥70 %

•	 Измеряемые	очаги	/ Measurable foci
•	 Отсутствие	метастазов	

в центральной нервной системе / 
No metastases in the central nervous 
system

•	 Отсутствие	аутоиммунного	
заболевания /  
No autoimmune disorders

Стратификация / 
Stratification:
•	 Группы	прогноза	

по шкале IMDC /  
IMDC risk groups

•	 Географический	 
регион / Geographic 
region

n = 1082

Группа А / Group A
4 цикла / 4 cycles:

ниволумаб 3 мг / кг внутривенно 1 раз в 3 нед + 
ипилимумаб 1 мг / кг внутривенно 1 раз в 3 нед / 

intravenous nivolumab 3 mg / kg once every 3 weeks + 
intravenous ipilimumab 1 mg / kg once every 3 weeks

далее ниволумаб 3 мг / кг внутривенно 1 раз в 2 нед /  
followed by intravenous nivolumab 3 mg / kg once every 2 weeks

Группа В / Group B
Сунитиниб 50 мг внутрь 1 раз в день (4 нед прием, 2 нед перерыв) / 
Oral sunitinib 50 mg once a day on a 4-weeks-on / 2-weeks-off schedule

Для группы промежуточного / плохого прогноза допускался 
кроссовер в группу А / 

Crossover to group A was allowed for intermediate / poor risk patients 

Лечение 
до прогрессирования 
или неприемлемой 

токсичности  /  Treatment 
until disease progression  
or unacceptable toxicity

1:1

Первичные конечные точки: частота объективного ответа, выживаемость без прогрессирования, общая выживаемость в группах промежуточного/плохого прогноза / Primary endpoints: 
objective response rate, progression-free survival, and overall survival in intermediate/poor risk patients 
Вторичные конечные точки: частота объективного ответа, выживаемость без прогрессирования, общая выживаемость в популяции в целом, оценка нежелательных явлений, 
эффективность лечения в зависимости от экспрессии PD-L1 (≥1 % против <1 %) / Secondary endpoints: objective response rate, progression-free survival, overall survival in the whole study population, 
adverse events, treatment efficacy depending on the PD-L1 expression status (≥1 % vs <1 %)
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Таблица 1. Общая выживаемость при различной медиане наблюдения

Table 1. Overall survival at different median follow-up time

Минимальный 
период наблюде-

ния, мес 
Minimum follow-up 

period, months

Медиана общей выживаемости, мес (95 % ДИ) 
Median overall survival, months (95 % CI) 

ОР (99,8 % ДИ) 
HR (99.8 % CI) 

ОР (95 % ДИ) 
HR (95 % CI) 

Ниволумаб + ипилимумаб 
Nivolumab + ipilimumab

Сунитиниб 
Sunitinib

17,5 [2] 
Не достигнута

(28,2–не достигнута) 
Not reached (28.2–not reached) 

26,0
(22,1–не достигнута)

26.0
(22.1–not reached) 

0,63 (0,44–0,89)
р <0,001

30 [4] 

Не достигнута
(35,6–не достигнута) 

Not reached
(35.6–not reached) 

26,6
(22,1–33,4) 

0,66 (0,54–0,80)
р <0,0001

42 [5] 

47,0 
(35,6–не достигнута)

47.0
(35.6– not reached) 

26,6
(22,1–33,4) 

0,66 (0,55–0,80)
р <0,0001

Примечание. ДИ – доверительный интервал; ОР – отношение рисков.
Note. CI – confidence interval; HR – hazard ratio.
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0               3               6                9              12            15             18             21            24            27             30             33             36            39             42             45             48            51            54             57

74 %

60 % 52 %
60 %

47 %
39 %

Месяцы  /  Months

Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk 

Группа А / Group А 425 399 372 348 332 317 306 267 270 254 241 230 220 216 202 162 78 27 1 0
Группа В / Group В 422 388 353 318 291 258 237 330 206 193 184 178 169 161 145 118 64 25 3 0

Рис. 2. Общая выживаемость пациентов групп промежуточного и плохого прогноза. ДИ – доверительный интервал; НД – не достигнута; ОР 
– отношение рисков

Fig. 2. Overall survival of intermediate/poor risk patients. CI – confidence interval; NR – not reached; HR – hazard ratio

Ниволумаб + ипилимумаб 
(группа А) /  

Nivolumab + ipilimumab 
(group А)

Сунитиниб (группа В) /  
Sunitinib (group В)

Группа А 
(n = 425) / 

Group А (n = 425)

Группа В 
(n = 422) /  

Group В (n = 422)
Общая выжи-
ваемость, мес 

(95 % ДИ) / 
 Overall survival, 

months
(95 % CI)

47,0
(35,6–НД) 
(35.6–NR)

26,6
(22,1–33,5)

ОР (95 % ДИ) 
HR (95 % CI)

0,66 (0,55–0,80)
р <0,0001

составила 47 мес по сравнению с 26,6 мес в группе В [5]. 
Преимущество терапии в группе А на момент различ-
ных аналитических периодов представлено в табл. 1.

По данным последнего анализа, у больных групп про-
межуточного и плохого прогноза сохранилось и преиму-
щество в показателях выживаемости без прогрессирова-
ния (ВБП) при использовании комбинации ниволумаб + 

ипилимумаб по сравнению с сунитинибом (ОР 0,75; 95 % 
ДИ 0,62–0,90): через 42 мес ВБП составила 33 и 16 % со-
ответственно в группах А и В (рис. 3) [5].

По данным независимого радиологического коми-
тета у пациентов с промежуточным и плохим прогнозом 
ЧОО составила 42,1 % (95 % ДИ 37,4–47,0 %) в группе 
A по сравнению с 26,3 % (95 % ДИ 22,2–30,8 %) 
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в группе В (табл. 2). Кроме этого, большая доля пациентов 
на фоне иммуноонкологической терапии достигла пол-
ных ремиссий (ПР) по сравнению с больными, получаю-
щими сунитиниб (10,1 % против 1,4 %). Аналогичные 

результаты наблюдались при оценке исследователями: 
ЧОО составила 42,4 % против 29,4 % и частота ПР – 
12,2 % против 1,4 %. Время до начала ответа было 
меньше, а продолжительность ремиссии больше 

Таблица 2. Частота объективного ответа в исследовании CheckMate 214

Table 2. Objective response rate in the CheckMate 214 study

Показатель 
Characteristic

Промежуточный / плохой 
прогноз по IMDC 

IMDC intermediate / poor risk

Общая популяция 
ITT patients

Благоприятный прогноз 
по IMDC 

IMDC favorable risk

Ниволумаб + 
ипилимумаб 

(n = 425) 
Nivolumab + 
ipilimumab  
(n = 425) 

Сунитиниб 
(n = 422) 
Sunitinib  
(n = 422) 

Ниволумаб + 
ипилимумаб 

(n = 550) 
Nivolumab + 
ipilimumab  
(n = 550) 

Сунитиниб 
(n = 546) 
Sunitinib  
(n = 546) 

Ниволумаб + 
ипилимумаб 

(n = 125) 
Nivolumab + 
ipilimumab  
(n = 125) 

Сунитиниб 
(n = 124) 
Sunitinib  
(n = 124) 

Частота объективного 
ответа (95 % ДИ), % 
Objective response rate 
(95 % CI), %

42,2 
(37,4–47,0) 

26,3 
(22,2–30,8) 

39,1 
(35,0–43,3) 

32,6 
(28,7–36,7) 

28,8 
(21,1–37,6) 

54,0 
(44,9–63,0) 

р <0,0001 р = 0,0190 р <0,0001

Best overall response, %: 
Лучший ответ, %:

полная ремиссия 
complete response
частичная ремиссия 
partial response
стабилизация 
stable disease
прогрессирование 
progressive disease
не доступно 
для анализа 
unable to determine

10,1

32,0

30,6

19,8

7,5

1,4

24,9

44,3

17,3

12,1

7

28,4

35,8

18,2

6,9

2,4

30,2

41,6

14,5

11,4

12,8

16,0

53,6

12,8

4,8

5,6

48,4

32,3

4,8

8,9
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0

0               3               6                9              12            15             18             21            24            27             30             33             36            39             42             45             48            51      

42 %
35 % 33 %

33 %
20 % 16 %

Месяцы  /  Months

Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk 

Группа А / Group А 425 304 233 187 164 149 129 116 99 96 91 83 76 71 56 34 13 2
Группа В / Group В 422 281 189 139 107 90 75 61 47 37 31 26 23 18 11 8 3 0

Рис. 3. Выживаемость без прогрессирования пациентов групп промежуточного и плохого прогноза [5]. ДИ – доверительный интервал; ОР – от-
ношение рисков

Fig. 3. Progression-free survival of intermediate / poor risk patients [5]. CI – confidence interval; HR – hazard ratio

Ниволумаб + ипилимумаб 
(группа А) /  

Nivolumab + ipilimumab 
(group А)

Сунитиниб (группа В) /  
Sunitinib (group В)

Группа А 
(n = 425) / 

Group А (n = 425)

Группа В 
(n = 422) /  

Group В (n = 422)
Выживаемость 
без прогресси-
рования, мес 

(95 % ДИ) /
 Progression-free 
survival, months

(95 % CI)

11,6
(8,4–15,5)

8,3
(7,0–10,8)

ОР (95 % ДИ)
HR (95 % CI)

0,75 (0,62–0,90)
р = 0,0015
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Показатель 
Characteristic

Промежуточный / плохой 
прогноз по IMDC 

IMDC intermediate / poor risk

Общая популяция 
ITT patients

Благоприятный прогноз 
по IMDC 

IMDC favorable risk

Ниволумаб + 
ипилимумаб 

(n = 425) 
Nivolumab + 
ipilimumab  
(n = 425) 

Сунитиниб 
(n = 422) 
Sunitinib  
(n = 422) 

Ниволумаб + 
ипилимумаб 

(n = 550) 
Nivolumab + 
ipilimumab  
(n = 550) 

Сунитиниб 
(n = 546) 
Sunitinib  
(n = 546) 

Ниволумаб + 
ипилимумаб 

(n = 125) 
Nivolumab + 
ipilimumab  
(n = 125) 

Сунитиниб 
(n = 124) 
Sunitinib  
(n = 124) 

Медиана времени 
до эффекта (IQR), мес 
Median time to response 
(IQR), months

n = 179
2,8 (2,7–3,3) 

n = 111
3,6 (2,8–5,6) 

n = 215
2,8 (2,7–4,0) 

n = 178
4,0 (2,8–5,8) 

n = 36
2,8 (2,7–4,3) 

n = 67
4,2 (2,8–7,2) 

Продолжающаяся 
ремиссия, n (%) 
Ongoing response, n (%) 

121 (67,6) 58 (52,3) 146 (67,9) 94 (52,8) 25 (69,4) 36 (53,7) 

Продолжающаяся 
полная ремиссия, n (%) 
Ongoing response  
in complete responders, n (%) 

n = 43
36 (83,7) 

n = 6
6 (100) 

n = 59
51 (86,4) 

n = 13
12 (92,3) 

n = 16
15 (93,8) 

n = 7
6 (85,7) 

Продолжающаяся 
частичная ремиссия, n (%) 
Ongoing response in partial 
responders, n (%) 

n = 136
85 (62,5) 

n = 105
52 (49,5) 

n = 156
95 (60,9) 

n = 165
82 (49,7) 

n = 20
10 (50,0) 

n = 60
30 (50,0) 

Примечание. IMDC – International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; ДИ – доверительный интервал; 
IQR – межквартильный размах
Note. IMDC – International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; CI – confidence interval; IQR – interquartile range.

Окончание табл. 2 
End of table 2

в группе А по сравнению с группой В. В группе А ре-
миссии продолжались у 36 (83,7 %) из 43 пациентов 
с ПР и у 85 (62,5 %) из 136 пациентов с частичной ре-
миссией (ЧР) (см. табл. 2) [5].

Среди популяции пациентов с благоприятным 
прогнозом медиана ОВ не была достигнута ни в одной 
из групп, ОР смерти составило 1,19 (95 % ДИ 0,77–
1,85); 42-месячная выживаемость была сопоставимой: 
70 % для группы А против 73 % для группы В (рис. 4а). 
ВБП оказалась выше у пациентов группы В (ОР 1,65; 
95 % ДИ 1,16–2,35) и на точке отсечения 42 мес соста-
вила 27 % в группе А по сравнению с 33 % в группе В  
(рис. 4б). ЧОО соответствовала 28,8 % (95 % ДИ 21,1–
37,6) в группе А по сравнению с 54,0 % (95 % ДИ 44,9–
63,0) в группе В, однако более высокая доля пациентов 
достигла полного ответа на фоне иммуноонкологиче-
ского лечения по сравнению с таргетной терапией: 
12,8 % против 5,6 % (см. табл. 2). Средняя продолжи-
тельность ответа не была достигнута (95 % ДИ 40,1 – 
не оценивается) по сравнению с 27,4 мес (95 % ДИ 
23,5–40,3) (см. табл. 2). В группе больных с благопри-
ятным прогнозом, получающих комбинированную 
иммуноонкологическую терапию, ремиссии продол- 

жались у 15 (93,8 %) из 16 пациентов с ПР и у 10 (50,0 %) 
из 20 пациентов с ЧР (см. табл. 2) [5, 6].

Медиана ОВ в случае благоприятного прогноза 
в группе B зарегистрирована на отметке 38,4 меc. Ис-
следовательский анализ эффективности комбинации 
ниволумаб + ипилимумаб у пациентов с низким ри-
ском по сравнению с сунитинибом не показал общего 
увеличения выживаемости (ОР 1,19; 95 % ДИ 0,77–
1,85; p = 0,44). У пациентов с благоприятным прогно-
зом медиана ОВ не была достигнута ни в одной 
из групп [5, 6].

На рис. 5 показаны результаты лечения пациентов, 
имевших полный ответ на фоне иммунотерапии, 
при этом 81 % больных либо получали терапию с про-
должающимся ответом, либо не получали последую-
щего лечения до момента последнего анализа без при-
знаков прогрессирования заболевания. Пациенты 
с полным ответом могли отказаться от последующей 
системной терапии в среднем в течение 35 мес [5].

Получены более поздние данные о длительных по-
бочных эффектах, связанных с лечением. Через каждые 
6 мес частота нежелательных явлений на фоне терапии 
с течением времени была ниже для комбинированной 
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Рис. 4. Общая выживаемость (а) и выживаемость без прогрессирования (б) пациентов группы благоприятного прогноза. ДИ – доверительный 
интервал

Fig. 4. Overall survival (a) and progression-free survival (б) of favorable-risk patients. CI – confidence interval
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(group А)
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Sunitinib (group В)
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 Overall survival, 
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Not reached (not 
examinade)
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HR (95 % CI)

1,19 (0,77–1,85)
р = 0,4383
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(group А)
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Sunitinib (group В)
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Группа А 
(n = 125) / 

Group А (n = 125)

Группа В 
(n = 124) /  

Group В (n = 124 )

Выживаемость 
без прогресси-
рования, мес 

(95 % ДИ) /
 Progression-free 
survival, months

(95 % CI)

17,0
(9,7–20,7) 28,8

(23,2–34,5)

ОР (95 % ДИ)
HR (95 % CI)

1,65 (1,16–2,35)
р = 0,0049

блокады иммунных контрольных точек по сравнению 
с сунитинибом с высокими показателями в течение 
первых 6 мес (рис. 6) [5].

При анализе результатов лечения пациентов, кото-
рые прекратили иммунотерапию из-за побочных эф-
фектов, ОВ оказалась даже несколько выше, чем у боль-
ных, продолжающих лечение (рис. 7).

Исследователи также отметили, что улучшение ка-
чества жизни у пациентов наступало чаще при исполь-
зовании иммуноонкологического лечения по сравне-
нию с таргетной терапией (по данным опросника 

качества жизни FKSI-19). Анализ времени до под-
твержденного ухудшения состояния по сумме баллов 
опросника FKSI-19 среди пациентов с промежуточным 
и плохим прогнозом показал, что применение иммуно-
онкологической терапии значительно снижало риск 
ухудшения качества жизни по сравнению с сунитини-
бом (ОР 0,64; 95 % ДИ 0,54–0,77) [5].

В целом полученные результаты демонстрируют 
долгосрочное увеличение выживаемости и устойчи-
вый объективный ответ на лечение в группах про-
межуточного и плохого прогноза при использовании 

б
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Рис. 5. Длительность полных ремиссий, интервал без лечения у больных с эффектом полной ремиссии в группах промежуточного и плохого прогноза [5]: 
а – ниволумаб + ипилимумаб; б – сунитиниб. TFI – время от окончания исследования до получения последних данных, что больной жив

Fig. 5. Durability of complete response, interval without treatment in patients with the effect of complete remission in the group of intermediate and poor prognosis [5]: 
a – nivolumab + ipilimumab; б – sunitinib. TFI – time from the end of the study until last known date alive
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Рис. 6. Побочные эффекты на фоне терапии с течением времени [5]

Fig. 6. Side effects registered over time [5]
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комбинированной блокады иммунных контрольных то-
чек ниволумабом и ипилимумабом по сравнению с су-
нитинибом при наблюдении более 42 мес. Преимущест-
ва в ОВ и ЧОО сохранялись при использовании 
комбинации ниволумаб + ипилимумаб по сравнению 
с сунитинибом у пациентов с промежуточным и плохим 
прогнозом и в общей популяции, включающей всех 
больных, независимо от категории риска. Кроме этого, 
через 36 мес лечения зарегистрировано плато ВБП 
на уровне ~33 % в группе А как у пациентов с промежу-
точным и плохим прогнозом, так и во всей популяции, 
что дополнительно подтверждает уникальный устойчи-
вый ответ, наблюдаемый при применении режима двой-
ного ингибитора контрольных точек. Среди пациентов 
с благоприятным прогнозом ЧОО была выше, а медиана 
ВБП была больше в группе В, тем не менее различия 
в результатах ОВ между группами лечения не оконча-
тельны. Кроме этого, частота полного ответа была выше 
в группе А, а различие в продолжительности ответа за-
регистрировано через ~18 мес в пользу комбинации ни-
волумаб + ипилимумаб.

Примечательно, что в группе А почти у половины 
всех пациентов с ПР потребовалось временное 
или окончательное прекращение лечения. Кроме это-
го, через 6 мес в общей популяции пациентов большая 
часть больных имели выраженный ответ (≥50 % мак-
симального уменьшения опухоли), а ЧОО, опре-
деленная по критериям RECIST, была выше при ис-
пользовании комбинации ниволумаб + ипилимумаб 
по сравнению с сунитинибом [5].

Ни частота иммуноопосредованных нежелатель-
ных явлений (НЯ), ни прекращение терапии из-за раз-
вития НЯ, связанных с лечением, через 6 мес не ока-
зали отрицательного влияния на долгосрочную ОВ 
в группе А. Интересно отметить, что между этими НЯ 
и ОВ наблюдалась прямая корреляция, предполагаю-
щая, что развитие ранних побочных реакций может 
указывать на активацию иммунной системы и потен-
циально быть прогностическим фактором ответа 
и долгосрочного выживания на фоне применения им-
мунных контрольных точек. Результаты предыдущих 
исследований показали, что развитие аутоиммунных 
реакций, возникающих на ранних этапах лечения им-
муноонкологическими препаратами, могут коррели-
ровать с клинической эффективностью при некоторых 
злокачественных новообразованиях [7–9].

При последнем анализе сообщений о новых заре-
гистрированных НЯ не поступало, а общая частота свя-
занных с лечением событий с более длительным пери-
одом наблюдения была аналогична предыдущим 
показателям [4]. При анализе НЯ, связанных с лечением, 
с интервалом 6 мес общая частота со временем снижалась 
в обеих группах, тем не менее более высокие показатели 
частоты развития НЯ любой степени тяжести, в том числе 
III–IV, были характерны для группы В по сравнению 
с группой А. Частота иммуноопосредованных НЯ, требу-
ющих применения кортикостероидов (≥40 мг по предни-
золону), в течение первых 6 мес лечения была самой 
высокой в группе А, а затем постепенно снизилась 
при последующем наблюдении.
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Месяцы  /  Months

Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk 

Группа А / Group А 141 136 127 125 121 120 115 107 104 98 95 93 91 90 85 74 46 13 3 0
Группа В / Group В 550 523 493 465 444 426 411 390 372 353 337 323 309 302 286 241 135 49 3 0

Рис. 7. Общая выживаемость пациентов, прекративших лечение вследствие развития нежелательных явлений на фоне иммунотерапии, из групп 
промежуточного и плохого прогноза 

Fig. 7. Overall survival of intermediate/poor risk patients who discontinued their treatment due to immunotherapy-related adverse events 

Пациенты, прекратившие 
лечение вследствие 

нежелательных явлений / 
Patients who discontinued due 
to treatment-related adverse 

events

Общая популяция /  
ITT patients
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Таким образом, полученные результаты подтвер-
ждают, что комбинация ниволумаб + ипилимумаб яв-
ляется высокоэффективным вариантом 1-й линии те-
рапии с потенциалом устойчивого ответа у пациентов 
с мПКР групп промежуточного и плохого прогноза.

На сегодняшний день ниволумаб – универсальный 
препарат для лечения почечно-клеточного рака (ПКР), 
рекомендованный в качестве не только компонента 
комбинированной иммуноонкологической терапии  
в 1-й линии лечения диссеминированного ПКР, но и пре-
парата выбора во 2-й линии у больных после прогресси-
рования на фоне ингибиторов VEGF. Исследований эф-
фективности ниволумаба в 1-й линии лечения 
в монорежиме, а также последовательной иммунотерапии 
в настоящее время недостаточно. Поэтому представляют-
ся интересными предварительные результаты исследова-
ния II фазы по изучению эффективности ниволумаба 
у больных ПКР в 1-й линии терапии, а также по целесо-
образности добавления ипилимумаба в случае прогресси-
рования заболевания на фоне монотерапии [10].

В период с мая 2017 г. по декабрь 2019 г. в 12 цент-
рах в исследование были включены 123 пациента 
(72 % мужчин, 28 % женщин). В 1-й линии лечения 
больные получали ниволумаб в дозе 240 мг каждые  
2 нед (6 доз), затем 360 мг каждые 3 нед (4 дозы) с по-
следующим увеличением дозы до 480 мг каждые 4 нед 
до прогрессирования заболевания или развития 

неприемлемой токсичности (группа А). В случае про-
грессирования заболевания, стабилизации заболева-
ния через 48 нед лечения ниволумабом переходили 
на комбинированную терапию ниволумабом (3 мг / кг) 
и ипилимумабом (1 мг / кг) каждые 3 нед (4 дозы) с по-
следующим переводом на поддерживающую терапию 
ниволумабом каждые 4 нед до 48 нед (группа В).

Средний возраст пациентов составил 65 (32–86) лет. 
Распределение пациентов по группам прогноза со-
гласно шкале IMDC было следующим: благоприятный 
прогноз – 30 (25 %), промежуточный – 80 (65 %), не-
благоприятный – 12 (10 %) пациентов. При гистоло-
гическом исследовании опухолевых очагов компонент 
саркоматоидного рака имели 22 (18 %) пациента. ЧОО 
по критериям RECIST составила 31,7 %, в том числе 
ПР – 5,7 % (13,3 % в группе благоприятного прогноза), 
ЧР – 26,0 %, стабилизация заболевания отмечена 
у 37,4 % больных, прогрессирование заболевания – 
у 30,9 %. ЧОО в группе благоприятного прогноза 
по шкале IMDC зарегистрирована у 15 (50 %) из 30 па-
циентов, в группах промежуточного и плохого прогно-
за – по 25 %, в случае наличия саркоматоидного компо-
нента – у 7 (31,8 %) из 22 пациентов только в виде ЧР 
(табл. 3).

Медиана длительности ответа составила 19,3 мес 
(95 % ДИ 10,9–не достигнута) в общей популяции, 
в группе благоприятного прогноза она не достигнута, 

Таблица 3. Частота объективного ответа на фоне монотерапии ниволумабом (группа А)

Table 3. Objective response rate in patients receiving nivolumab monotherapy (group A)

Показатель 
Characteristic

Прогноз по шкале IMDC, n (%) 
IMDC risk category, n (%) Всего (n = 123), 

n (%) 
Total (n = 123),  

n (%) 

благоприятный 
(n = 30) 

favorable (n = 30) 

промежуточный 
(n = 80) 

intermediate (n = 80) 

плохой
(n = 12) 

poor (n = 12) 

Полная ремиссия 
Complete response

4 (13,3) 3 (3,8) 0 7 (5,7) 

Частичная ремиссия 
Partial response

11 (36,7) 17 (21,2) 3 (25) 32 (26,0) 

Стабилизация 
Stable disease

15 (50,0) 26 (32,5) 5 (42) 46 (37,4) 

Прогрессирование 
Progressive disease

0 34 (42,5) 4 (33) 38 (30,9) 

Частота объективного ответа 
Overall response rate

15 (50,0) 20 (25,0) 3 (25) 39 (31,7) 

95 % доверительный интервал  
95 % confidence interval 

31,3–68,7 16,6–35,1 23,6–40,7

Частота объективного ответа 
саркоматоидный почечно-
клеточный рак 
Overall response rate sarcomatoid renal 
cell carcinoma

7 / 12 (31,8)*

*Только частичные ремиссии (95 % доверительный интервал 23,6–40,7 %). 
*Only partial response (95 % confidence interval 23.6–40.7 %).
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в группах промежуточного и плохого прогноза – 11 мес 
(95 % ДИ 9,6–не достигнута). Медиана ВБП составила 
8,3 мес (95 % ДИ 5,5–10,9) в общей популяции, группе 
благоприятного прогноза – 19,3 мес (95 % ДИ 8,1–
не достигнута), в группах промежу точного и плохого 
прогноза – 5,5 мес (95 % ДИ 3,9–9,1) (рис. 8).

На сегодняшний день 65 пациентов (59 с прогрес-
сированием заболевания, 6 со стабилизацией заболе-
вания) потенциально соответствовали критериям пе-
ревода на иммунотерапию комбинацией ниволумаб + 
ипилимумаб (группа B), но 31 больной был исключен 
из исследования в группе В из-за симптоматического 
прогрессирования заболевания (n = 21), токсичности 

III–IV степеней на фоне терапии ниволумабом (n = 4), 
выбора альтернативных методов лечения (хирургиче-
ское лечение, лучевая терапия) (n = 6). В настоящее 
время в группе В данные 30 из 34 пациентов оценива-
ются на предмет эффективности и токсичности. Луч-
шим ответом на лечение ниволумабом + ипилимума-
бом была ЧР (13,3 %), стабилизация заболевания 
зафиксирована у 23,3 % больных, прогрессирование 
заболевания – у 63,3 %. Таким образом, ЧОО по кри-
териям irRECIST составила 13,3 % (95 % ДИ 3,8–30,7) 
(табл. 4).

Связанные с лечением НЯ III–V степеней тяжести 
на фоне монотерапии ниволумабом наблюдались у 38 

Рис. 8. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) на фоне монотерапии ниволумабом: а – общая популяция; б – в зависимости от группы прог-
ноза (группа А). ДИ – доверительный интервал

Fig. 8. Progression-free survival (PFS) in patients receiving nivolumab monotherapy: а – ITT patients; б – depending on the forecast group (group A).  
CI – confidence interval
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Медиана ВБП 8,3 мес (95 % ДИ 5,5–10,9) /  
Median PFS 8.3 months (95 % CI 5.5–10.9)

Медиана ВБП 19,3 мес (95 % ДИ 8,1–не достигнута) /  
Median PFS 19.3 months (95 % CI 8.1–not reached)

Медиана ВБП 5,5 мес (95 % ДИ 3,9–9,1) /  
Median PFS 5.5 months (95 % CI 3.9–9.1)

Благоприятный прогноз по IMDC /  
IMDC favorable 

Промежуточный/плохой прогноз по IMDC / 
 IMDC intermediate/poor 

Таблица 4. Частота объективного ответа на фоне комбинированной терапии (группа В)

Table 4. Objective response rate in patients receiving combination therapy (group B)

Объективный ответ 
Best response

Прогноз по шкале IMDC, n (%) 
IMDC risk category, n (%) 

Всего (n = 30), n (%) 
Total (n = 30), n (%) благоприятный 

(n = 4) 
favorable (n = 4) 

промежуточный 
(n = 24) 

intermediate (n = 24) 

плохой
(n = 2) 

poor (n = 2) 

Полная ремиссия 
Complete response

0 0 0 0

Частичная ремиссия (частота 
объективного ответа) 
Partial response (overall response rate) 

2 (50) 2 (8,3) 0 4 (13,3) 

Стабилизация 
Stable disease

1 (25) 6 (25,0) 0 7 (23,3) 

Прогрессирование 
Progressive disease

1 (25) 16 (66,7) 2 (100) 19 (63,3) 

a б
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(31 %) из 123 больных, зарегистрирован 1 летальный 
исход из-за дыхательной недостаточности. На фоне 
комбинированной терапии НЯ III–IV степеней тяже-
сти отмечены у 12 (40 %) из 30 пациентов, летальных 
исходов не зарегистрировано. На момент последней 
оценки 81 % больных живы (рис. 9) [10].

Результаты исследования показали, что монотера-
пия ниволумабом возможна и эффективна у опреде-
ленной категории больных (например, при непере - 
но симости ипилимумаба), менее эффективна, чем 
комбинированное ингибирование иммунных контр-
ольных точек, а также ввиду развившихся аутоиммун-
ных реакций на фоне монотерапии ограничивает воз-
можность применения более эффективного 
«двойного» лечения.

C учетом высокой эффективности комбинации ни-
волумаба и ипилимумаба и при этом относительно высо-
кой токсичности, а также нерешенных вопросов отно-
сительно длительности лечения при достигнутом 
положительном результате было инициировано похо-
жее по дизайну с предыдущим исследование II фазы 
OMNIVORE [11], схема которого представлена на рис. 10.

Все 83 пациента (82 % мужчин, 18 % женщин) по-
лучили ниволумаб в монорежиме в течение 6 мес. Ме-
диана возраста составила 61 (33–79) год, 98 % больных 
имели статус по шкале ECOG 0–1. У 96 % пациентов 
определялся светлоклеточный ПКР, у 8 % – саркома-
тоидный компонент, у 15 % – рабдоидная дифферен-
цировка опухоли. Распределение по группам прогно-
за согласно шкале IMDC было следующим: 
благоприятный прогноз – 33 %, промежуточный – 
54 %, плохой – 13 %. Лекарственное лечение ранее 
не получали 42 пациента. Оценка эффективности пер-
вичной терапии ниволумабом в течение 6 мес показа-
ла, что у 12 (14 %) больных была зарегистрирована ЧР 
(у 17 % ранее не леченых пациентов, у 12 % получав-
ших неиммуноонкологическую терапию). Эта катего-
рия пациентов оставлена под активное динамическое 
наблюдение (терапия ниволума -бом была приостанов-
лена), и в 42 % случаев больше не возобновлялась в те-
чение года (1 пациенту в течение 16,9 мес), так как от-
вет сохранялся. После 19 мес ЧР 1 пациенту вновь был 
назначен ниволумаб. Возобновление введения ниво-
лумаба менее чем через 8 мес потребовалось 3 пациен-
там (рис. 11).

При анализе эффективности комбинированной те-
рапии (группа В; n = 57) полных ответов не зарегистри-
ровано, в 2 случаях после неудачи при монотерапии ни-
волумабом (прогрессирования заболевания) 
диагностирована ЧР (4 %), у 26 (46 %) больных 
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Рис. 9. Общая выживаемость больных. ДИ – доверительный интервал

Fig. 9. Overall survival of patients. CI – confidence interval 

Рис. 10. Дизайн исследования II фазы OMNIVORE

Fig. 10. Design of the OMNIVORE phase II study
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зафиксирована стабилизация процесса, у 40 % – про-
грессирование заболевания при добавлении ипилиму-
маба (табл. 5).

При этом 18-месячная ОВ составила 79 % (95 % 
ДИ 67–87). НЯ III–IV степеней тяжести, связанные 
с лечением, зарегистрированы в 7 % случаев при мо-
нотерапии ниволумабом и в 25 % случаев при комби-
нированной терапии (табл. 6).

Результаты исследования показали, что использо-
вание ниволумаба в монорежиме у больных, ранее 
не получавших иммунотерапию в настоящее время 
не оправдано. Спасительное добавление ипилимумаба 
приводит к дополнительным случаям ремиссии лишь 
у 4 % больных при отсутствии полных регрессий, 

которые описаны при начальном назначении комби-
нации ниволумаба и ипилимумаба. Кроме этого, не-
смотря на описанные случаи продолжающегося ответа 
более 12 мес после отмены ниволумаба, у большинства 
больных пришлось возобновлять терапию, поэтому, 
видимо, 6-месячного индукционного курса иммуноте-
рапии недостаточно для достижения стойкой ремиссии.

В исследовании II фазы FRACTION-RCC были 
проанализированы возможности комбинации ниво-
лумаб + ипилимумаб в качестве 2-й линии лекарствен-
ного лечения у больных мПКР после неудач на фоне 
применения ингибиторов CTLA-4, PD-1, PD-L1, 
LAG-3 и таргетной терапии [12]. В исследовании 46 па - 
циентов получили комбинацию ниволумаба и ипили-
мумаба в стандартном режиме (ниволумаб 3 мг / кг + 
ипилимумаб 1 мг / кг каждые 3 нед 4 курса), затем через 
6 нед – ниволумаб 480 мг каждые 4 нед до 2 лет 
или до прогрессирования, токсичности или прекра-
щения лечения в соответствии с протоколом. Все па-
циенты, кроме 1, ранее получали ингибиторы конт-
рольных точек с эффектом прогрессирования 
заболевания. Характеристика больных представлена 
в табл. 7.

Первичные конечные точки были определены 
как ЧОО по критериям RECIST v1.1, продолжитель-
ность ответа и вероятность ВБП на 24-й неделе. 
Для лечения комбинацией ниволумаб + ипилимумаб 
были рандомизированы 46 пациентов. У пациентов бы-
ло 0 (n = 1), 1 (n = 10), 2 (n = 12), 3 (n = 10) или ≥4 (n = 13) 
линий предшествующей терапии. Все пациенты в пред-
шествующем лечении получали анти-PD-1 / PD-L1-
терапию, ни один из них не получал анти-CTLA-4-те-
рапию. У 37 больных ранее было лечение на основе 
ингибиторов тирозинкиназ (см. табл. 7).

Таблица 5. Эффективность терапии комбинацией ниволумаб + ипилимумаб (группа В)

Table 5. Efficacy of the combination nivolumab + ipilimumab (group B)

Объективный ответ 
Best response

Ранее не леченные больные 
(n = 25), n (%) 

Treatment-naive (n = 25), n (%) 

Ранее леченные больные 
(n = 32), n (%) 

Previously treated (n = 32), n (%) 

Всего (n = 57), n (%) 
Total (n = 57), n (%) 

Полная ремиссия 
Complete response

0 0 0

Частичная ремиссия (частота объективного 
ответа) 
Partial response (overall response rate) 

0 2 (6) 2 (4) 

Стабилизация 
Stable disease

14 (56) 12 (38) 26 (46) 

Прогрессирование 
Progressive disease

8 (32) 15 (47) 23 (40) 

Нет данных 
Unevaluable

3 (12) 3 (9) 6 (11) 

Рис. 11. Эффективность стартовой терапии ниволумабом

Fig. 11. Efficacy of the initial therapy with nivolumab

Группа А / Arm A 

Па
ци

ен
ты

 / S
ub

jec
ts

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12

0               3              6               9             12            15            18            21            24    
Месяцы  /  Months

Полная ремиссия / Complete response
Прогрессирование / Progression
Продолжение лечения / Continued
Окончание лечения / End of treatment

Ниволумаб / Nivolumab
Наблюдение	/ Observation
Ниволумаб + ипилимумаб /  
Nivolumab + ipilimumab



50

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
20

   
ТО

М
 1

6 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

02
0 

 V
O

L.
 1

6

50

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Таблица 6. НЯ, зарегистрированные на фоне иммунотерапии

Table 6. Treatment-related AE

Токсичность 
Toxicity

Ниволумаб (группа А) (n = 83), n (%) 
Nivolumab (arm A) (n = 83), n (%) 

Ниволумаб + ипилимумаб 
(группа В) (n = 57), n (%) 

Nivolumab + ipilimumab (arm B)  
(n = 57), n (%) 

Любая степень 
Any grade

66 (80) 46 (81) 

III–IV степеней 
Grade III–IV

6 (7) 14 (25) 

НЯ, приведшие к отмене терапии 
AE leading to drug discontinuation

7 (8) 11 (19) 

НЯ, приведшие к изменению терапии 
AE leading to drug modification

12 (14) 18 (32) 

Применение высоких доз стероидов* 
Use of high dose steroids* 7 (8) 10 (18) 

*≤40 мг по преднизолону.
*≤40 mg as prednisone.
Примечание. НЯ – нежелательные явления.
Note. AE – adverse events.

Таблица 7. Характеристика больных в исследовании II фазы 
FRACTION-RCC (n = 46)

Table 7. Characteristics of patients included in the FRACTION-RCC phase II 
study (n = 46)

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

Медиана возраста (диапазон), лет 
Age, median (range), years

61 
(36–82) 

Мужской пол, n (%) 
Sex, male, n (%) 

37 (80) 

Европеоидная раса, n (%) 
Race, white, n (%) 

43 (94) 

Предшествующая системная терапия, n (%): 
Prior systemic therapy, n (%):

анти-PD-1 / PD-L1 
anti-PD-1 or anti-PD-L1
другая иммунотерапия* 
other immunotherapy*

ингибиторы тирозинкиназ 
tyrosine kinase inhibitors

46 (100)

19 (41)

37 (80) 

Количество предшествующих линий терапии, 
n (%): 
No. of prior therapies, n (%):

1
2
≥3

10 (22)
12 (26)
23 (50) 

*Цитокины, анти-LAG-3-антитела.
*Includes cytokine-based therapy, and anti-LAG-3 antibody.

Таблица 8. Частота объективного ответа в исследовании II фазы 
FRACTION-RCC (n = 46)

Table 8. Objective response rate in the FRACTION-RCC phase II study  
(n = 46)

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

Частота объективного ответа (95 % довери-
тельный интервал), % 
Overall response rate (95 % confidence interval), %

15,2 
(6,3–28,9) 

Контроль за заболеванием (95 % довери-
тельный интервал), % 
Disease control rate (95 % confidence interval), %

52,2 
(36,9–67,1) 

Полная ремиссия, n (%) 
Complete response, n (%) 

0

Частичная ремиссия (частота объективного 
ответа), n (%) 
Partial response (overall response rate), n (%) 

7 (15,2) 

Стабилизация, n (%) 
Stable disease, n (%) 

17 (37,0) 

Прогрессирование, n (%) 
Progressive disease, n (%) 

15 (32,6) 

Нет данных, n (%) 
Not evaluable, n (%) 

7 (15,2) 
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Таблица 9. Иммуноопосредованные нежелательные явления, зарегистрированные в исследовании II фазы FRACTION-RCC (n = 46)

Table 9. Immune-mediated adverse events registered in the FRACTION-RCC phase II study (n = 46)

Нежелательное явление 
Adverse event

Любая степень тяжести, n (%) 
Any grade, n (%) 

III–IV степени тяжести, n (%) 
Grade III–IV, n (%) 

Сыпь 
Rash

12 (26) 1 (2) 

Диарея / колит 
Diarrhea / colitis

8 (17) 5 (11) 

Гепатит 
Hepatitis

4 (9) 1 (2) 

Гипотиреоз 
Hypothyroidism

2 (4) 0

Нефрит и почечная недостаточность 
Nephritis and renal dysfunction

2 (4) 0

Сахарный диабет 
Diabetes mellitus

1 (2) 0

Гипофизит 
Hypophysitis

1 (2) 0

Надпочечниковая недостаточность 
Adrenal insufficiency

1 (2) 0

Большинство пациентов имели светлоклеточный 
ПКР (n = 44). При медиане наблюдения 8,9 мес ЧОО 
составила 15,2 %. ПР не зарегистрированы, у 7 паци-
ентов отмечена ЧР (табл. 8). Продолжительность от-
вета варьировала от 2 до 19 мес (n = 7); у 5 больных 
эффект продолжается.

Медиана ВБП составила 3,7 мес (95 % ДИ 2,2–
7,3). Кривая выживаемости представлена на рис. 12.

У 36 пациентов были зарегистрированы НЯ любой 
степени тяжести. Наиболее частыми были утомляе-
мость (78,3 %), сыпь (19,6 %) и диарея (17,4 %). 

Рис. 12. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) в исследовании  
II фазы FRACTION-RCC

Fig. 12. Progression-free survival (PFS) in the FRACTION-RCC phase II study 
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Медиана ВБП 3,7 мес (95 % доверительный 
интервал 2,2–7,3) / Median PFS 3.7 months  
(95 % confidence interval 2.2–7.3)

Связанные с лечением НЯ III–IV степеней тяжести 
зафиксированы у 13 (28,3 %) пациентов. Связанные 
с лечением НЯ любой степени отмечены у 22 (47,8 %) 
пациентов, из них наиболее частые – сыпь (19,6 %), 
диарея (17,4 %) и повышение уровня аланинамино-
трансферазы (8,7 %) (табл. 9). О смертельных случаях, 
связанных с лечением, не сообщалось [12].

Результаты исследования II фазы FRACTION-
RCC показали, что комбинация ниволумаб + ипили-
мумаб может обеспечить устойчивый частичный ответ 
у некоторых пациентов с предшествующим прогрес-
сированием на фоне ингибиторов контрольных то -
чек, включая некоторых пациентов, подвергшихся 
предварительному лечению. Профиль безопасности 
комбинации ниволумаб + ипилимумаб в группах 
FRACTION-RCC был аналогичен данным, получен-
ным в опубликованных ранее исследованиях с этой 
комбинацией.

Таким образом, по результатам всех приведенных 
выше исследований можно сделать вывод о том, 
что монотерапия ниволумабом уступает по эффектив-
ности комбинированной (ипилимумаб + ниволумаб) 
иммунотерапии, а последующее добавление ипилиму-
маба не дает значимого увеличения эффективности. 
В связи с этим комбинация ниволумаба и ипилимума-
ба в 1-й линии лекарственного лечения ПКР остается 
наиболее предпочтительной из-за большей эффектив-
ности в отношении частоты ответов, более продолжи-
тельной ВБП и длительной ОВ.
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