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Результаты исследования JAVELIN Renal 101
В июне 2024 г. на конгрессе ASCO были представ-

лены результаты финального анализа данных по общей 
выживаемости (ОВ) в международном многоцентровом 
исследовании III фазы JAVELIN Renal 101, где изуча-
лись эффективность и безопасность авелумаба в ком-
бинации с акситинибом в сравнении с сунитинибом  
в качестве 1-й линии терапии пациентов с метастати-
ческим почечно-клеточным раком (мПКР) [1, 2]. Дан-
ное исследование отличалось от других рандомизиро-
ванных клинических исследований иммунотаргетных 
комбинаций по 2 критериям:

• первичные конечные точки – ОВ и выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) – определялись  
у популяции пациентов с PD-L1+ (ОВ и ВБП  
в общей популяции – вторичные точки);

• терапия проводилась до прогрессирования забо-
левания или непереносимой токсичности [1].
Ранее комбинация продемонстрировала клиниче-

ски и статистически значимое преимущество в ВБП 
как в популяции с PD-L1+, так и в общей по сравнению 
с сунитинибом. ВБП в когорте с PD-L1+ составила  
13,9 (11,0–17,8) мес против 8,2 (6,9–9,4) мес соответ-
ственно, риск прогрессирования снизился на 42 %  
у пациентов с PD-L1+ (отношение рисков (ОР) 0,58 
(95 % доверительный интервал (ДИ) 0,473–0,715);  
р <0,0001) [3]. В общей когорте пациентов медиана ВБП 
составила 13,9 (11,1–16,6) мес против 8,5 (8,2–9,7) мес 
в группах пациентов, получавших авелумаб + аксити-
ниб или сунитиниб соответственно (ОР 0,66 (95 % ДИ 
0,566–0,769); p ≤0,0001) [2].

На фоне комбинированной терапии пациенты име-
ли почти двукратное преимущество в частоте объектив-
ного ответа (ЧОО) по сравнению с сунитинбом (59,7 % 

против 32 % соответственно). Длительность ответа 
также была выше у комбинации авелумаб + акситиниб 
(19,4 мес против 14,5 мес соответственно), у 16,4 % 
пациентов ответ сохранялся 5 лет [2].

При медиане наблюдения >73,7 мес комбинация 
авелумаб + акситиниб увеличивала медиану ОВ на 7 мес 
по сравнению с сунитинибом в популяции PD-L1+ 
(43,2 мес против 36,2 мес соответственно) и на 5,9 мес 
в общей популяции (44,8 мес против 38,9 мес соответ-
ственно). Однако статистически значимые различия 
не получены: снижение риска смерти в популяции  
с PD-L1+ составило 14 % (ОР 0,86 (95 % ДИ 0,701–1,057); 
p = 0,0755), в общей популяции – 12 % (ОР 0,88 (95 % 
ДИ 0,749–1,039); p = 0,0669) [2].

Комбинация авелумаб + акситиниб демонстриру-
ет благоприятный профиль безопасности с сохране-
нием качества жизни. Частота связанных с лечением 
нежелательных явлений (НЯ) ≥III степени сопостави-
ма в когортах комбинированной терапии и сунитини-
ба (66,8 % против 61,5 % соответственно), при этом 
частота отмены терапии по причине НЯ почти в 2 раза 
ниже при применении комбинации авелумаб + акси-
тиниб, чем при использовании сунитиниба (4,8 % про-
тив 9,3 % соответственно). Иммуноопосредованные 
НЯ III степени встречались у 14,7 % пациентов, часто-
та применения высоких доз глюкокортикостероидов 
составила 14,5 % [2].

Менее благоприятный прогноз  
в популяции пациентов с PD-L1+

Определение ОВ и ВБП в качестве основных точек 
исследования в популяции с PD-L1+ основывалось  
на предположении, что пациенты с мПКР с PD-L1+-

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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опухолями имеют менее благоприятные исходы за-
болевания.

Согласно данным метаанализа прогноз у больных 
мПКР с PD-L1+-опухолями хуже, а риск летального 
исхода – выше в 4,5 раза, чем у пациентов без экспрессии 
PD-L1 [4, 5]. Это связано с клинико-патологическими 
особенностями и высокой агрессивностью таких опу-
холей.

Результаты метаанализа 6 исследований (n = 1323) 
продемонстрировали, что при светлоклеточном почеч-
но-клеточном раке более высокая экспрессия PD-L1 
увеличивала риск смерти на 53 % (ОР 1,53 (95 % ДИ 
1,27–1,84); p <0,001), негативная прогностическая роль 
сохранялась у пациентов с метастатическим процессом 
(ОР 1,45 (95% ДИ 1,08–1,93); p = 0,01) [6]. Однако  
в данной работе ретроспективно анализировались ис-
следования, где применялась в основном монотерапия 
тирозинкиназными ингибиторами (ТКИ).

В работе K. Möller и соавт. описана взаимосвязь 
экспрессии PD-L1 в опухолевых клетках и плохим про-
гнозом у пациентов с мПКР, не получавших терапию 
ингибиторами иммунных контрольных точек [7].

В другом метаанализе у пациентов с мПКР  
с PD-L1–-опухолями иммуноонкологические препа-
раты (ИО) не увеличивали ВБП (ОР 0,95 (95 % ДИ 
0,82–1,09)), а при PD-L1+-опухолях, напротив, отме-
чалось увеличение ВБП. Пациенты независимо  
от экспрессии PD-L1 выигрывали в ОВ при назначении  
анти-PD-1/PD-L1-агентов [8].

В клиническом исследовании JAVELIN Renal 101 
PD-L1+-опухоли имели 61 и 65 % пациентов в группах 
авелумаба + акситиниба и сунитиниба соответственно [1]. 
Результаты анализа ВБП продемонстрировали, что 
пациенты с PD-L1+-опухолями, рандомизированные 
в группу сунитиниба, имели худший ответ на терапию, 
чем пациенты с PD-L1–-опухолями [9].

С учетом отсутствия убедительной доказательной 
базы определять экспрессию PD-L1 при мПКР не име-
ет смысла. Более того, она может различаться в пер-
вичной опухоли и метастазах, а также на разных участ-
ках первичной опухоли в зависимости от наличия 
некротических очагов.

Эксперты пришли к выводу, что экспрессия PD-L1 
может определять прогноз у пациента, но ввиду описанных 
сложностей не может являться предиктивным маркером 
ответа на ИО и иммунотаргетную терапию. По мнению 
экспертов, на показатели ОВ в исследовании JAVELIN 
Renal 101 в большей степени повлияли характеристика 
включенных в него пациентов (размер первичной опухо-
ли, локализация и объем метастатических очагов) и доля 
пациентов, получивших последующую терапию, а не вы-
сокий процент больных с PD-L1+-опухолями.

Влияние последующей терапии  
на показатели общей выживаемости
На данный момент в исследовании JAVELIN Renal 

101 представлена наибольшая медиана наблюдения 
среди исследований иммунотаргетных комбинаций  
в 1-й линии терапии при мПКР [2].

Эксперты предположили, что более длительный 
период наблюдения в исследованиях может нивели-
ровать различия в ОВ и снижать ОР смерти между 
группами комбинированной иммунотаргетной терапии 
и сунитиниба. Это связано с тем, что показатели ОВ 
отражают в том числе эффективность последующих 
линий терапии, которые могли получать пациенты.

В нескольких клинических исследованиях иммуно-
таргетных комбинаций при мПКР продемонстрирова-
на схожая тенденция снижения преимущества в ОВ по 
мере увеличения периода наблюдения [2, 10–12].

В исследовании JAVELIN Renal 101 58 % пациентов 
получили последующую терапию в группе авелумаба + 
+ акситиниба и 69,4 % – в группе сунитиниба. В других 
исследованиях терапии ИО-ТКИ 2-ю линию получали 
49–62 % пациентов. При этом 3- и 4-летняя ОВ схожа 
среди всех комбинаций [2, 10–12] (табл. 1).

В настоящее время доступно несколько эффективных 
опций 2–3-й линий при мПКР после комбинированной 
терапии 1-й линии [13]. Решение о назначении того или 
иного препарата во 2-й линии терапии должно основы-
ваться на предшествующем лечении и общем состоянии 
пациента. Комбинации ИО-ТКИ с акситинибом  
в качестве таргетного агента предоставляют больше воз-
можностей для выбора последующей терапии.

Таблица 1. Общая выживаемость пациентов при терапии различными комбинациями, %

Table 1. Overall survival in patients treated with different combinations, %

Комбинация 
Combination

3-летняя общая 
выживаемость 

3-year overall survival

4-летняя общая 
выживаемость 

4-year overall survival

5-летняя общая 
выживаемость 

5-year overall survival

Авелумаб + акситиниб 
Avelumab + axitinib

60 46,9 38,8

Пембролизумаб + акситиниб 
Pembrolizumab + axitinib

62,6 49,2 41,9

Ниволумаб + кабозантиниб 
Nivolumab + cabozantinib

58,7 48,9 –

Пембролизумаб + ленватиниб 
Pemrolizumab + lenvatinib

66,4 – –
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Стоит помнить, что невозможно напрямую срав-
нивать результаты клинических исследований при 
лечении пациентов с мПКР ввиду различных дизайнов 
исследований, характеристик включенных в них па-
циентов, длительности наблюдения.

Факторы, влияющие на выбор терапии
Согласно клиническим рекомендациям Минздра-

ва России и Ассоциации онкологов России, междуна-
родным клиническим рекомендациям, стандартом 
терапии пациентов с любым прогнозом является на-
значение комбинированной иммунотаргетной тера-
пии, так как данные комбинации обеспечивают 
большую ЧОО и ВБП [13, 14].

В России комбинация авелумаб + акситиниб рас-
сматривается как предпочтительная для пациентов  
с благоприятным прогнозом по шкале IMDC. У паци-
ентов с промежуточным/плохим прогнозом данная 
терапия рассматривается как альтернативный вариант 
[13]. Однако, по мнению экспертов,  в реальной кли-
нической практике статус схемы терапии (предпочти-
тельный или альтернативный) в клинических реко-
мендациях не так важен. Доступность комбинаций  
в лечебно-профилактических учреждениях – опреде-
ляющий фактор выбора терапии.

Эксперты отметили, что критерии выбора терапии 
у пациентов с мПКР определяются не только группой 
прогноза по шкале IMDC, но и объемом первичной 
опухоли и метастатического процесса, возрастом па-
циента и наличием сопутствующей патологии. Целью 
терапии должно быть достижение максимально быс-
трого ответа и сокращения размера опухоли наряду  
с сохранением качества жизни пациента. По показа-
телю ЧОО все комбинации ИО-ТКИ имеют хорошую 
и сопоставимую эффективность, скорость наступления 
ответа не различается на фоне применения иммуно-
таргетных комбинаций у пациентов с мПКР.

Пациенты с благоприятным прогнозом также мо-
гут получать комбинированную терапию и в боль-
шинстве случаев будут иметь преимущества по срав-
нению с монотерапией ТКИ. Особенно важно 
применение более интенсивного лечения у молодых 
сохранных пациентов, так как шанс объективного 
ответа существенно выше при проведении комбини-
рованной терапии. В отдельных случаях пациентам  
с благоприятным прогнозом может быть назначена 

монотерапия ТКИ, например больным пожилого  
и старческого возраста с низким функциональным 
статусом и ожидаемой невысокой продолжительно-
стью жизни.

Авелумаб + акситиниб – единственная комбинация, 
продемонстрировавшая тенденцию к увеличению ОВ  
у пациентов с благоприятным прогнозом (79,4 мес против 
65,5 мес, ОР 0,78 (95 % ДИ 0,52–1,17); p = 0,2281) [2].

По мнению экспертов, в России 20–30 % пациентов 
не получают 2-ю линию терапии. Чаще всего это паци-
енты группы неблагоприятного прогноза, которые  
не успевают получить лечение из-за быстрого прогрес-
сирования или резкого ухудшения соматического состо-
яния. Именно поэтому таким пациентам крайне необ-
ходимо назначение комбинированной терапии.

В большинстве исследований комбинаций ИО-ТКИ 
в группе промежуточного прогноза не получено убе-
дительных различий в ОВ, что связано с гетерогенно-
стью данной группы, так как в нее входят пациенты как 
с 1, так и с 2 факторами риска. Зачастую ее объединяют 
с группой плохого прогноза, что в целом позволяет 
судить об эффективности терапии у менее благопри-
ятных пациентов [2, 10–12].

Согласно докладу онкоуролога к.м.н. О.В. Бакла-
новой, представившей результаты лечения 51 пациен-
та с мПКР, получавшего авелумаб + акситиниб, ЧОО 
составила 65 %, что сопоставимо с данными JAVELIN 
Renal 101. У 70 % пациентов был промежуточный/
плохой прогноз.

При сопоставимой эффективности важным аспектом 
выбора режима терапии является безопасность. Имму-
нотаргетные комбинации имеют как ИО-опосредо-
ванные, так и ТКИ-опосредованные НЯ. Наиболее 
значимая токсичность для большинства ТКИ – кар-
диоваскулярная. Акситиниб обладает наименьшей 
частотой развития выраженной артериальной гипер-
тензии среди ТКИ [15], используемых в комбиниро-
ванной терапии, что делает выбор схемы на его основе 
более предпочтительным у пациентов с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями и выраженной, плохо контр-
олируемой артериальной гипертензией. Важно напра-
вить пациента к кардиологу до начала терапии ИО-ТКИ. 
Акситиниб-опосредованные НЯ разрешаются быстрее 
после прерывания терапии по сравнению с НЯ, вы-
званными другими ТКИ, за счет наиболее короткого 
периода полувыведения препарата [16, 17].

Эксперты пришли к выводу, что комбинация авелумаб + акситиниб показала статистически значимое пре­
имущество в ВБП как в популяции с PD­L1+, так и в общей, почти вдвое выше ЧОО и численное,  
но не статистически значимое преимущество в ОВ. Комбинация авелумаб + акситиниб имеет благоприятный 
и управляемый профиль безопасности [2]. Данные рандомизированных клинических исследований находят 
отражение в реальной российской клинической практике.
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