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Цель исследования –	 оценка	 эффективности	 и	 переносимости	 терапии	 1-й	 линии	 у	 больных	 метастатическим	
почечно-клеточным	раком	(мПКР)	комбинацией	иммуноонкологических	препаратов	ниволумаб	с	ипилимумабом		
в	реальной	клинической	практике.
Материалы и методы.	В	исследование	были	включены	38	больных	мПКР,	получивших	комбинированную	иммуно-
терапию	в	период	с	июля	2019	г.	по	сентябрь	2021	г.	Медиана	времени	наблюдения	составила	8	(2–25)	мес.	Средний	
возраст	пациентов	–	58,3	(20–85)	года.	Хирургическое	лечение	ранее	выполнили	22	(57,9	%)	пациентам.	Неблаго-
приятный	соматический	статус	по	шкале	ECOG	PS	2–3	отмечен	у	10	(26,3	%)	пациентов.	Светлоклеточный	вариант	
почечно-клеточного	рака	диагностировали	у	34	(89,6	%)	пациентов,	несветлоклеточные	варианты	–	у	4	(10,4	%).	Саркома-
тоидный	компонент	в	опухоли	выявлен	у	8	(21,0	%)	больных.	Вариант	мПКР	G

3–4	
верифицировали	у	16	(42,1	%)	больных.	

Неблагоприятный	прогноз	мПКР	по	шкале	IMDC	(International	Metastatic	Renal	Cell	Carcinoma	Database	Consortium)	
зарегистрировали	у	16	(42,1	%)	больных,	промежуточный	–	у	20	(52,6	%).	Все	4	введения	комбинированной	имму-
нотерапии	получили	29	(76,3	%)	пациентов.	
Результаты.	При	медиане	времени	наблюдения	8	(2–25)	мес	23	(60,5	%)	пациента	продолжают	лечение,	15	(39,5	%)	боль-
ных	завершили	терапию	ниволумабом	с	ипилимумабом	по	разным	причинам,	среди	которых	прогрессирование	–		
в	11	(28,9	%),	смерть	–	в	2	(5,3	%),	непереносимая	токсичность	–	в	2	(5,3	%)	случаях.	Медиана	продолжительности	
комбинированной	иммунотерапии	составила	9	(2–24)	мес.	Последующую	противоопухолевую	терапию	получили		
3	(7,9	%)	больных.	На	фоне	индукционного	курса	иммуноопосредованное	нежелательное	явление	(гепатит	III–IV	степе-
ней	тяжести)	развилось	у	3	(7,9	%)	пациентов.	Нежелательные	явления	зарегистрировали	у	81,6	%	пациентов,	в	том	
числе	III–IV	степеней	тяжести	–	у	23,7	%.	Частота	объективного	ответа	составила	44,8	%,	полный	ответ	зарегистри-
ровали	у	5,3	%	пациентов,	частичный	–	у	39,5	%,	контроля	над	заболеванием	удалось	достичь	у	84,3	%	больных.	
Медиана	выживаемости	без	прогрессирования	и	общей	выживаемости	составила	8	мес.	
Заключение.	 В	 нашем	 исследовании,	 несмотря	 на	 большое	 число	 больных	 группы	 неблагоприятного	 прогноза		
с	низкодифференцированными	опухолями,	через	18	мес	комбинированной	иммунотерапии	живы	64,0	%	пациентов	
и	60,5	%	пациентов	продолжают	лечение	без	прогрессирования	заболевания.	На	выживаемость	без	прогрессиро-
вания	достоверное	влияние	оказывали	саркоматоидный	компонент	в	опухоли,	количество	неблагоприятных	факто-
ров	по	шкале	IMDC,	наилучший	ответ	по	критериям	RECIST	1.1,	на	общую	выживаемость	–	саркоматоидный	компонент	
в	опухоли,	сумма	измеряемых	очагов,	количество	неблагоприятных	факторов	по	шкале	IMDC,	наилучший	ответ	по	
критериям	RECIST	1.1	и	наличие	симптомных	метастазов	в	головном	мозге.	

Ключевые слова:	ниволумаб,	ипилимумаб,	почечно-клеточный	рак,	метастатический	почечно-клеточный	рак,	им-
муноонкологическая	комбинация,	иммунотаргетная	комбинация
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The study objective	is	to	evaluate	effectiveness	and	tolerability	of	1st	line	combination	immuno-oncological	therapy	
with	nivolumab	and	ipilimumab	in	patients	with	metastatic	renal	cell	carcinoma	(mRCC)	in	clinical	practice.
Materials and methods.	 The	 study	 included	 38	 patients	 with	 mRCC	 who	 received	 combination	 immunotherapy		
between	July	of	2019	and	September	of	2021.	Median	follow-up	duration	was	8	(2–25)	months.	Mean	age	of	the	pa-
tients	was	58.3	(20–85)	years.	Previously	22	(57.9	%)	patients	underwent	surgical	treatment.	Unfavorable	physical	
status	2–3	per	the	ECOG	scale	was	observed	in	10	(26.3	%)	patients.	Clear-cell	type	of	renal	cell	carcinoma	was	diag-
nosed	in	34	(89.6	%)	patients,	non-clear-cell	types	in	4	(10.4	%).	Sarcomatoid	component	in	the	tumor	was	detected	
in	8	(21.0	%)	patients.	G

3–4
	mRCC	variant	was	verified	in	16	(42.1	%)	patients.	Poor	prognosis	per	the	IMDC	(International	

Metastatic	 Renal	 Cell	 Carcinoma	 Database	 Consortium)	 scale	 was	 identified	 in	 16	 (42.1	 %)	 patients,	 intermediate	 –	
in	20	(52.6	%)	patients.	All	4	administrations	of	combination	immunotherapy	were	received	by	29	(76.3	%)	patients.	
Results.	For	median	follow-up	duration	of	8	(2–25)	months,	23	(60.5	%)	patients	continue	treatment,	15	(39.5	%)	
completed	therapy	with	nivolumab	and	ipilimumab	due	to	various	reasons	including	progression	in	11	(28.9	%),	death	
in	2	(5.3	%),	intolerable	toxicity	in	2	(5.3	%)	cases.	Median	duration	of	combination	immunotherapy	was	9	(2–24)	months.	
Subsequent	antitumor	therapy	was	administered	to	3	(7.9	%)	patients.	During	induction	course	immune-mediated	adverse	
event	(grade	III–IV	hepatitis)	developed	in	3	(7.9	%)	patients.	Adverse	events	were	observed	in	81.6	%	of	patients,	
including	grade	III–IV	in	23.7	%	of	patients.	Objective	response	was	observed	in	44.8	%	of	cases,	complete	response		
in	5.3	%	of	cases,	partial	response	in	39.5	%	of	cases;	controlled	disease	was	achieved	in	84.3	%	of	patients.	Median	
progression-free	survival	and	overall	survival	were	8	months.
Conclusion.	In	our	study	despite	large	number	of	patients	with	poor	prognosis	and	poorly	differentiated	tumors,	64.0	%	
of	patients	are	alive	and	60.5	%	of	patients	continue	treatment	without	disease	progression	after	18	months	of	combi-
nation	immunotherapy.	Progression-free	survival	was	significantly	affected	by	sarcomatoid	component	in	the	tumor,	
number	of	unfavorable	factors	per	the	IMDC	scale,	best	response	per	RECIST	1.1;	overall	survival	was	significantly	af-
fected	by	sarcomatoid	component	in	the	tumor,	sum	of	measurable	lesions,	number	of	unfavorable	factors	per	the	IMDC	
scale,	best	response	per	RECIST	1.1,	and	presence	of	symptomatic	metastases	in	the	brain.	

Key words:	nivolumab,	ipilimumab,	renal	cell	carcinoma,	metastatic	renal	cell	carcinoma,	immuno-oncological	combi-
nation,	immunotarget	combination

For citation:	Kalpinskiy	A.S.,	Myslevtsev	I.V.,	Andrianov	A.N.	et	al.	Experience	of	using	1st	 line	combination	immuno-
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DOI:	10.17650/1726-9776-2021-17-3-47-63.

Введение
Согласно данным Всемирной организации здра-

воохранения в 2020 г. в мире было зарегистрировано 
431 288 новых случаев почечно-клеточного рака (ПКР), 
что составило 2,2 % в общей структуре онкологических 

заболеваний, и 179 368 пациентов погибли от прогрес-
сирования метастатического ПКР (мПКР). В России 
в 2019 г. было зарегистрировано 24 880 новых случаев 
ПКР. По темпам прироста онкологической заболева-
емости за последние 10 лет ПКР устойчиво занимает 
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одно из ведущих мест (19,6 %). В России стандартизован-
ный показатель заболеваемости злокачественными опу-
холями почки составил 10,14 на 100 тыс. населения. Од-
нако, несмотря на высокую частоту выявления 
локализованного ПКР I (51,4 %) и II (13 %) стадий, 
у 14,7 % больных обнаруживают местно-распространенные 
опухоли почки, у 19,8 % – мПКР. В 2019 г. в России от ПКР 
умерли 8593 пациента, однако в последние 5 лет регистри-
руют продолжающееся уверенное снижение смертности, 
которое за последние 10 лет уже составило 18,29 % и, ве-
роятно, обусловлено не только ранней диагностикой, 
но и улучшением результатов лечения мПКР [1, 2].

За последние 3 года рекомендации ведущих онко-
логических сообществ поменялись в отношении не толь-
ко 2-й и последующих линий, но и 1-й линии терапии 
мПКР. В настоящее время основное место в лечении 
мПКР промежуточного и неблагоприятного прогноза 
по шкале IMDC (International Metastatic Renal Cell 
Carcinoma Database Consortium), согласно рекоменда-
циям Национальной сети по борьбе с раком (National 
Comprehensive Cancer Network, NCCN), Европейского 
общества медицинской онкологии (European Society  
for Medical Oncology, ESMO), Ассоциации онкологов 
России и Минздрава России, занимают иммунные и им-
мунотаргетные комбинации (ниволумаб с ипилимума-
бом, пембролизумаб с акситинибом или ниволумаб 
с кабозантинибом, а в качестве альтернативного режи-
ма – авелумаб с акситинибом). Также ожидается реги-
страция в России иммунотаргетной комбинации пем-
бролизумаба с ленватинибом. Все вышеуказанные 
комбинации продемонстрировали достоверное преиму-
щество в отношении общей выживаемости (ОВ) и вы-
живаемости без прогрессирования (ВБП), частоты объ-
ективного ответа (ЧОО) и контроля над заболеванием 
при удовлетворительной переносимости [3–16].

В настоящий момент наиболее прослеженными 
данными среди всех доступных опций терапии с вклю-
чением иммуноонкологических препаратов обладает 
комбинация ниволумаба и ипилимумаба. На недавно 
завершившемся конгрессе ESMO (2021) были пред-
ставлены результаты 5-летнего применения данной ком-
бинации у больных мПКР. В общей сложности 1096 па-
циентов были включены в исследование CheckMate 214, 
в рамках которого 550 пациентов получили комбинацию 
ниволумаб + ипилимумаб и 546 пациентов – сунитиниб. 
Промежуточный и неблагоприятный прогноз зареги-
стрирован у 425 и 422 больных соответственно. В иссле-
довании III фазы CheckMate 214 при медиане периода 
наблюдения 67,7 мес ОВ больных группы промежуточ-
ного и неблагоприятного прогноза была достоверно вы-
ше при комбинированной иммуноонкологической тера-
пии ниволумабом и ипилимумабом (медиана ОВ 47,0 мес; 
95 % доверительный интервал (ДИ) 35,4–57,4), 
чем при терапии сунитинибом (медиана ОВ 26,6 мес; 
95 % ДИ 22,1–33,5), причем зарегистрировано 

снижение риска смерти на 32 % (отношение рисков 
(ОР) 0,68; p <0,0001). ВБП также оказалась достоверно 
более продолжительной (ОР 0,73, p = 0,0004) в группе 
ниволумаба и ипилимумаба (медиана ВБП 11,6 мес; 
95 % ДИ 8,4–16,5) по сравнению с таковой в группе 
сунитиниба (медиана ВБП 8,3 мес; 95 % ДИ 7,0–10,4), 
причем риск прогрессирования снизился на 27 %. ЧОО 
у больных группы промежуточного и неблагоприят-
ного прогноза была существенно выше у пациентов, 
получавших комбинированную иммунотерапию, 
по сравнению с теми, кто получал сунитиниб (42 % 
против 27 %; p <0,001 согласно оценке независимого 
комитета (Independent Radiology Review Committee, 
IRRC)). При оценке эффективности лечения во всей 
когорте пациентов комбинация ниволумаба и ипилиму-
маба (медиана ОВ 55,7 мес; 95 % ДИ 46,3–64,6) по срав-
нению с сунитинибом (медиана ОВ 38,4 мес; 95 % ДИ 
(32,0–45,0) также продемонстрировала свое преимущест-
во в отношении как ОВ (ОР 0,72; p <0,0001) со снижением 
риска смерти на 28 %, так и ЧОО (39 % против 32 % со-
ответственно). Немаловажно подчеркнуть, что медиана 
длительности ответа при терапии ниволумабом и ипили-
мумабом при максимальном периоде прослеженности 
данных не достигнута, что свидетельствует о наличии 
глубоких и длительных ответов у пациентов, получавших 
это лечение. Частота полных ответов во всех группах про-
гноза была выше у больных, получавших терапию ниво-
лумабом и ипилимумабом, в частности в общей популяции 
она составила 12 % против 3 %, в группе промежуточного 
и неблагоприятного прогноза – 11 % против 2 %, в груп-
пе благоприятного прогноза – 13 % против 6 %. Пациен-
ты, получавшие терапию ниволумабом и ипилимумабом, 
чаще достигали полных ответов и в последующем не име-
ли прогрессирования по сравнению с больными группы 
сунитиниба (9,6 % против 2,4 %). Исключение составили 
пациенты группы благоприятного прогноза, у которых 
преимущество в ОВ не достигло достоверной разницы, 
по сравнению с пациентами группы сунитиниба (ОР 0,94; 
p = 0, 7673), ЧОО также была выше при терапии сунити-
нибом (52 % против 30 %) [14–16].

В рамках 5-летней оценки эффективности в иссле-
довании CheckMate 214 впервые выполнен анализ 
долгосрочной выживаемости и введен термин 
conditional survival. Conditional survival оценивает ве-
роятность ненаступления события (а именно остаться 
в живых, без прогрессии, удержать ответ) после дости-
жения конечных целей в исследовании. Результаты 
conditional survival определялись как вероятность того, 
что пациент останется жив, не будет иметь прогресси-
рования или достигнет ответа в течение дополнитель-
ных 2 лет после годичной отсечки контрольных точек 
времени, и были проанализированы ретроспективно 
в общей популяции и группах промежуточного, небла-
гоприятного и благоприятного прогноза. Данный вид 
анализа является новым клинически значимым 
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методом оценки выживаемости и ответа у пациентов, 
достигших или переживших годовой показатель, 
что позволяет врачам и пациентам определять прогноз 
заболевания и принимать решения в отношении даль-
нейшей терапии [16].

В результате проведенного анализа идентифици-
ровано, что среди больных, которые были живы через 
3 года от начала терапии ниволумабом и ипилимума-
бом, вероятность остаться в живых в течение последу-
ющих 2 лет у пациентов общей популяции составляет 
81 % по сравнению с 72 % в группе сунитиниба, у па-
циентов группы промежуточного и неблагоприятного 
прогноза – 79 и 72 %, у пациентов группы благопри-
ятного прогноза – 85 и 72 % соответственно [16].

У пациентов без прогрессирования заболевания 
через 3 года после начала лечения комбинацией 2 им-
муноонкологических препаратов вероятность отсутст-
вия прогрессирования в течение еще 2 лет составляет 
89 % в общей популяции по сравнению с 57 % в группе 
сунитиниба, в группе промежуточного и неблагопри-
ятного прогноза – 90 и 62 %, в группе благоприятного 
прогноза – 85 и 50 % соответственно [16].

Также в рамках данного исследования был выпол-
нен анализ conditional survival по показателю ОВ,  
т. е. шансу остаться в живых, в зависимости от различ-
ных исходных характеристик пациента (наличия пол-
ного ответа на терапию, уровня экспрессии PD-L1, 
возраста, наличия связанных с лечением нежелательных 
явлений (НЯ) III–IV степеней тяжести, индекса массы 
тела). Авторы продемонстрировали, что вероятность 
остаться в живых еще 2 года оставалась высокой (>96 %) 
у пациентов, достигших полного ответа. Вероятность 
остаться в живых еще 2 года была одинакова у всех па-
циентов вне зависимости от уровня экспрессии PD-L1, 
наличия НЯ, связанных с терапией (≥III степени), 
или индекса массы тела. При этом к 3-му  году терапии 
данный показатель во всех группах увеличивался. Ве-
роятность остаться в живых еще 2 года в некоторой 
степени варьировала в разных возрастных группах па-
циентов (особенно в нулевой точке), однако показате-
ли стабильно улучшались к 3-му  году [16].

При более длительном периоде наблюдения про-
слежены показатели частоты развития НЯ, а также 
оценено качество жизни пациентов на фоне терапии 
ниволумабом с ипилимумабом по сравнению с тера-
пией сунитинибом. Количество связанных с лечением 
НЯ любой степени тяжести оказалось сопоставимо 
в группах ниволумаба + ипилимумаба (515 / 547; 94 %) 
и сунитиниба (522 / 535; 98 %). Однако НЯ III–IV сте-
пеней тяжести реже встречались у пациентов, полу-
чавших терапию ниволумабом и ипилимумабом (48 %), 
по сравнению с пациентами группы сунитиниба 
(64 %). Связанные с терапией НЯ, ставшие причиной 
отмены лечения, зарегистрировали у 127 (23 %) паци-
ентов группы терапии ниволумабом и ипилимумабом 

и у 70 (13 %) пациентов группы сунитиниба. Частота 
возникновения связанных с терапией НЯ любой и вы-
сокой (иммуноопосредованных) степени тяжести 
в группе ниволумаба с ипилимумабом не отличалась 
от ранее доложенных результатов. Комбинация ниво-
лумаба и ипилимумаба продемонстрировала преиму-
щество над сунитинибом в показателе качества жизни 
пациентов и в долгосрочной перспективе. Наибольшее 
преимущество в качестве жизни выявили у пациентов 
группы промежуточного и неблагоприятного прогно-
за, а также в популяции в целом [16].

С учетом того что в международные клинические 
исследования включают строго отобранную группу па-
циентов с относительно благоприятными характеристи-
ками опухолевого процесса и течения заболевания, а в ру-
тинной клинической практике часто присутствуют 
пациенты с относительно неблагоприятными характе-
ристиками, такими как несветлоклеточные варианты 
мПКР, саркоматоидная дифференцировка опухоли, 
функциональный статус по классификации ECOG 
(Eastern Cooperative Oncology Group) ≥2, метастазы в го-
ловном мозге, мы решили проанализировать и предста-
вить результаты лечения нашей группы пациентов из ре-
альной клинической практики, получивших терапию 
1-й линии мПКР комбинацией иммуноонкологических 
препаратов ниволумаб и ипилимумаб [16].

Цель исследования – оценка эффективности и пе-
реносимости терапии 1-й линии у больных мПКР ком-
бинацией ниволумаб с ипилимумабом в реальной 
клинической практике.

Материалы и методы
В исследование включена выборка больных, полу-

чивших лечение в НМИЦ радиологии, Центральной 
клинической больнице Святителя Алексия Митропо-
лита Московского и Городской клинической больни-
це им. С.П. Боткина. Основной целью исследования 
была оценка ВБП, вторичные цели включали оценку 
ОВ, ЧОО на лечение, частоты контроля над опухоле-
вым процессом, а также профиля безопасности ком-
бинации иммуноонкологических препаратов ниволу-
маб с ипилимумабом у неотобранных пациентов 
с мПКР, ранее не получавших специфического про-
тивоопухолевого лечения.

Показатель ВБП оценивали как период от начала 
комбинированной иммуноонкологической терапии 
ниволумабом с ипилимумабом до даты регистрации 
прогрессирования заболевания или смерти пациента 
от мПКР. ОВ рассчитывали от начала терапии до даты 
последнего наблюдения или смерти от любой причи-
ны. Ответ на лечение оценивался лечащим врачом 
и специалистом отделения лучевой диагностики; 
при наличии измеряемых опухолевых очагов – по кри-
териям RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid 
Tumors). Объективным ответом считали полный 
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или частичный ответ, контролем над опухолевым про-
цессом – полный, частичный ответы и стабилизацию 
заболевания в течение 3 мес и более. НЯ считали лю-
бые сопутствующие лечению состояния с неблагопри-
ятными симптомами, а также снижение степени тя-
жести ранее имевшихся заболеваний и симптомов, 
возникших после начала терапии. Степень тяжести НЯ 
оценивали согласно CTCAE v. 5.0. (Common Terminol-
ogy Criteria for Adverse Events) [17, 18].

Анализ полученных результатов проводили с помо-
щью известных статистических методов при использо-
вании программы Statistica v. 10. Выживаемость оцени-
вали по методу Каплана–Майера, различия в показателях 
выживаемости в группах пациентов с разными характе-
ристиками определяли с помощью log-rank-теста. Для вы-
явления прогностически значимых для выживаемости 
факторов использовали одно- и многофакторный 

регрессионный анализ Кокса. Статистически значимым 
считали уровень p <0,05.

В исследование включили 38 больных мПКР  
(21 (55,3 %) мужчина и 17 (44,7 %) женщин), получив-
ших комбинированную иммунотерапию в период с июля 
2019 г. по сентябрь 2021 г. Сбор данных выполнен в ок-
тябре 2021 г. Медиана времени наблюдения составила 
8 (2–25) мес. Средний возраст пациентов –  
58,3 (20–85) года. Медиана времени от выполнения 
хирургического лечения по поводу первичной опухоли 
почки до прогрессирования составила 7,5 мес 
(межквартильный размах 3–60 мес). Хирургическое лече-
ние ранее выполнили 22 (57,9 %) пациентам. Соматичес-
кий статус по классификации ECOG PS 0 диагностиро-
вали у 14 (36,85 %) больных, ECOG PS 1 у – 14 (36,85 %), 
ECOG PS 2 – у 8 (21 %), ECOG PS 3 – у 2 (5,3 %). Основ-
ные характеристики пациентов представлены в табл. 1.

Таблица 1. Характеристика больных метастатическим ПКР, получавших комбинацию ниволумаба и ипилимумаба (n = 38)

Table 1. Characteristics of the patients with metastatic RCC receiving combination of nivolumab and ipilimumab (n = 38)

Характеристика 
Characteristic

Значение 
Value

Средний возраст (диапазон), лет 
Mean age (range), years

58,3 (20–85)

Пол, n (%): 
Sex, n (%):

мужской 
male
женский 
female

21 (55,3)

17 (44,7)

Вариант ПКР, n (%): 
RCC type, n (%):

светлоклеточный 
clear cell
папиллярный 1-го типа 
papillary type 1
папиллярный 2-го типа 
papillary type 2
хромофобный 
chromophobe
недифференцированный 
poorly differentiated

34 (89,6)

1 (2,6)

1 (2,6)

1 (2,6)

1 (2,6)

Хирургическое лечение ПКР в анамнезе 
History of surgical treatment of RCC

22 (57,9)

Средний размер опухоли почки (диапазон), мм (n = 19) 
Mean size of kidney tumor (range), mm (n = 19)

107,8 (10–260)

Медиана времени до прогрессирования (диапазон), мес 
Median time to progression (range), month

7,5 (2–180)
межквартильный 

размах 3–60 
interquartile range 3–60

Саркоматоидный компонент, n (%): 
Sarcomatoid component, n (%):

да 
yes
нет 
no

8 (21)

30 (79)
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Продолжение табл. 1 
Continuation of table 1

Характеристика 
Characteristic

Значение 
Value

Степень дифференцировки, n (%): 
Differentiation grade, n (%):

1
2
3
4
не определена 
not determined

1 (2,6)
9 (23,7)

8 (21,05)
8 (21,05)
12 (31,6)

Статус по шкале ECOG, n (%):  
ECOG status, n (%):

0
1
2
3

14 (36,85)
14 (36,85)

8 (21)
2 (5,3)

Прогноз по шкале IMDC, n (%): 
IMDC prognostic score, n (%):

благоприятный 
favorable
промежуточный 
intermediate
неблагоприятный 
poor

2 (5,3)

20 (52,6)

16 (42,1)

Количество неблагоприятных факторов по шкале IMDC, n (%): 
Number of unfavorable factors per the IMDC scale, n (%):

0
1
2
3
4
5

2 (5,3)
15 (39,5)
5 (13,2)
7 (18,4)
7 (18,4)
2 (5,3)

Количество органов метастазирования, n (%): 
Number of metastatic organ sites, n (%):

1
2
3
4
5
6

4 (10,6)
11 (28,9)
12 (31,6)
9 (23,6)
1 (2,6)
1 (2,6)

Первично-множественные опухоли, n (%): 
Multiple primary tumors, n (%):

менингиома головного мозга 
cerebral meningioma
рак предстательной железы I стадии усT1bN0M0 
prostate cancer stage I усT1bN0M0
рак желудка I стадии рT1N0M0G1 
gastric cancer stage I рT1N0M0G1
рак левой почки I стадии pT1bN0M0 
left kidney cancer stage I pT1bN0M0
рак эндометрия ypT1N0M1 
endometrial cancer ypT1N0M1
нет 
no

5 (13,2)

1 (2,6)

1 (2,6)

1 (2,6)

1 (2,6)

1 (2,6)

33 (86,8)
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Окончание табл. 1 
End of table 1

Характеристика 
Characteristic

Значение 
Value

Органы метастазирования, n (%): 
Metastatic organ sites, n (%):

легкие 
lungs
почка 
kidney
лимфатические узлы 
lymph nodes
кости 
bones
печень 
liver
головной мозг: 
brain:

метастазы симптомные 
symptomatic metastases
метастазы бессимптомные 
asymptomatic metastases

рецидив  
recurrence
надпочечник 
adrenal gland
мягкие ткани 
soft tissues
поджелудочная железа 
pancreas
яичники 
ovaries
селезенка 
spleen
брюшина 
peritoneum

24 (63,1)

20 (52,6)

14 (38,7)

10 (26,3)

11 (28,9)

8 (21)

3 (7,9)

5 (13,2)

6 (15,8)

8 (21)

2 (5,3)

1 (2,6)

1 (2,6)

1 (2,6)

1 (2,6)

Примечание. ПКР – почечно-клеточный рак. 
Note. RCC – renal cell carcinoma.

Во всех случаях при гистологическом исследовании 
установлен диагноз ПКР. Светлоклеточный вариант ПКР 
диагностировали у 34 (89,6 %) пациентов, папиллярный 
1-го типа – у 1 (2,6 %), папиллярный 2-го типа –  
у 1 (2,6 %), хромофобный – у 1 (2,6 %), недифференци-
рованный – у 1 (2,6 %). Наличие саркоматоидного ком-
понента в опухоли выявили у 8 (21 %) больных. Низко-
дифференцированные варианты G

3–4 
верифицировали 

у 16 (42,1 %) больных, G
1
 – у 1 (2,6 %), G

2
 – у 9 (23,7 %), 

установить степень дифференцировки по данным био-
псийного материала оказалось невозможно у 12 (31,6 %) 
пациентов.

Неблагоприятный прогноз мПКР по шкале IMDC 
зарегистрировали у 16 (42,1 %) больных, промежуточ-
ный – у 20 (52,6 %), благоприятный – у 2 (5,3 %). 
Причем у 2 (5,3 %) больных диагностировали 5 небла-
гоприятных факторов прогноза, у 7 (18,4 %) – 4 фак-
тора, у 7 (18,4 %) – 3 фактора, однако у большинства 

больных (n = 15; 39,5 %) выявили лишь 1 фактор не-
благоприятного прогноза. Пациентам группы благо-
приятного прогноза назначена терапия комбинацией 
иммуноонкологических препаратов ниволумаб с ипи-
лимумабом в целях попытки достижения хорошей 
ЧОО, в частности полных ответов.

Метастазы в 4 и более органах и системах диагности-
ровали у 11 (28,9 %) больных, в 3 – у 12 (31,6 %), в 2 – 
у 11 (28,9 %), в 1 – у 4 (10,6 %). В нашей группе в целом 
распространенность по органам и системам была типич-
ная, за исключением высокой частоты регистрации мета-
стазов в головном мозге, которые диагностировали чаще, 
чем в общей популяции, – у 8 (21 %) больных, причем 
бессимптомное течение было у 5 (13,2 %) пациентов, 
которым не проводили специфического локального ле-
чения, кроме комбинированной иммунотерапии ни-
волумабом с ипилимумабом. Симптомные метастазы 
в головном мозге выявили у 3 (7,9 %) пациентов, 
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по поводу чего им провели стереотаксическую луче-
вую терапию. Метастазы в легких диагностировали 
у большинства больных – у 24 (63,1 %), в костях –  
у 10 (26,3 %), в лимфатических узлах – у 14 (38,7 %), в пе-
чени – у 11 (28,9 %). Также у 20 (52,6 %) пациентов диаг-
ностирована опухоль в почке, причем в 16 (42,1 %) случа-
ях это была первичная неоперированная опухоль почки,  
в 4 (10,6 %) случаях – рецидивное образование в почке.

Результаты
При медиане времени наблюдения 8 (2–25) мес  

23 (60,5 %) пациента продолжают лечение, 15 (39,5 %) 
больных завершили терапию ниволумабом с ипили-
мумабом по разным причинам, среди которых про-
грессирование – в 11 (28,9 %), смерть – в 2 (5,3 %), непе-
реносимая токсичность – в 2 (5,3 %) случаях. Медиана 
продолжительности комбинированной иммунотерапии 
составила 9 (2–24) мес. Последующую противоопухолевую 
терапию в настоящее время получают 3 (7,9 %) больных, 
завершивших терапию (1 линию – 3 (7,9 %), 2 линии –  
1 (2,6 %), 3 линии – 1 (2,6 %)). Для последующих линий 

терапии применяли мультикиназные ингибиторы: кабо-
зантиниб – у 1 (2,6 %) пациента, сунитиниб – у 1 (2,6 %), 
ленватиниб с эверолимусом – у 1 (2,6 %), пембролизумаб 
с акситинибом – у 1 (2,6 %), пембролизумаб с ленватини-
бом – у 1 (2,64 %). У 3 больных медиана длительности 
терапии 2-й линии составила 6 мес, у 1 пациента продол-
жительность терапии 2-й линии – 5 мес, 3-й линии –  
1 мес. Наилучший ответ на последующее лечение 2-й ли-
нии у всех 3 пациентов – стабилизация, причем 2 (5,3 %) 
из них еще получают терапию 2-й линии (табл. 2, 3).

На момент анализа данных 23 (60,5 %) из 38 боль-
ных живы и продолжают противоопухолевое лечение, 
10 (26,3 %) пациентов умерли от всех причин,  
7 (18,4 %) – от прогрессирования мПКР, 3 (7,9 %) – 
от других причин.

Все 4 введения комбинированной иммунотерапии 
получили 29 (76,3 %) пациентов, 3 введения – 6 (15,8 %), 
2 введения – 3 (7,9 %). На фоне индукционного курса 
иммуноопосредованное НЯ (гепатит III–IV степеней 
тяжести) развилось у 3 (7,9 %) пациентов, что привело 
у них к временной отмене терапии с назначением глю-

Таблица 2. Эффективность комбинации ниволумаба и ипилимумаба у больных метастатическим почечно-клеточным раком (n = 38)

Table 2. Effectiveness of nivolumab and ipilimumab combination in patients with metastatic renal cell carcinoma (n = 38)

Параметр 
Parameter

Значение 
Value

Количество внутривенных инфузий ниволумаба + ипилимумаба, n (%): 
Number of intravenous infusions of nivolumab + ipilimumab, n (%):

2
3
4

3 (7,9)
6 (15,8)

29 (76,3)

Наилучший ответ на лечение, n (%): 
Best response to treatment, n (%):

полный 
complete
частичный 
partial
стабилизация 
stabilization
прогрессирование 
progression

2 (5,3)

15 (39,5)

15 (39,5)

6 (15,8)

Объективный ответ, n (%) 
Objective response, n (%)

17 (44,8)

Контроль над заболеванием, n (%) 
Controlled disease, n (%)

32 (84,3)

Причины отмены терапии индукционного курса ниволумаб + ипилимумаб, n (%): 
Reasons for cancellation of nivolumab + ipilimumab induction course, n (%):

прогрессирование 
progression
смерть на фоне прогрессирования 
death during progression
смерть, опосредованная COVID-19 
death caused by COVID-19
непереносимая токсичность 
intolerable toxicity

13 (34,2)

3 (7,9)

6 (15,7)

2 (5,3)

2 (5,3)
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Окончание табл. 2 
End of table 2

Параметр 
Parameter

Значение 
Value

Выживаемость без прогрессирования: 
Progression-free survival:

медиана (95 % доверительный интервал), мес 
median (95 % confidence interval), months
6-месячная, % 
6-month, %
12-месячная, % 
12-month, %
18-месячная, % 
18-month, %

8 (2–25)

81,9

73,3

60,1

Общая выживаемость: 
Overall survival:

медиана (95 % доверительный интервал), мес 
median (95% confidence interval), months
6-месячная, % 
6-month, %
12-месячная, % 
12-month, %
18-месячная, % 
18-month, %

8 (2–25)

83,2

75,2

64,0

Таблица 3. Последующее лечение больных метастатическим почечно-клеточным раком, получавших комбинацию ниволумаба и ипилимумаба (n = 38)

Table 3. Subsequent treatment of patients with metastatic renal cell carcinoma who received nivolumab and ipilimumab combination (n = 38)

Параметр 
Parameter

Значение 
Value

Количество линий последующей терапии, n (%): 
Number of subsequent therapy lines, n (%):

1
2
3

3 (7,9)
1 (2,6)
1 (2,6)

Применявшиеся препараты, n (%): 
Drugs used, n (%):

анти-VEGF 
anti-VEGF
анти-VEGF + анти-mTOR 
anti-VEGF + anti-mTOR
анти-VEGF + иммуноонкологический 
anti-VEGF + immuno-oncology

3 (7,9)

1 (2,6)

1 (2,6)

Наилучший ответ на последующее лечение 2-й линии, n (%): 
Best response to subsequent 2nd line treatment, n (%):

частичный 
partial
стабилизация 
stabilization
прогрессирование 
progression

–

3 (100)

–

Медиана длительности терапии 2–4-й линий (диапазон), мес: 
Median duration of 2nd-4th line therapy (range), months:

2-я линия (n = 3)  
2nd line (n = 3)
3-я линия (n = 1) 
3rd line (n  = 1)
4-я линия (n = 1) 
4th line (n = 1)

6 (1–6)

5

1
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кокортикостероидов в высоких (1–2  мг / кг) дозах.  
У 2 (5,3 %) пациентов иммуноопосредованное НЯ (гепа-
тит III–IV степеней тяжести) возникло после 3 введений 
комбинированной иммунотерапии ниволумабом с ипи-
лимумабом, у 1 (2,6 %) – после 2 введений. В настоя-
щее время среди этих пациентов полная отмена лече-
ния продолжается у 1 пациента, у 2 (5,3 %) больных 
лечение ниволумабом в монорежиме продолжили 
по решению консилиума в связи с зарегистрированны-
ми частичными ответами с выраженным уменьшением 
измеряемых очагов. Из-за COVID-19   1 (2,6 %) паци-
енту временно терапию прекратили с последующим 
продолжением лечения ниволумабом в монорежиме,  
1 (2,6 %) пациенту прекратили терапию из-за смерти, 
опосредованной COVID-19. От прогрессирования 
на фоне индукционного курса комбинированной им-
мунотерапии ниволумабом с ипилимумабом умерли  
2 (5,3 %) пациента с неблагоприятным прогнозом 
по шкале IMDC. В настоящее время продолжают лече-
ние комбинацией препаратов ниволумаб с ипилимума-
бом 2 (5,3 %) больных, недавно начавших получать 
данную терапию (см. табл. 2).

Медиана ВБП составила 8 (2–25) мес, через 6 мес 
живы без прогрессирования 81,9 % пациентов, через 12 
и 18 мес – 73,3 и 60,1 % соответственно. При оценке 
влияния на ВБП различных прогностически значимых 
факторов согласно регрессионному анализу Кокса вы-
явлено достоверное влияние саркоматоидного компо-
нента в опухоли (ОР 44,14; 95 % 1,10–1770,33; р = 0,044), 
количества неблагоприятных факторов по шкале IMDC 
(ОР 11,75; 95 % ДИ 1,75–78,58; р = 0,011), наилучшего 
ответа по критериям RECIST 1.1 (ОР 53,39; 95 %  
ДИ 5,6–509,02; р = 0,00054) (см. табл. 2, рис. 1).

Медиана ВБП в группе пациентов с полным ответом 
составила 19,5 мес, с частичным ответом – 12 мес, 
со стабилизацией – 8 мес, с прогрессированием – 3 мес. 
При оценке различий в показателях ВБП с помощью 
log-rank-теста в группах пациентов с разными ответами 
по критериям RECIST 1.1 выявлены достоверные раз-
личия (p = 0,0036). Таким образом, среди больных с за-
регистрированным полным ответом через 20 мес живы 
без прогрессирования все 100 %, в группе с частичным 
ответом через 6, 18 и 24 мес – 100, 90,9 и 74,4 %, 

Окончание табл. 3 
End of table 3

Параметр 
Parameter

Значение 
Value

Причина отмены последующей терапии, n (%): 
Reasons for cancellation of subsequent therapy, n (%):

прогрессирование 
progression

1 (2,63)

Примечание. VEGF – фактор роста эндотелия сосудов. 
Note. VEGF – vascular endothelial growth factor.
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Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования, рассчитанная по методу Каплана–Майера
Fig. 1. Progression-free survival calculated per the Kaplan–Meier method
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в группе со стабилизацией через 6, 12 и 18 мес – 84, 72 
и 36 % соответственно. В группе с прогрессированием 
через 3 мес живы без прогрессирования только 60 % па-
циентов.

Медиана ОВ составила 8 (2–25) мес, через 6 мес 
живы без прогрессирования 83,2 % пациентов, через 
12 и 18 мес – 75,2 и 64,0 % соответственно. При рег-
рессионном анализе Кокса выявлено достоверное вли-
яние на ОВ саркоматоидного компонента в опухоли  
(ОР 40,25; 95 % ДИ 1,50–150,42; р = 0,045), суммы 
измеряемых очагов (ОР 5,6; 95 % ДИ 1,12–787,31;  
р = 0,035), количества неблагоприятных факторов 
по шкале IMDC (ОР 26,3; 95 % ДИ 1,12–151,11; 
 р = 0,041), наилучшего ответа по критериям RECIST 1.1 
(ОР 23,40; 95 % ДИ 5,3–1636,02; р = 0,012) и наличия 
симптомных метастазов в головном мозге (ОР 2,10;  
95 % ДИ 1,3–16,4; р = 0,042) (см. табл. 2, рис. 2).

Медиана ОВ в группе пациентов с полным ответом 
составила 19,5 мес, с частичным ответом – 15 мес, 
со стабилизацией – 8 мес, с прогрессированием – 4 мес. 
При оценке различий в показателях ОВ с помощью  
log-rank-теста в группах пациентов с разными ответами 
по критериям RECIST 1.1 выявлены достоверные раз-
личия (p = 0,00051). Таким образом, среди больных 
с зарегистрированным полным ответом через 20 мес 
живы все 100 %; в группе с частичным ответом через 
18 мес – все 100 %, а через 24 мес – 66,6 %; в группе 
со стабилизацией через 6, 12, 18 и 24 мес – 84, 72, 36 
и 36 % соответственно. В группе с прогрессированием 
через 6 мес живы только 30 % пациентов.

При оценке различий в показателях ОВ с помощью 
log-rank-теста в группах пациентов с разным прогнозом 
по шкале IMDC также выявлены достоверные различия 
(p = 0,00971). В группах промежуточного и неблагоприят-
ного прогноза через 6 мес живы 93,5 и 67,7 % пациентов, 
через 12 мес – 93,5 и 51,8 %, через 18 мес – 82,5 и 51,8 %, 
через 24 мес – 82,5 и 17,3 % соответственно (рис. 3).

При оценке различий в показателях ОВ с помощью 
log-rank-теста в группах пациентов с наличием и от-
сутствием метастазов в головном мозге также выявле-
ны достоверные различия (p = 0,02142). В группах с на-
личием и отсутствием метастазов в головном мозге 
через 3 мес живы 89,1 и 75,0 % больных, через 6 мес – 
89,1 и 62,5 %, через 12 мес – 83,3 и 48,6 %, через 18 мес – 
74,6 и 48,6 % соответственно (рис. 4).

По критериям RECIST 1.1 оценена ЧОО на основании 
данных компьютерной томографии с контрастным уси-
лением, проводимой каждые 3 мес или раньше (при на-
личии подозрения на прогрессирование). Наи лучший 
ответ зарегистрирован как полный у 2 (5,3 %) пациентов, 
частичный – у 15 (39,5 %), стабилизация – у 15 (39,5 %), 
прогрессирование – у 6 (15,7 %). Таким образом, ЧОО 
составила 44,8 %, контроля над заболеванием удалось 
достичь у 84,3 % больных (см. табл. 2).

У 31 (81,6 %) из 38 пациентов зарегистрированы НЯ, 
в том числе III–IV степеней тяжести – у 9 (23,7 %). Наи-
большее количество НЯ были I–II степеней тяжес ти,  
среди которых чаще всего диагностировали слабость  
в 10 (26,3 %) случаях; гипотиреоз и сыпь – по 6 (15,8 %) 
случаев; COVID-19 – в 5 (13,1 %); отсутствие аппетита, 
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Рис. 2. Общая выживаемость, рассчитанная по методу Каплана–Майера
Fig. 2. Overall survival calculated per the Kaplan–Meier method

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0
0                      5                      10                     15                     20                    25                    30

Время, мес / Time, months

Завершенные / Completed                       Цензурированные / Censored



58

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
21

   
ТО

М
 1

7 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

02
1 

 V
O

L.
 1

7

58

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Д
ол

я 
вы

ж
ив

ш
их

 / 
Fr

ac
tio

n 
of

 su
rv

iv
or

s

Рис. 3. Общая выживаемость в зависимости от группы прогноза по шкале IMDC
Fig. 3. Overall survival depending on IMDC prognostic score
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Рис. 4. Общая выживаемость в зависимости от наличия метастазов в головном мозге
Fig. 4. Overall survival depending on presence of cerebral metastases
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гепатит, снижение массы тела, увеличение степени тяже-
сти хронической болезни почек, анемию – по 3 (7,9 %);   
боль, гипертермию, сахарный диабет 2-го типа –  
по 2 (5,3 %); дисфункцию тазовых органов, кандидоз 
влагалища и пищевода, надпочечниковую недостаточ-
ность, гипертиреоз, диарею и тошноту – по 1 (2,6 %). 
Среди НЯ III–IV степеней тяжести чаще всего диагно-
стировали гепатит – у 3 (7,9 %); COVID-19 – у 2 (5,3 %); 

отек головного мозга на фоне метастаза – у 1 (2,6 %); 
острую почечную недостаточность после COVID-19, 
потребовавшую сеанса гемодиализа, – у 1 (2,6 %), 
тромбоцитопению – у 1 (2,6 %), перелом ноги –  
у 1 (2,6 %) (табл. 4).

Перерыв в терапии комбинацией проводили  
9 (23,7 %) пациентам: из-за иммуноопосредованного НЯ 
(гепатита III–IV степеней тяжести) – 3 (7,9 %), из-за  



59

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
21

   
ТО

М
 1

7 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

02
1 

 V
O

L.
 1

7

59

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Таблица 4. Нежелательные явления и лабораторные отклонения на фоне терапии комбинацией ниволумаба и ипилимумаба у больных метаста-
тическим почечно-клеточным раком

Table 4. Adverse events and laboratory test deviations during nivolumab and ipilimumab combination therapy in patients with metastatic renal cell carcinoma

Нежелательное явление 
Adverse event

n (%)

I–II степеней тяжести 
Grade I–II

Слабость 
Fatigue

10 (26,3)

Гипотиреоз 
Hypothyroidism

6 (15,8)

Сыпь 
Rash

6 (15,8)

COVID-19 5 (13,1)

Отсутствие аппетита 
Loss of appetite

3 (7,9)

Гепатит 
Hepatitis

3 (7,9)

Снижение массы тела 
Decreased body weight

3 (7,9)

Хроническая болезнь почек 
Chronic kidney disease

3 (7,9)

Анемия 
Anemia

3 (7,9)

Боль 
Pain

2 (5,3)

Гипертермия 
Hyperthermy

2 (5,3)

Сахарный диабет 2-го типа 
Type 2 diabetes

2 (5,3)

Дисфункция тазовых органов 
Pelvic organ dysfunction

1 (2,63)

Кандидоз влагалища и пищевода 
Vaginal and esophageal candidiasis

1 (2,63)

Надпочечниковая недостаточность 
Adrenal gland failure

1 (2,63)

Гипертиреоз 
Hyperthyroidism

1 (2,63)

Диарея 
Diarrhea

1 (2,63)

Тошнота 
Nausea

1 (2,63)

III–IV степеней тяжести 
Grade III–IV

Гепатит 
Hepatitis

3 (7,9)

COVID-19 2 (5,3)

Отек головного мозга 
Cerebral edema

1 (2,63)

Острая почечная недостаточность после COVID-19 
Acute kidney failure after COVID-19

1 (2,63)

Тромбоцитопения 
Thrombocytopenia

1 (2,63)

Перелом ноги 
Leg fracture

1 (2,63)

Всего 
Total

9 (23,7)
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COVID-19 – 3 (7,9 %), из-за острой почечной недо-
статочности после COVID-19, потребовавшей сеанса 
гемодиализа, – 1 (2,6 %), из-за тромбоцитопении –  
1 (2,6 %), из-за перелома ноги – 1 (2,6 %). Полную от-
мену терапии из-за иммуноопосредованных НЯ, связан-
ных с лечением, выполнили 3 (7,9 %) пациентам, кото-
рые в настоящее время находятся под наблюдением 
без прогрессирования. Госпитализация для коррекции 
проявлений токсичности потребовалась в 8 (21 %) слу-
чаях в связи с НЯ III–IV степеней тяжести.

Обсуждение
Эффективность комбинации иммуноонкологичес-

ких препаратов ниволумаба и ипилимумаба у больных 
мПКР доказана в нескольких рандомизированных кли-
нических исследованиях. В регистрационном рандоми-
зированном клиническом исследовании CheckMate 214, 
в общей сложности включившем 1096 пациентов, по-
казатели эффективности 1-й линии терапии мПКР 
у больных группы промежуточного и неблагоприятно-
го прогноза были достоверно выше при комбинирован-
ной иммунотерапии ниволумабом и ипилимумабом, 
чем при терапии сунитинибом (p <0,001): ЧОО в группе 
комбинированной иммунотерапии составила 42 %, ме-
диана ВБП – 11,6 мес, ОВ – 47 мес, что достоверно 
больше, чем в группе сунитиниба (27 %, 8,3 и 26,6 мес 
соответственно). Частота полных ответов в группе про-
межуточного и неблагоприятного прогноза составила 
11 % против 2 %. Профиль безопасности комбиниро-
ванной иммунотерапии в CheckMate 214 также был 
лучше в группе комбинации ниволумаба с ипилиму-
мабом: частота НЯ III–IV степеней тяжести достигла 
46 % против 63 % в группе сунитиниба, отмена тера-
пии из-за НЯ потребовались 22 и 12 % пациентов со-
ответственно [14, 19, 20].

Популяция наших пациентов отличалась от когор-
ты больных в исследовании CheckMate 214 по демо-
графическим показателям (доля женщин в нашем 
исследовании 44,7 % против 25,0 % в CheckMate 214), 
частоте удаления первичной опухоли, которая 
в CheckMate 214 была выше (82,0 %), чем в нашей 
группе (57,9 %). Распределение по группам прогноза 
IMDC также отличалось в пользу более неблагопри-
ятного прогноза в нашей группе пациентов: 42,1 % 
против 17,0 %. В наше исследование включена боль-
шая доля больных с низким соматическим статусом 
(26,3 % против 0 %), более чем с 3 органами и систе-
мами с наличием метастазов (28,9 %), метастазами 
в головном мозге (21 % против 0 %), а также с нали-
чием сопутствующих других первично-множественных 
опухолей (13,2 % против 0 %). Кроме этого, в наше 
исследование включена небольшая популяция больных 
с несветлоклеточными вариантами мПКР (10,4 % про-
тив 0 %) [14].

Несмотря на то что наша группа пациентов сильно 
отличалась от группы больных в исследовании 
CheckMate 214 наличием более агрессивных опухолей 
с несветлоклеточными вариантами мПКР, большой 
долей больных с метастазами в головном мозге (21 %), 
низкодифференцированными опухолями (42,1 %), 
ЧОО оказалась сопоставима с данными, полученными 
в CheckMate 214 (44,8 % против 42,0 %), но отличалась 
частотой регистрации полных ответов в большую сто-
рону в CheckMate 214 (11 %), чем у больных нашей 
группы (5,3 %).

В нашей группе подтвержден приемлемый про-
филь безопасности по сравнению с группой комбини-
рованной иммунотерапии в CheckMate 214, отмечена 
более низкая частота любых НЯ (81,6 % против 
93,0 %), в том числе тяжелых (23,7 % против 46,0 %). 
Отмена терапии (3,1 % против 22 %), перерывы в ле-
чении (27,1 % против 58,0 % отмены ниволумаба 
и 27,0 % отмены ипилимумаба) также требовались 
гораздо реже [14].

Одними из основных и важных отличий в нашем 
исследовании являются короткая медиана времени 
наблюдения (8 мес против 67,7 мес) и ретроспектив-
ный характер исследования. Несомненно, медианы 
ВБП и ОВ, достигнутые в нашей группе пациентов, 
были ниже (8 мес против 11 мес), что, вероятно, об-
условлено несколькими факторами: от короткой ме-
дианы времени наблюдения до группы пациентов 
с заведомо более неблагоприятным соматическим 
статусом, низкодифференцированными опухолями, 
метастазами в головном мозге и другими несветлокле-
точными вариантами мПКР.

Наиболее близкая к нашей когорте пациентов, по-
лучивших ниволумаб в комбинации с ипилимумабом, 
была изучена в исследовании СheckМate 920. В целях 
оценки безопасности и эффективности двойной имму-
ноонкологической комбинации в группах пациентов 
с неудовлетворенной медицинской потребностью, ко-
торые традиционно не включаются в рандомизирован-
ные клинические исследования и, соответственно, 
имеют очень ограниченный перечень возможных опций 
терапии, было проведено исследование IIIb–IV фазы 
СheckМate 920. В нем оценивали безопасность и эф-
фективность терапии ниволумабом и ипилимумабом 
в когортах пациентов с несветлоклеточным мПКР, 
метастазами в головном мозге и низким индексом Кар-
новского (≤60 %), ранее не получавших лечения. Паци-
енты с несветлоклеточным мПКР (с неклассифициру-
емым мПКР – 42,3 %, с папиллярным мПКР – 34,6 %, 
с хромофобным ПКР – 13,5 %, с другими вариантами 
несветлоклеточного ПКР – 9,6 %) изучались в когорте 2 
исследования (n = 50). Минимальный период времени 
наблюдения составил 19 мес. ЧОО у всех пациентов со-
ставила 19,6 % (частота полных ответов – 4,3 %), 
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медиана ВБП – 3,7 мес, медиана ОВ – 21,2 мес, медиана 
длительности ответа не была достигнута. Медиана време-
ни до ответа составила 2,8 мес. Частота НЯ III–IV степеней 
тяжести в этой группе – 36,5 %. Не было зафиксировано 
связанных с лечением смертей и новых, отличных от ра-
нее доложенных, НЯ. В рамках исследования разреша-
ли продолжить терапию ниволумабом и ипилимумабом 
при наличии подтвержденного факта прогрессирования 
в случае, если терапия хорошо переносилась. Таким обра-
зом, 12 из 50 пациентов получили терапию после про-
грессирования на фоне лечения ниволумабом и ипили-
мумабом. В этой когорте пациентов медиана ВБП 
составила 16,6 мес.

В исследовании СheckМate 920 28 пациентов с ме-
тастазами в головном мозге, преимущественно группы 
промежуточного и неблагоприятного прогноза, полу-
чали ниволумаб и ипилимумаб в стандартных дозах 
до прогрессирования или непереносимой токсичности. 
У большинства пациентов (93 %) выявили светлокле-
точный ПКР, у 14 % – саркоматоидную дифференциров-
ку в опухоли. ЧОО в этой когорте пациентов составила 
29 %, медиана ВБП – 9 мес, медиана ОВ не была достиг-
нута при минимальном периоде наблюдения 6,5 мес. 
Частота НЯ III–IV степеней тяжести составила 50 %. 
Не было отмечено связанных с лечением смертей 
в этой группе больных, как и новых, отличных от ранее 
доложенных, НЯ.

Когорта 3 (n = 25) была представлена пациентами 
с низким соматическим статусом по Карновскому 
(50–60 %). Неблагоприятный прогноз по шкале IMDC 
диагностировали у 68 % пациентов, у большинства 
из них верифицировали светлоклеточный мПКР 
(86 %), часть имели саркоматоидную дифференцров-
ку. ЧОО составила 33,3 %, медиана ВБП – 4,6 мес, 
медиана ОВ – 15,6 мес. Медиана длительности ответа 
достигла 20,6 мес при медиане периода наблюдения 
8,9 мес. Частота НЯ III–IV степеней тяжести в данной 
группе пациентов составила 44 %, смертей и новых 
сигналов по безопасности отмечено не было.

Заключение
За 3 года в основных подходах к терапии больных, 

ранее не получавших лечения, произошли значитель-
ные перемены, которые отчасти связаны с результата-
ми исследования СheckМate 214, в котором были оце-
нены эффективность и безопасность двойной 
иммуноонкологической комбинации ниволумаба 
и ипилимумаба. В этом исследовании продемонстри-
ровано, что оценка группы прогноза не только имеет 
важное прогностическое значение, но и необходимо 

для определения оптимальной тактики лечения. Сегодня 
большинство пациентов с мПКР, согласно современным 
рекомендациям, должны получать комбинированные 
варианты терапии, для группы промежуточного и не-
благоприятного прогноза предпочтительными являют-
ся комбинация 2 иммуноонкологических препаратов 
ниволумаба и ипилимумаба или комбинация иммуно-
онкологического и таргетного препаратов.

Результаты нашего исследования подтвердили целе-
сообразность и эффективность применения комбинации 
ниволумаба и ипилимумаба в 1-й линии терапии мПКР 
у неотобранных российских больных в рутинной прак-
тике. ЧОО составила 44,8 %, полный ответ зарегистри-
ровали у 5,3 % больных, частичный – у 39,5 %, контроля 
над заболеванием удалось достичь у 84,3 % больных. 
Медиана ВБП  и ОВ в настоящее время составила 8 мес, 
и 23 (60,5 %) пациента продолжают лечение. НЯ зареги-
стрировали у 81,6 % пациентов, в том числе III–IV сте-
пеней тяжести – у 23,7 %. Наибольшее количество НЯ 
были I–II степеней тяжести, среди которых чаще всего 
диагностировали слабость у 26,3 % больных, гипотиреоз 
и сыпь – у 15,8 %. Наиболее частым НЯ III–IV степеней 
тяжести явился гепатит у 7,9 % пациентов. Непереноси-
мая токсичность послужила причиной для отмены ком-
бинированной иммунотерапии только у 3 (7,9 %) паци-
ентов, перерыва в лечении у 9 (23,7 %). При анализе 
влияния на ВБП различных прогностически значимых 
факторов согласно регрессионному анализу Кокса вы-
явлено достоверное влияние саркоматоидного компо-
нента в опухоли, количества неблагоприятных факторов 
по шкале IMDC, наилучшего ответа по критериям  
RECIST 1.1; на ОВ – саркоматоидного компонента в опу-
холи, суммы измеряемых очагов, количества неблаго-
приятных факторов по шкале IMDC, наилучшего отве-
та по критериям RECIST 1.1 и наличия симптомных 
метастазов в головном мозге.

При сопоставлении данных наблюдательной про-
граммы с результатами регистрационного исследования 
отмечаются более низкие ВБП и ОВ, сопоставимая ЧОО 
и лучшая переносимость терапии у неотобранных боль-
ных, получающих лечение в широкой клинической прак-
тике. Несомненно, медианы ВБП и ОВ, достигнутые 
в нашей группе пациентов, были ниже (8 мес против  
11 мес в исследовании CheckMate 214), что, вероятно, 
обусловлено несколькими факторами: от короткой ме-
дианы времени наблюдения до группы пациентов с за-
ведомо более неблагоприятным соматическим статусом, 
низкодифференцированными опухолями, метастазами 
в головном мозге и другими несветлоклеточными вари-
антами мПКР.
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