
15

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
24

   
ТО

М
 2

0 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

02
4 

 V
O

L.
 2

0

15

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Renal cancer

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Renal cancer

DOI: https://doi.org/10.17650/1726-9776-2024-20-2-15-25	 	 	 	 	 	 														 4.0

Эффективность современной иммунотерапии  
в комбинированном лечении больных раком почки  
с костными метастазами

С.В. Кострицкий1, В.И. Широкорад1, Д.В. Семенов2, 3, А.С. Калпинский4, П.В. Кононец5

1ГБУЗ г. Москвы «Московская городская онкологическая больница № 62 Департамента здравоохранения г. Москвы»;  
Россия, 143515 Московская область, п. Истра, 27;  

2ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет»; Россия, 199034 Санкт-Петербург,  
Университетская наб., 7–9; 
3СПб ГБУЗ «Городской клинический онкологический диспансер»; Россия, 198255 Санкт-Петербург, пр-кт Ветеранов, 56; 
4Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский пр-д, 3; 
5ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 
115522 Москва, Каширское шоссе, 23

К о н т а к т ы :	 Станислав	Викторович	Кострицкий	Stas.medic@bk.ru

Цель исследования –	оценить	эффективность	современной	иммунотерапии	в	комбинированном	лечении	больных	
раком	почки	(РП)	с	костными	метастазами	(КМ).
Материалы и методы.	Проведен	ретроспективный	анализ	данных	19	больных	с	КМ	РП,	которые	в	1-й	линии	лечения	
получили	ниволумаб	с	ипилимумабом	в	стандартных	дозах	и	режиме	введения,	а	также	паллиативные	ортопедиче-
ские	операции	на	базе	Московской	городской	онкологической	больницы	№	62	с	2015	по	2023	г.
Результаты. Медиана	времени	наблюдения	за	пациентами	составила	17	мес.	Медиана	выживаемости	без	прогресси-
рования	(ВБП)	–	6	мес	(интерквартильный	размах	(ИКР)	4–10	мес).	Однолетняя	ВБП	–	13	%.	Медиана	общей	выжива-
емости	(ОВ)	составила	13,0	мес	(ИКР	10,5–18,0	мес).	Однолетняя	ОВ	–	60	%,	2-летняя	–	42	%,	3-летняя	–	29	%.	Контроль	
над	заболеванием	достигнут	у	13	(68,4	%)	больных,	из	них	у	1	(5,3	%)	–	полный	ответ,	у	12	(63,1	%)	–	стабилизация	
опухолевого	процесса.	Нежелательные	явления	(НЯ)	любой	степени	тяжести	зарегистрировали	у	15	(79,0	%)	пациен-
тов.	Связанные	с	лечением	НЯ	III	степени	тяжести	–	у	2	(10,5	%).	Отмены	терапии	из-за	НЯ	не	проводили.
При	 анализе	 влияния	 группы	 прогноза	 по	 шкале	 IMDC	 (International	 Metastatic	 Renal	 Cell	 Carcinoma	 Database	
Consortium)	на	ВБП	выявлена	недостоверная	тенденция	к	большей	медиане	ВБП	в	группе	промежуточного	прогно-
за	по	сравнению	с	группой	неблагоприятного	прогноза	(p	=	0,073).	Группа	прогноза	по	шкале	IMDC	оказывала	ста-
тистически	значимое	влияние	на	ОВ.	Медиана	ОВ	в	группе	промежуточного	прогноза	оказалась	выше	на	9,5	мес,	чем	
в	группе	неблагоприятного	прогноза	–	16,0	и	6,5	мес	соответственно	(p	=	0,002).	Статистически	значимыми	факто-
рами	 прогноза,	 влияющими	 на	 ОВ	 пациентов	 с	 КМ	 РП,	 являлись	 сочетанное	 метастатическое	 поражение	 легких		
и	лимфатических	узлов.	Медиана	ОВ	пациентов	с	сочетанным	метастатическим	поражением	легких	составила	9,0	мес,	
без	метастазов	в	легких	–	16,5	мес	(log-rank,	р	=	0,004).	Медиана	ОВ	пациентов	с	поражением	лимфатических	узлов	
составила	12,0	мес,	без	метастазов	в	лимфатических	узлах	–	17,0	мес	(log-rank,	р	=	0,02).
Заключение. В	 широкой	 клинической	 практике	 проведение	 циторедуктивных	 операций	 по	 поводу	 симптомных	
костных	метастатических	очагов	приносит	клиническую	пользу	пациентам	с	КМ	РП,	обеспечивая	контроль	над	за-
болеванием,	увеличивая	показатели	ВБП	и	ОВ,	значительно	улучшая	качество	жизни	больных.

Ключевые слова: рак	почки,	костный	метастаз,	выживаемость	без	прогрессирования,	общая	выживаемость,	ниво-
лумаб,	ипилимумаб
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Aim. To	evaluate	the	effectiveness	of	modern	immunotherapy	in	combination	treatment	of	patients	with	renal	cancer	
(RC)	and	bone	metastases	(BM).
Materials and methods.	Retrospective	analysis	of	19	patients	with	RC	BM	who	 received	nivolumab	and	 ipilimumab		
at	 standard	 dose	 and	 frequency	 in	 the	 1st	 line	 of	 treatment	 and	 palliative	 orthopedic	 surgeries	 at	 the	 Moscow		
City	Oncological	Hospital	No.	62	between	2015	and	2023.
Results. Median	follow-up	was	17	months.	Median	progression-free	survival	(PFS)	was	6	months	(interquartile	range	
(IQR)	4–10	months).	One-year	PFS	was	13	%.	Median	overall	survival	(OS)	was	13.0	months	(IQR	10.5–18.0	months).	
One-year	OS	was	60	%,	2-years	OS	was	42	%,	3-year	OS	was	29	%.	Disease	control	was	achieved	in	13	(68.4	%)	patients:	
in	1	(5.3	%)	–	complete	response,	in	12	(63.1	%)	–	stable	disease.	Adverse	events	(AEs)	of	any	grade	were	registered		
in	15	(79.0	%)	patients.	Grade	III	treatment-associated	AEs	were	observed	in	2	(10.5	%)	patients.	There	was	no	therapy	
discontinuation	due	to	AEs.
Analysis	of	the	effect	of	the	International	Metastatic	Renal	Cell	Carcinoma	Database	Consortium	(IMDS)	prognosis	group		
on	PFS	showed	insignificant	trend	towards	higher	median	PFS	in	intermediate	prognosis	group	compared	to	the	unfavorable	
prognosis	group	(p	=	0.073).	 IMDC	prognosis	group	significantly	affected	OS.	Median	OS	 in	 the	 intermediate	prognosis	
group	was	9.5	months	higher	 than	 in	 the	unfavorable	prognosis	group:	16.0	and	6.5	months	 respectively	 (p	 =	0.002).	
Statistically	 significant	 prognosis	 factors	 affecting	 OS	 in	 patients	 with	 RC	 BM	 were	 concomitant	 lung	 and	 lymph	 node	
metastases.	Median	OS	in	patients	with	concomitant	lung	metastases	was	9.0	months,	without	lung	metastases	–	16.5	months	
(log-rank,	 р	 =	 0.004).	 Median	 OS	 in	 patients	 with	 lymph	 node	 metastases	 was	 12.0	 months,	 without	 lymph	 node	
metastases	–	17.0	months	(log-rank,	р	=	0.02).
Conclusion. In	 wide	 clinical	 practice,	 cytoreductive	 surgeries	 for	 symptomatic	 metastatic	 bone	 lesions	 clinically	
benefit	patients	with	RC	BM	providing	disease	control,	increased	PFS	and	OS,	improved	quality	of	life.
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Введение
Рак почки (РП) – гетерогенная группа злокачест-

венных опухолей, которые развиваются из клеток 
проксимальных извитых канальцев почки. По распро-
страненности в России РП составляет 3 % случаев всех 
онкоурологических заболеваний и занимает 2-е место 
после рака предстательной железы, а по количеству 
летальных исходов – 1-е место [1].

В последние годы внедрение современных методов 
диагностики, профилактики и лечения в онкологии 
позволило снизить показатели заболеваемости, смерт-
ности, изменить прогноз для многих пациентов с мета-
статическим РП (мРП), при этом у 25–30 % пациентов 
на момент установления диагноза обнаруживаются 
метастазы.

Стандартным методом лечения неметастатического 
РП является хирургический (резекция почки либо ра-
дикальная нефрэктомия). Регионарная лимфодиссек-
ция у пациентов с неувеличенными лимфатическими 
узлами по данным дооперационной компьютерной 
томографии и интраоперационной ревизии не явля-
ется обязательной [2]. 

При этом основной метод лечения мРП – лекар-
ственная противоопухолевая терапия. Отмечены вы-
сокая резистентность мРП к химиотерапии, а также  
к гормональной терапии [3]. Эффективность терапии 
цитокинами (интерлейкином 2, интерфероном α)  
не превышает 18–20 % [4]. Дистанционная лучевая 
терапия практически неэффективна и используется  
в основном для купирования болевого синдрома при 
наличии КМ. Отобранным пациентам помимо лекар-
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ственного лечения рекомендованы локальные методы 
воздействия на первичную опухоль и/или метастазы.  
Перед назначением лекарственной противоопухолевой 
терапии мРП необходимо оценить группу риска по IMDC 
(Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium),  
а также учесть морфологический вариант мРП, наличие 
саркоматоидной дифференцировки опухоли, а также на-
личие симптомных метастазов. При выборе препаратов 
2-й и последующих линий лечения необходимо учи-
тывать вариант ранее проводимой лекарственной те-
рапии. К современным средствам терапии мРП отно-
сятся таргетные препараты, блокирующие рецепторы 
факторов роста, связанные с ангиогенезом и входящие 
в состав сигнальных путей развития РП. К ним отно-
сятся ингибиторы тирозинкиназ, такие как акситиниб, 
кабозантиниб, ленватиниб (одобрен в комбинации 
с эверолимусом), пазопаниб, сорафениб и сунитиниб, 
а также антитело к фактору роста эндотелия сосудов 
(VEGF) – бевацизумаб [5]. 

С развитием молекулярных технологий появились 
более эффективные подходы и препараты. Это совре-
менная иммунотерапия, основанная на ингибировании 
иммунных контрольных точек (ИКТ). Контрольные 
точки – особые молекулы на клетках иммунной систе-
мы, которые используются, чтобы активировать или 
ингибировать иммунный ответ. На данный момент од-
ними из самых изученных ингибирующих рецепторов 
являются CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte associated 
protein 4 – CD152) и рецептор PD-1 (programmed cell 
death 1), а также его лиганды PD-L1, PD-L2 (programmed 
death ligand 1, 2). Способность злокачественных клеток 
воздействовать на рецепторы ИКТ является одним  
из важнейших механизмов подавления противоопу-
холевого иммунитета. ИКТ ингибируют цитолитиче-
скую активность T-лимфоцитов, что необходимо для 
предотвращения аутоиммунного повреждения тканей.  
В свою очередь, опухолевые клетки экспрессируют на 
своей поверхности лиганды PD-L1/-L2 для уклонения 
от иммунного контроля. Таким образом, ингибирование 
ИКТ позволяет собственному иммунитету элиминиро-
вать опухолевые клетки [6]. К широко используемым 
ИКТ для лечения мРП относятся ниволумаб и пембро-
лизумаб против PD-1, атезолизумаб и авелумаб против 
PD-L1 и ипилимумаб против CTLA-4.

Как комбинированная терапия, так и монотерапия, 
продемонстрировали потрясающий терапевтический эф-
фект в отношении диссеминированного РП в 1-й и по-
следующих линиях. Перспективной и эффективной при 
мРП считается комбинированная терапия с применением 
комбинации 2 иммунотерапевтических препаратов, 
ингибиторов PD-1 (ниволумаб) и CTLA-4 (ипилиму-
маб), которая продемонстрировала увеличение выжи-
ваемости без прогрессирования (ВБП) и общей выжи-
ваемости (ОВ) больных мРП, а также меньшую 
токсичность в сравнении с сунитинибом у больных  

с промежуточным и неблагоприятным прогнозом  
по шкале IMDC. Почти половина пациентов, полу-
чавших комбинацию 2 иммунотерапевтических пре-
паратов, были живы через 5 лет после начала лечения 
в исследовании CheckMate-214 [7].

Несомненно, ИКТ произвели революцию в лече-
нии мРП, однако у значительной части пациентов, 
обладающих некоторыми признанными негативными 
прогностическими факторами, не наблюдается ответа 
на терапию ИКТ. При этом примерно у трети пациен-
тов с мРП имеются КМ, которые являются предикто-
ром неблагоприятного прогноза [8–10]. КМ РП пре-
имущественно остеолитические и часто ассоциируются 
со скелетными событиями, такими как боль в костях, 
патологические переломы, компрессия спинного моз-
га, изменения кальциевого и фосфатного гомеостаза, 
а также с необходимостью в проведении дистанцион-
ной лучевой терапии или хирургического вмешатель-
ства, что значительно снижает качество жизни паци-
ентов [10, 11]. Медиана ОВ после диагностики КМ РП 
составляет от 12 до 28 мес [8, 12].

Цель исследования – оценить эффективность со-
временной иммунотерапии в комбинированном лече-
нии пациентов с КМ РП.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ данных 19 па-

циентов с морфологически подтвержденными КМ РП, 
получавших лечение на базе Московской городской 
онкологической больницы № 62 в период с 2015  
по 2023 г. Из 19 пациентов метахронный мРП диагно-
стирован у 4 (21,0 %) больных, синхронный мРП –  
у 15 (78,9 %) пациентов. Подробная характеристика 
пациентов приведена в табл. 1. 

Нефрэктомию выполнили 9 (47,4 %) из 19 паци-
ентов: 4 (21,0 %) больным метахронным мРП – ра-
дикальную нефрэктомию и 5 (26,3 %) больным син-
хронным мРП – циторедуктивную нефрэктомию. 
Соответственно, 10 (52,6 %) больным удаление пер-
вичной опухоли не выполняли. Всем 19 (100 %) боль-
ным проводили паллиативные операции по удалению 
костных метастатических очагов РП. Большинство 
пациентов (68,4 %) относились к группе промежуточ-
ного прогноза по шкале IMDC, неблагоприятный про-
гноз выявлен у 31,6 %. 

Все пациенты получали системную противоопу-
холевую лекарственную терапию по схеме: ниволумаб 
3 мг/кг внутривенно 1 раз в 3 нед + ипилимумаб 1 мг/кг 
внутривенно 1 раз в 3 нед, 4 совместных введения и за-
тем ниволумаб в монорежиме в дозе 3 мг/кг внутри-
венно 1 раз в 2 нед до прогрессирования или непере-
носимой токсичности. Предоперационную комбини-
рованную иммунотерапию (в неоадъювантном режиме) 
перед удалением костных метастатических очагов РП 
получили 5 (26,3 %) пациентов с КМ РП. В данной 
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Таблица 1. Характеристика пациентов (n = 19)

Table 1. Characteristics of the patients (n = 19)

Характеристика 
Characteristic

n %

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

 

15

4

 

79,0

21,0

Возраст, лет: 
Age, years:

18–44
45–59
60–74
≥75

 

1
7

10
1

 

5,3
36,8
52,6
5,3

Статус по шкале ECOG: 
ECOG status:

0
1
2
3

 

–
8

11
–

 

–
42,1
57,9

–

Тип метастазирования: 
Type of metastasis:

синхронные метастазы 
synchronous metastases
метахронные метастазы 
metachronous metastases

 

15

4

 

79,0

21,0

Прогноз по шкале IMDC: 
IMDC prognosis:

благоприятный  
favorable
промежуточный:  
intermediate:

с 1 фактором риска 
with 1 risk factor
с 2 факторами риска 
with 2 risk factors

неблагоприятный  
unfavorable

 

–

13

5

8

6

 

–

68,4

26,3

42,1

31,6

Характеристика 
Characteristic

n %

Степень дифференцировки 
первичной опухоли (ISUP): 
Primary tumor differentiation grade 
(ISUP):

1
2
3
4

 
 

2
4

10
3

 
 

10,6
21,0
52,6
15,8

Анемия 
Anemia

5 26,3

Гиперкальциемия 
Hypercalcemia

7 36,8

Тромбоцитоз 
Thrombocytosis

6 31,6

Повышение уровня нейтрофилов 
Elevated neutrophils

6 31,6

Повышение уровня щелочной 
фосфатазы 
Elevated alkaline phosphatase

5 26,3

Локализация метастазов: 
Metastasis location:

кости 
bones
легкие 
lungs
лимфатические узлы 
lymph nodes
надпочечник 
adrenal gland
печень 
liver

 

19

9

12

3

1

 

100

47,3

63,1

15,8

5,3

Примечание. ECOG – Восточная кооперативная онкологическая группа; IMDC – International Metastatic Renal Cell Carcinoma 
Database Consortium; ISUP – Международное общество урологических патологов. 
Note. ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group; IMDC – International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; ISUP – International 
Society of Urological Pathology.

группе на момент начала лечения у пациентов вери-
фицировали КМ, у них отсутствовали патологические 
переломы, но сохранялись угроза патологического пе-
релома и ограничение подвижности в пораженном 
 сегменте, болевой синдром был умеренной степени 
выраженности. После выполнения онкоортопедических 
операций по поводу КМ РП комбинацию ниволумаба 
с ипилимумабом в 1-й линии лекарственного лечения 
получили 14 (73,7 %) больных, у 12 (85,7 %) из них 
онкоортопедическое пособие потребовалось в связи  
с патологическим переломом и у 2 (14,7 %) – в связи 

с угрозой патологического перелома и болевым синдро-
мом. Начинали комбинированную иммунотерапию через 
2 нед после выполнения онкоортопедических операций, 
реабилитации пациентов и продолжали до прогрессиро-
вания или непереносимой токсичности.

Изолированное поражение костей (без внекостного 
распространения) имело место у 4 (21,0 %) пациентов, при 
этом у 2 (10,5 %) больных насчитывали по 3 костных мета-
статических очага и у 2 (10,5 %) – по 4. У 15 (78,9 %) па-
циентов, помимо поражения костей, выявлены внекост-
ные метастазы. Сочетанное поражение костей, легких 
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и лимфатических узлов диагностировали у 4 (21,0 %) боль-
ных. Поражение костей, легких, лимфатических узлов  
и висцеральных органов – у 4 (21,0 %). Поражение 
костей и лимфатических узлов – у 4 (21,0 %). Пораже-
ние лимфатических узлов распределялось следующим 
образом: метастазы в забрюшинных лимфатических 
узлах – у 8 (42,1 %) больных, в лимфатических узлах 
средостения – у 4 (21,0 %).

Морфологическое исследование удаленных КМ 
провели в 100 % случаев. По результатам планового 
патоморфологического исследования у всех 19 паци-
ентов верифицировали светлоклеточный вариант по-
чечно-клеточного рака в удаленных КМ, что соответ-
ствовало гистологическому варианту первичной 
опухоли почки у больных с проведенным хирургическим 
лечением первичного очага. У 5 (26,3 %) пациентов, 
получивших в предоперационном (неоадъювантном) 
режиме комбинацию ниволумаба с ипилимумабом, 
морфологический генез опухоли подтверждался также 
с помощью иммуногистохимического исследования  
с использованием маркеров PAX8, CAIX, виментина, 
PanCK. Патоморфологическую оценку эффективности 
лекарственного лечения костных метастатических оча-
гов не проводили ввиду отсутствия общепринятых 
международных стандартов, позволяющих оценить 
ответ на лечение КМ РП.

Клинические симптомы КМ зависели от локали-
зации метастатического процесса, распространенности 
опухолевого поражения. Частота встречаемости кли-
нических симптомов отражена в табл. 2. Патологические переломы диагностированы  

в 12 (63,1 %) случаях, что являлось одним из основных 
показаний к хирургическому вмешательству по поводу 
КМ РП до проведения лекарственного противоопухоле-
вого лечения. Угроза патологического перелома отме-
чена в 5 (26,3 %) случаях. Болевой синдром – у подав-
ляющего большинства пациентов (у 17 (89,5 %)).

У всех 19 пациентов удалены костные метастати-
ческие очаги с паллиативной циторедуктивной целью 
в связи с симптомными КМ. В табл. 3 представлен 
спектр выполненных онкоортопедических операций 
больным РП с КМ, получившим иммунотерапию по 
схеме ниволумаб с ипилимумабом.

Девятнадцати пациентам выполнено 24 циторе-
дуктивные операции в составе комбинированного 
лечения по поводу симптомных костных метастати-
ческих очагов. Большее количество операций связано 
с тем, что 4 (21,0 %) пациентам выполнили по 2 опе-
рации по поводу нескольких метастатических очагов 
в различных отделах скелета с целью максимально 
возможной циторедукции, а также устранения клини-
ческих симптомов, вызывающих ухудшение качества 
жизни.

Статистический анализ проводили с помощью 
программы StatSoft Statistica 12. ВБП рассчитывали  
от даты начала лечения КМ РП до даты первичного 

Таблица 2. Симптомы у пациентов (n = 19)

Table 2. Patients’ symptoms (n = 19)

Симптом 
Symptom

n %

Патологические переломы 
Pathological fractures

12 63,1

Угроза патологического перелома 
Risk of pathological fracture

5 26,3

Укорочение конечности 
Limb shortening

2 10,6

Деформация конечности 
Limb deformation

2 10,6

Боли в костях 
Bone pain

17 89,5

Ограничение движений в суставах 
Limited motion in the joints

6 31,6

Нарушение функции тазовых органов 
Abnormal functioning of the pelvic organs

5 26,3

Снижение чувствительности 
Decreased sensitivity

8 42,1

Таблица 3. Операции, выполненные больным с костными метастаза-
ми рака почки 

Table 3. Surgeries performed in patients with renal cancer bone metastases

Операция 
Surgery

n %

Спондилэктомия 
Spondylectomy

2 8,3

Декомпрессионная ламинэктомия 
Decompression laminectomy

10 41,6

Резекция проксимального отдела 
бедренной кости с эндопротези-
рованием 
Resection of the proximal femur with 
endoprosthesis

4 16,6

Резекция плечевой кости с эндо-
протезированием 
Resection of the humerus with endoprosthesis

4 16,6

Тотальное удаление бедренной кости 
с эндопротезированием 
Total resection of the femur with 
endoprosthesis

2 8,3

Резекция ребра 
Rib resection

1 4,2

Всего 
Total

24 100
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прогрессирования. ОВ рассчитывали от даты начала  
лечения КМ РП до даты смерти или даты последнего 
контрольного приема для цензурированных пациен-
тов. Выживаемость оценивали по методу Каплана–
Майера. 

Результаты
Выполнен анализ ВБП и ОВ больных с КМ РП. 

Кривые ВБП и ОВ больных с КМ РП, получавших ком-
бинированное лечение, представлены на рис. 1.

Медиана ВБП составила 6 мес (интерквартильный 
размах (ИКР) 4–10 мес; min–max: 3–55 мес). Одно-
летняя ВБП – 13 %.

Медиана ОВ составила 13,0 мес (ИКР 10,5–18,0 мес; 
min–max: 5,0–55,0 мес). Однолетняя ОВ – 60 %,  
2-летняя – 42 %; 3-летняя – 29 %. 

Пациентов с КМ РП дополнительно стратифици-
ровали на группы прогноза по шкале MDC: 1-я группа 
(n = 13; 68,4 %) – пациенты с промежуточным прогно-
зом; 2-я группа (n = 6; 31,6 %) – пациенты с неблаго-
приятным прогнозом. Проведен подгрупповой анализ 
ВБП и ОВ в стратифицированных группах больных. 
Кривые ВБП и ОВ пациентов в зависимости от группы 
прогноза по шкале IMDC представлены на рис. 2.

Медиана ВБП в группе промежуточного прогноза 
составила 9 мес (ИКР 5–12 мес; min–max: 4–55 мес);  

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования (а) и общая выживаемость (б) больных с костными метастазами рака почки в зависимости  
от группы прогноза по шкале IMDC (International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium)
Fig. 2. Progression-free survival (а) and overall survival (б) in patients with renal cancer bone metastases depending on prognosis group per the International 
Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC)
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Fig. 1. Progression-free survival (а) and overall survival (б) in patients with renal cancer bone metastases
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в группе неблагоприятного прогноза – 5 мес (ИКР 
4–6 мес; min–max: 4–6 мес). Группа прогноза по шка-
ле IMDC не оказывала статистически значимого вли-
яния на ВБП, но при этом наблюдалась тенденция  
к более продолжительной медиане ВБП в группе про-
межуточного прогноза, она оказалась выше на 4 мес, 
чем в группе неблагоприятного прогноза (log-rank,  
р = 0,073).

Медиана ОВ в группе промежуточного прогноза 
составила 16 мес (ИКР 13–19 мес; min–max: 9–55 мес); 
в группе неблагоприятного прогноза – 6,5 мес (ИКР 
5,0–12,0 мес; min–max: 5,0–12,0 мес). Следует отме-
тить, что группа прогноза по шкале IMDC оказывала 
статистически значимое влияние на ОВ, при этом ме-
диана ОВ в группе промежуточного прогноза оказалась 
выше на 9,5 мес, чем в группе неблагоприятного про-
гноза (log-rank, р = 0,002).

Также проанализирована выживаемость пациентов 
(ВБП и ОВ) в зависимости от известных факторов 
прогноза (табл. 4). 

В результате анализа выявлено, что наличие мета-
стазов РП не только в костях, но и в легких, а также  
в лимфатических узлах оказывает статистически зна-
чимое влияние на ОВ. Медиана ОВ пациентов с соче-
танным метастатическим поражением костей и легких 
составила 9,0 мес, без метастазов в легких – 16,5 мес 
(log-rank, р = 0,004). Медиана ОВ пациентов с пора-
жением костей и лимфатических узлов – 12,0 мес,  

без метастазов в лимфатических узлах – 17,0 мес  
(log-rank, р = 0,02).

Медиана ОВ от момента верификации первичной 
опухоли почки до последней явки или смерти соста-
вила 17 мес (ИКР 12–43 мес). Медиана времени  
от момента верификации КМ до последней явки  
или смерти – 13,0 мес (ИКР 10,5–18,0 мес). Медиана 
длительности неоадъювантной иммунотерапии перед 
онкоортопедическими операциями у 5 (26,3 %) пациен-
тов составила 7 мес (ИКР 8–10 мес; min–max: 4–8 мес). 
Предоперационная иммунотерапия позволила умень-
шить костный метастатический очаг в объеме, пере-
вести опухолевый процесс в резектабельный, стаби-
лизировать опухолевый процесс. После удаления КМ 
РП данная группа больных продолжила получать им-
мунотерапию до прогрессирования. Медиана длитель-
ности комбинированной иммунотерапии в группе  
14 (73,7 %) пациентов, получивших лечение после вы-
полнения онкоортопедического пособия, составила  
5 мес (ИКР 3–51 мес; min–max: 4–8 мес). 

На данный момент 8 (42,1 %) из 19 пациентов жи-
вы и продолжают получать лечение, 11 (57,9 %) умер-
ли. При оценке эффективности лечения больных  
с наличием измеряемых очагов использовали критерии 
RECIST 1.1. Контроль над заболеванием достигнут  
у 13 (68,4 %) больных, из них у 1 (5,3 %) – полный 
ответ, у 12 (63,1 %) – стабилизация опухолевого про-
цесса. Прогрессирование заболевания как наилучший 

Таблица 4. Выживаемость больных с костными метастазами рака почки в зависимости от факторов прогноза

Table 4. Survival of patients with renal cancer bone metastases depending on prognostic factors

Фактор риска 
Risk factor

Выживаемость 
без прогрессирования, мес 

Progression-free survival, 
months

log-rank, 
р

Общая 
выживаемость, мес 

Overall survival, months

log-rank, 
р

Метастазы в легких: 
Lung metastases:

есть 
present
нет 
absent

 

6,0

7,0

0,43

 

9,0

16,5

0,004

Метастазы в лимфатических узлах: 
Lymph node metastases:

есть 
present
нет 
absent

 

5,0

10,0

0,11

 

12,0

17,0

0,02

Метастазы в висцеральных органах: 
Visceral organ metastases:

есть 
present 
нет 
absent

 

5,0

7,0

0,3

 

12,0

14,5

0,12

Примечание. Жирным шрифтом выделены показатели выживаемости, для которых p <0,05. 
Note. Survival values with p <0.05 are shown in bold.
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ответ зарегистрировали у 6 (31,6 %) пациентов, в свя-
зи с чем им назначили 2-ю линию противоопухолевого 
лечения тирозинкиназными ингибиторами 2-го поко-
ления – кабозантинибом по 60 мг/сут перорально.

Нежелательные явления (НЯ) любой степени тя-
жести зарегистрировали у 15 (79,0 %) пациентов. Наи-
более частыми были утомляемость (у 14 (73,6 %)), сыпь 
(у 5 (26,3 %)), диарея (у 4 (21,0 %)) и повышение уров-
ня аланинаминотрансферазы (у 2 (10,5 %)). Связанные 
с лечением НЯ III степени тяжести зафиксировали  
у 2 (10,5 %) пациентов: у 1 (5,2 %) – сыпь, у 1 (5,2 %) – 
диарея. НЯ, приведших к отмене терапии, не было. 
НЯ, приведшие к изменению терапии, имели место  
у 1 (5,2 %) пациента. Смертельных случаев, связанных 
с лечением, не зафиксировано.

Обсуждение
Во многих клинических исследованиях эффектив-

ность проводимой терапии у пациентов с КМ РП ни-
же, чем в популяции больных с другим расположени-
ем метастатических очагов, а эффективность терапии 
ИКТ была недостаточной и противоречивой. В 2 не-
давних исследованиях КМ независимо ассоциирова-
лись со снижением ВБП у пациентов, получавших 
терапию ИКТ [13, 14].

Однако в нескольких исследованиях рутинной пра-
ктики с применением ИКТ не выявлено статистически 
значимой разницы в показателях ВБП и частоте объ-
ективного ответа (ЧОО) у больных РП с КМ и без них. 
Медиана ВБП пациентов с КМ составила 13,8 мес,  
с метастазами в печени – 10,9 мес, с метастазами  
в легких – 16,4 мес [15–17].

Примечательно, что при подгрупповом анализе  
в рандомизированном клиническом исследовании 
CheckMate-025 ИКТ фактически увеличили ОВ паци-
ентов с КМ с 13,8 мес в группе эверолимуса до 18,5 мес 
в группе ниволумаба. Отношение рисков (ОР) соста-
вило 0,72 [18].

Во всех крупных рандомизированных многоцент-
ровых исследованиях с применением комбинации 
ИКТ с ингибиторами тирозинкиназ зарегистрировано 
увеличение ВБП, ЧОO и OВ в общей популяции боль-
ных, однако, несмотря на то что достаточно большую 
долю пациентов (20–25 %) составляли больные РП  
с КМ, финальный подгрупповой анализ для этой груп-
пы опубликован не для всех исследований. 

Влияние ИКТ на КМ РП до конца не ясно. Име-
ется сообщение о том, что монотерапия ниволумабом 
уменьшила КМ у пациента с РП после выполнения 
циторедуктивной нефрэктомии [19].

T. Negishi и соавт. обнаружили, что монотерапия 
ИКТ оказывает ограниченное лечебное воздействие на 
КМ, что может быть связано со снижением в них экс-
прессии PD-L1, в то время как при использовании лу-
чевой терапии в сочетании с ИКТ наблюдались локаль-

ный контроль над КМ и снижение частоты осложнений, 
связанных со скелетными событиями [20, 21].

В целом, несмотря на то что КМ являются небла-
гоприятным прогностическим фактором для РП, со-
временная иммунотерапия ИКТ дает надежду пациен-
там. При КМ РП терапия ИКТ в сочетании с другими 
методами лечения, в том числе с хирургическими, по-
видимому, дает лучшие результаты, чем монотерапия 
ИКТ. Стоит отметить, что частота обнаружения экс-
прессии PD-1, PD-L1 и PD-L2 в первичной опухоли 
почки составляет 56,6; 13,0–66,3 и 21,0 % соответст-
венно, что, как считается, связано с метастазированием 
и различной дифференцировкой опухоли [22, 23]. Экс-
прессия ИКТ может быть различной как в каждом 
метастазе, так и в первичной опухоли [24]. Низкая 
экспрессия PD-L1 может наблюдаться в КМ по срав-
нению с первичной опухолью [23], что указывает  
на необходимость более целенаправленных стратегий 
иммунотерапии РП с КМ.

На конгрессе ASCO GU 2024 озвучили финаль-
ные данные 2 рандомизированных исследований 
(CheckMate-214 и CheckMate 9ER) с продолжительным 
периодом времени наблюдения в группах пациентов  
с наличием метастазов в легких, печени и костях. В ис-
следовании CheckMate-214 комбинацию ипилимумаб + 
ниволумаб получили 98 пациентов с КМ по сравнению 
с 109 больными с КМ, получавшими терапию сунити-
нибом. Медиана ВБП пациентов с КМ в группе ком-
бинации ипилимумаб + ниволумаб составила 8,5 мес 
(95 % доверительный интервал (ДИ) 4,5–11,0), в груп-
пе сунитиниба она оказалась продолжительнее – 9,7 мес 
(95 % ДИ 7,0–15,2; ОР 1,07). Медиана ОВ пациентов 
с КМ в группе комбинации ипилимумаб + ниволумаб 
составила 26,3 мес (ИКР 20,4–30,8), в группе сунити-
ниба – 20,0 мес (ИКР 17,5–29,2; ОР 0,82; 95 % ДИ 
0,61–1,1). ЧОО в группах комбинации ипилимумаб + 
ниволумаб и сунитиниба оказалась также сопостави-
мой – 26,5 % против 28,4 %. Подгрупповой анализ 
продемонстрировал, что использование ИКТ при КМ 
не увеличивает ВБП и ОВ по сравнению с тирозинки-
назными ингибиторами [25, 26]. Необходимо учиты-
вать, что анализ выживаемости в исследовании 
CheckMate-214 рассчитан во всех группах прогноза по 
шкале IMDC, при этом пациентов с промежуточным 
прогнозом было 60, а с неблагоприятным прогнозом – 
26 [25], тогда как в нашем исследовании не было па-
циентов с благоприятным прогнозом и выживаемость 
рассчитывали в группах промежуточного и неблаго-
приятного прогноза, медиана ВБП составила 6 мес, 
медиана ОВ – 13 мес.

Примечательно, что в клиническом рандомизиро-
ванном исследовании CheckMate 9ER, оценивавшем 
эффективность иммунотаргетной терапии ниволума-
бом с тирозинкиназным ингибитором 2-го поколения 
кабозантинибом в подгруппах больных с наличием 
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метастазов в легких, печени и костях, продемонстри-
ровано статистически значимое увеличение как ЧОО, 
так и ВБП и ОВ для всех подгрупп больных. Медиана 
ВБП пациентов с КМ РП, получивших комбинацию 
ниволумаба с кабозантинибом (n = 79), оказалась ста-
тистически значимо (ОР 0,45; 95 % ДИ 0,30–0,66) про-
должительнее по сравнению с таковой у пациентов, 
получавших сунитиниб (n = 73), – 13,8 мес (95 % ДИ 
8,3–20,1) и 4,4 мес (95 % ДИ 3,8–8,2) соответственно. 
Медиана ОВ пациентов с КМ РП, получивших ком-
бинацию ниволумаба с кабозантинибом, оказалась 
статистически значимо (ОР 0,57; 95 % ДИ 0,38–0,84) 
продолжительнее на 14 мес и составила 34,8 мес  
(95 % ДИ 21,4–не достигнута), а в группе сунитиниба – 
20,7 мес (95 % ДИ 12,5–25,7). ЧОО также оказалась 
значимо выше в 5 раз в группе комбинированного 
лечения ниволумабом с кабозантинибом (49,4 %)  
по сравнению с сунитинибом (9,6 %) [26].

Характеристики пациентов, имеющих КМ РП,  
в повседневной клинической практике разнообразны. 
Поэтому, помимо описаний отдельно взятых клини-
ческих случаев, различные рандомизированные и ре-
троспективные клинические исследования, основан-
ные на реальной клинической практике, не могут 
обеспечить однородность групп и строгий отбор па-
циентов, а также стандартизацию методов исследова-
ния и лечения.

В проанализированных нами клинических иссле-
дованиях оценка эффективности лечения ИКТ у па-
циентов с КМ РП ограничивалась такими показателя-
ми, как ВБП, ОВ и ЧОО. Нет необходимых данных, 
таких как влияние комбинированного лечения, коли-
чество КМ, их характер и локализация, а также про-
грессирование и стабилизация КМ на фоне лечения, 
наличие симптомов, включая боль, нарушение опоро-
способности конечности, нейрогенные расстройства, 
нарушение функции тазовых органов и др. Непосле-
довательные стандарты и недостатки в критериях оцен-
ки влияют на сравнение результатов исследований,  
а также не позволяют сделать выводы о том, является 
ли костное метастазирование фактором неблагоприят-
ного прогноза РП при лечении ИКТ. На эффективность 
использования ИКТ могут влиять многие факторы, 
такие как расположение, характер, количество КМ  
и клинические симптомы. Удаление первичной опухо-
ли, а также применение ингибиторов RANKL (receptor 
activator of nuclear factor kappa-B ligand) или других 
остеомодифицирующих агентов также приводят к раз-
личным результатам. Мы сможем получить более цен-

ные выводы, если включим в оценочные показатели 
информацию об удалении первичной опухоли почки, 
полноценные характеристики КМ и наличие метаста-
зов в других органах и системах. Целенаправленные 
исследования будут более полезными для выработки 
рекомендаций по использованию ИКТ у пациентов  
с КМ, которые диагностировали после удаления  
первичной опухоли или до постановки первичного 
диагноза.

Заключение
В нашей работе, основанной на ретроспективном 

анализе данных 19 больных с метастазами РП в костях, 
получавших комбинированное лечение – системную 
лекарственную терапию по схеме ниволумаб с ипили-
мумабом, паллиативное удаление симптомных КМ 
вместе с первичной опухолью у части больных обес-
печило снижение выраженности симптомов, ассоци-
ированных со скелетными осложнениями. Медиана 
ВБП составила 6 мес, а медиана ОВ – 13 мес. Контроль 
над заболеванием достигнут у 13 (68,4 %) больных. 
Неоадъювантная иммунотерапия уменьшила объем 
КМ РП, способствовала переводу опухолевого про-
цесса в резектабельный, стабилизировала опухолевый 
процесс, что позволило выполнить онкоортопедичес-
кие пособия с соблюдением принципов абластики  
и последующим проведением данного противоопу-
холевого лечения. Назначение высокоэффективной 
комбинированной иммунотерапии с благоприятным 
профилем безопасности позволило пациентам начать 
лекарственную противоопухолевую терапию в ближай-
шие сроки после удаления КМ РП. Несмотря на не-
большое число пациентов в данном анализе, наши 
результаты указывают на то, что в широкой клиниче-
ской практике проведение современной иммунотера-
пии в комбинации с циторедуктивными операциями 
по поводу костных метастатических очагов приносит 
клиническую пользу пациентам с КМ РП, значитель-
но улучшая качество их жизни, а также влияет на по-
казатели ВБП и ОВ.

Полученные нами результаты требуют подтвержде-
ния в более широких проспективных рандомизиро-
ванных исследованиях. Поиск новых биомаркеров, 
позволяющих предсказать терапевтические результаты 
комбинированной терапии ИКТ КМ, даст возмож-
ность скорректировать практические рекомендации 
по целесообразности времени назначения комбини-
рованной терапии с ИКТ до или после операции  
у больных мРП.
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