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Цель исследования – оценить	частоту	и	виды	почечного	повреждения	в	первые	28	нед	на	фоне	иммунотаргетной	
терапии	комбинацией	пембролизумаб	+	акситиниб	метастатического	почечно-клеточного	рака	у	пациентов	с	един-
ственной	почкой,	которые	ранее	перенесли	нефрэктомию	по	поводу	основного	заболевания.	
Материалы и методы. В	ретроспективное	исследование	были	включены	50	пациентов,	ранее	перенесших	нефрэк-
томию	по	поводу	рака	почки	III–IV	стадий.	После	нефрэктомии	перед	началом	противоопухолевой	лекарственной	
терапии	по	поводу	прогрессирования	рака	почки	у	84	%	пациентов	была	диагностирована	хроническая	болезнь	
почек	II	стадии	и	выше.
Результаты. В	ходе	противоопухолевого	лекарственного	лечения	острое	почечное	повреждение	через	14	и	28	нед	
от	начала	иммунотаргетной	терапии	развилось	у	4	и	6	%	пациентов	соответственно.	Динамика	изменения	острого	
почечного	повреждения	на	протяжении	28	нед	лечения	оказалась	статистически	незначимой	(р	=	0,983).	При	оцен-
ке	динамики	уровня	креатинина	его	повышения	на	протяжении	всего	периода	терапии	не	наблюдалось,	а	общая	
динамика	в	течение	28	нед	была	статистически	незначимой.	Статистически	значимые	изменения	уровня	мочевины	
и	скорости	клубочковой	фильтрации	также	отсутствовали.	На	протяжении	28	нед	терапии	отмечалось	статистически	
значимое	повышение	уровней	гемоглобина	и	гематокрита.	Так,	до	начала	терапии	средний	уровень	гемоглобина		
в	общей	выборке	пациентов	составлял	128,1	г/л,	в	то	время	как	после	3-го	введения	препаратов	отмечалось	макси-
мальное	его	повышение	до	141,7	г/л	(р	<0,001).
Заключение.	В	настоящей	когорте	пациентов	с	метастатическим	раком	почки	на	фоне	терапии	комбинацией	пем-
бролизумаб	+	акситиниб,	ранее	перенесших	нефрэктомию,	не	отмечалось	выраженного	почечного	повреждения	
в	течение	всего	периода	наблюдения.

Ключевые слова: почечно-клеточный	рак,	иммунотерапия,	таргетная	терапия,	хроническая	болезнь	почек,	острое	
повреждение	почек,	пембролизумаб,	акситиниб
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Aim.	To	assess	the	rate	and	type	of	kidney	injury	in	the	first	28	weeks	of	pembrolizumab	and	axitinib	therapy	after	
nephrectomy	in	patients	with	metastatic	renal	cell	carcinoma	and	solitary	kidney.
Materials and methods.	 The	 retrospective	 study	 included	 50	 patients	 who	 previously	 underwent	 nephrectomy	 due	
to	 stage	 III–IV	 stage	 renal	 cell	 carcinoma.	 After	 nephrectomy	 prior	 to	 the	 start	 of	 antitumor	 therapy	 for	 cancer	
progression,	84	%	of	the	patients	were	diagnosed	with	stage	II	and	higher	chronic	kidney	disease.
Results.	During	antitumor	drug	treatment,	acute	kidney	injury	14	and	28	weeks	after	the	start	of	immune-targeted	therapy	
was	diagnosed	in	4	%	and	6	%	of	patients,	respectively.	Dynamics	of	the	change	in	acute	kidney	injury	in	28	weeks	were	not	
statistically	 significant	 (p	 =	 0.983).	 Changes	 in	 serum	 creatinine,	 urea,	 and	 glomerular	 filtration	 rate	 were	 also	
insignificant.	 Statistically	 significant	 elevation	 of	 hemoglobin	 and	 hematocrit	 was	 observed	 during	 the	 28	 weeks		
of	observation.	Hemoglobin	level	increased	from	128.1	g/L	before	the	treatment	to	its	maximal	value	of	141.7	g/L	after	
the	third	injection	of	pembrolizumab	(p	<0.001).
Conclusion.	No	significant	kidney	injury	was	observed	during	28	weeks	of	observation	in	this	single	cohort	study	of	patients	
with	metastatic	renal	cell	carcinoma	after	nephrectomy	receiving	pembrolizumab	and	axitinib.

Keywords: renal	 cell	 carcinoma,	 immunotherapy,	 targeted	 therapy,	 chronic	 kidney	 disease,	 acute	 kidney	 injury,	
pembrolizumab,	axinitib

For citation: Titov	K.S.,	Epifanova	M.V.,	Alimov	A.A.	et	al.	Assessment	of	kidney	injury	during	immune-targeted	therapy	
(pembrolizumab	 +	 axitinib)	 in	 patients	 with	 metastatic	 renal	 cell	 carcinoma	 and	 solitary	 kidney.	 Onkourologiya	 =	
Cancer	Urology	2025;21(2):33–41.	(In	Russ.).

DOI:	https://doi.org/10.17650/1726-9776-2025-21-2-33-41

Введение
Почечно-клеточный рак (ПКР) представляет собой 

группу злокачественных эпителиальных опухолей по-
чек, развивающихся из эпителия проксимальных ка-
нальцев или собирательных трубочек, и встречается, 
по данным Международного агентства по изучению 
рака, у 2,3 % населения мира [1]. ПКР составляет око-
ло 80 % всех злокачественных новообразований почки 
и в 30 % случаев первично выявляется уже при наличии 
синхронных отдаленных метастазов [2]. 

При выявлении ПКР на I–II стадиях прогноз за-
болевания относительно благоприятный: 5-летняя 
общая выживаемость пациентов составляет 93 %, од-
нако при метастатических формах она снижается до 
12 % [3]. Основным методом лечения пациентов с ПКР 
I–III стадий является радикальная резекция почки или 
нефрэктомия, в то время как тактика ведения пациен-
тов с метастатическим ПКР определяется в соответст-
вии с оценкой IMDC (International Metastatic Renal Cell 
Carcinoma Database Consortium, Международный кон-
сорциум баз данных по метастатическому почечно-
клеточному раку) [4]. Так, пациентам с метастатичес-
ким раком почки и неблагоприятным прогнозом 
(наличие 4 и более факторов) рекомендовано не про-
водить паллиативную нефрэктомию, а начинать сис-
темную лекарственную терапию непосредственно при 
наличии патогистологического диагноза ПКР [5]. 

На практике большинству пациентов с метастатическим 
ПКР требуется назначение системной лекарственной 
терапии [3, 6]. ПКР – это опухоль, резистентная  
к химиотерапии и лучевому лечению, однако класси-
чески она рассматривается как иммуногенная опухоль, 
что подтверждается отдельными случаями спонтанной 
регрессии метастазов и успехом различных видов им-
мунотерапии [6, 7]. 

За последние десятилетия эффективным подходом  
к лекарственному лечению метастатического ПКР стали 
комбинированные схемы, содержащие ингибиторы конт-
рольных точек иммунного ответа рецептора белка про-
граммируемой гибели клеток 1 (programmed cell death 1, 
PD-1) (пембролизумаб, ниволумаб и др.) и ингибиторы 
тирозинкиназ (акситиниб, кабозантиниб, ленватиниб) [8, 
9]. В 2019 г. Управление по контролю качества пищевых 
продуктов и лекарственных средств США (Food and Drug 
Administration, FDA) одобрило применение иммунотар-
гетной терапии по схеме пембролизумаб + акситиниб  
в качестве 1-й линии лекарственного лечения пациентов 
с метастатическим ПКР, основываясь на результатах ис-
следования KEYNOTE-426, показавших, что данная ком-
бинация препаратов привела к увеличению общей выжи-
ваемости и выживаемости без прогрессирования [10]. 
Однако, несмотря на ее преимущества, она ассоциирова-
на с рядом нежелательных явлений, обладающих большей 
выраженностью по сравнению с монотерапией [11].
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Нежелательные явления, связанные с назначени-
ем ингибиторов контрольных точек иммунитета, воз-
никают в первую очередь на фоне неспецифической 
выраженной активации иммунной системы и могут 
поражать различные органы, в том числе почки. Лече-
ние в таком случае заключается в назначении имму-
носупрессантов, в частности глюкокортикостероидов. 
Токсичность антиангиогенных ингибиторов тирозин-
киназ не связана с иммунной системой и устраняется 
за счет прекращения лечения или снижения дозы пре-
парата [12]. Наиболее частыми побочными эффектами 
на фоне иммунотаргетной терапии ингибитором PD-1 
и акситинибом являются иммуноопосредованные на-
рушения со стороны эндокринной системы (гипо-  
и гипертиреоз), пищеварительной системы (колиты, 
гепатиты), опорно-двигательной системы (артриты), 
кожные проявления в виде сыпи и дерматитов [12–14]. 
Нежелательные явления ингибиторов конт рольных 
точек иммунного ответа со стороны почек часто про-
являются развитием острого почечного повреждения 
(ОПП), особенно это характерно для комбинации ипи-
лимумаба с ниволумабом, а также при имеющейся до 
начала иммунотерапии хронической почечной недо-
статочности, включая наличие нефрэктомии в анамне-
зе. В то же время, по данным метаанализа, при исполь-
зовании пембролизумаба не отмечалось статистически 
значимого увеличения частоты ОПП. Применение тар-
гетных антиангиогенных препаратов, нацеленных на 
фактор роста эндотелия сосудов (vascular endothelial 
growth factor, VEGF), связано с возникновением серьез-
ных нежелательные явлений, включая тромбоз, крово-
течение, гипертонию и протеинурию [15]. Протеинурия 
является распространенным осложнением таргетной 
терапии ингибиторами тирозинкиназ и агентов, наце-
ленной на VEGF. При этом данные литературы о по-
вреждении почечной паренхимы на фоне комбиниро-
ванной иммунотаргетной терапии (пембролизумаб + 
акситиниб), применяемой для лечения метастатичес-
кого ПКР, крайне ограниченны, что обусловливает ак-
туальность проведения исследования по оценке почеч-
ного повреждения при данной схеме противоопухолевой 
лекарственной терапии. 

Цель исследования – оценить частоту и виды почеч-
ного повреждения на фоне иммунотаргетной терапии 
по схеме пембролизумаб + акситиниб при метастатичес-
ком ПКР у пациентов с единственной почкой. 

Материалы и методы
Исследование носило ретроспективный характер, 

в него были включены 50 пациентов с прогрессиру-
ющим метастатическим ПКР групп благоприятного  
и промежуточного прогноза, которым ранее была вы-
полнена нефрэктомия по поводу основного заболева-
ния. У 88 % пациентов имел место светлоклеточный 
вариант опухоли. Средний возраст пациентов составил 

61,6 ± 8,9 года, преобладали пациенты мужского пола 
(70 %). 

Акситиниб назначали в дозе 5 мг перорально  
2 раза в день. Пембролизумаб вводили внутривенно 
капельно 1 раз в 3 нед исходя из расчета 2 мг на 1 кг 
или 200 мг однократно. Время внутривенной капель-
ной инфузии составляло 30 мин. 

Состояние почечной функции было известно  
у 44 пациентов. Из них у 77,3 % имела место хроническая 
болезнь почек (ХБП) со скоростью клубочковой фильтра-
ции (СКФ) ˂60 мл/мин/1,73 м2: у 61,8 % пациентов –  
ХБП IIIа стадии, у 32,3 % – ХБП IIIb стадии, у 5,9 % – 
ХБП IV стадии. 

Для оценки почечного повреждения в процессе 
иммунотаргетной терапии у пациентов с метастати-
ческим ПКР и единственной почкой были выбраны 
следующие критерии: 

• развитие ОПП в ходе противоопухолевого лекар-
ственного лечения в соответствии с критериями 
KDIGO (2012) [16];

• снижение СКФ ниже 60 мл/мин/1,73 м2 у пациен-
тов с исходным уровнем СКФ ≥60 мл/мин/1,73 м2 
[17];

• снижение стадии ранее присутствовавшей ХБП  
в соответствии с классификацией стадий ХБП  
по уровню СКФ.
Почечное повреждение оценивали на протяжении 

28 нед иммунотаргетной терапии после каждого курса 
введения препаратов. Дополнительно после каждого 
курса терапии определяли уровни креатинина, моче-
вины, СКФ и показатели красной крови. 

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью программного обеспечения RStudio на языке 
программирования R. Номинальные переменные бы-
ли представлены в виде абсолютных значений (n)  
и частотных характеристик (%). Сравнение номиналь-
ных переменных проводили с использованием крите-
рия χ2 или χ2 с поправкой Йейтса. 

Изменяющиеся в динамике показатели почечной 
функции (креатинин, мочевина, СКФ), а также уров-
ни гемоглобина и гематокрита были представлены  
в виде совокупных средних значений и 95 % довери-
тельных интервалов. При оценке динамики показате-
лей, их сравнении с базовыми значениями, оценке 
влияния группы лечения на показатели в динамике,  
а также при попарном сравнении показателей в разных 
контрольных точках между группами использовали 
обобщенные линейные смешанные модели (generalized 
linear mixed model) с дальнейшим дисперсионным ана-
лизом моделей (Anova). Различия считали статистиче-
ски значимыми при p <0,05. 

Результаты 
В соответствии с выбранными нами критериями 

почечное повреждение после 1-го курса терапии ком-
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бинацией пембролизумаб + акситиниб отмечалось  
у 18,9 % пациентов и после 5-го курса оказалось макси-
мальным у 29,2 %. После 10-го введения препаратов почеч-
ное повреждение зафиксировано у 20 % пациентов. При 
этом общая динамика изменения почечного повреждения 
оказалась статистически незначимой (р = 0,995). 

При сравнении максимальной и минимальной 
частоты почечного повреждения (после 5-го (29 %) 
и 7-го (18 %) введения соответственно) различия 
также были статистически незначимыми (р = 0,675). 
Аналогичным образом при попарном сравнении  
частоты почечного повреждения между всеми точка-
ми статистически значимых различий не выявлено  
(р >0,05). Динамика частоты развития почечного по-
вреждения на фоне терапии комбинацией пемброли-
зумаб + акситиниб представлена на рис. 1. 

После 1-го курса терапии комбинацией пемброли-
зумаб + акситиниб ОПП отмечалось у 11 % пациентов  
и данное значение оказалось максимальным. При этом 
общая динамика частоты ОПП оказалась статистически 
незначимой (р = 0,983). При сравнении максимальной 
и минимальной частоты ОПП (после 1-го (11 %)  
и 2-го (3 %) введения соответственно) различия также 
были статистически незначимыми (р = 0,371). Аналогич-
ным образом при попарном сравнении частоты ОПП 
между всеми точками статистически значимых разли-
чий не выявлено (р >0,05). Динамика частоты развития 
эпизодов ОПП на фоне терапии комбинацией пем-
бролизумаб + акситиниб представлена на рис. 2.

На следующем этапе исследования мы оценили 
динамику показателей почечной функции (креати-
нина, мочевины и СКФ) на фоне терапии комбина-
цией пембролизумаб + акситиниб (табл. 1). Статисти-
чески значимые изменения уровней креатинина, 
мочевины и СКФ по сравнению с базовыми значени-
ями до начала терапии отсутствовали. 

Дополнительно была оценена динамика уровней 
гемоглобина и гематокрита, так как почка играет важ-
ную роль в регуляции эритропоэза. Значения гемогло-
бина и гематокрита на фоне терапии комбинацией 
пембролизумаб + акситиниб у пациентов с метастати-
ческим ПКР с единственной почкой представлены  
в табл. 2. На протяжении 28 нед терапии отмечалось 
статистически значимое повышение уровней гемогло-
бина и гематокрита. Так, до начала терапии средний 
уровень гемоглобина в общей выборке пациентов со-
ставлял 128,1 г/л, в то время как после 3-го введения 
препаратов отмечалось максимальное его повышение 
до 141,7 г/л (p <0,001). Аналогичная закономерность 
наблюдалась и для гематокрита (см. табл. 2). 

Динамика уровней, креатинина, мочевины, СКФ 
и гемоглобина на протяжении 28 нед терапии комби-
нацией пембролизумаб + акситиниб представлена на 
рис. 3. 

Обсуждение
Иммунотаргетная терапия ингибиторами конт-

рольных точек иммунитета и ингибиторами тирозин-
киназ при метастатическом ПКР в последние годы 
приобрела важное лечебное значение в связи с ее вы-
сокой эффективностью. Несмотря на то что перено-
симость данной комбинированной терапии считается 
удовлетворительной, она обладает более выраженной 
токсичностью по сравнению с монотерапией препа-
ратами одного класса лекарств [16, 18]. 

Рис. 2. Частота развития острого почечного повреждения в течение 
28 нед терапии комбинацией пембролизумаб + акситиниб у пациентов 
с почечно-клеточным раком и единственной почкой
Fig. 2. The rate of acute kidney injury during 28 weeks of therapy with 
pembrolizumab + axitinib combination in patients with renal cell carcinoma 
and solitary kidney

Рис. 1. Частота развития почечного повреждения в течение 28 нед 
терапии комбинацией пембролизумаб + акситиниб у пациентов с по-
чечно-клеточным раком и единственной почкой
Fig. 1. The rate of kidney injury during 28 weeks of therapy with 
pembrolizumab + axitinib combination in patients with renal cell carcinoma 
and solitary kidney
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Таблица 1. Показатели почечной функции после каждого введения пембролизумаба и акситиниба, среднее значение (95 % доверительный 
интервал)

Table 1. Kidney function characteristics after each administration of pembrolizumab and axitinib, mean value (95 % confidence interval)

Курс введения 
препаратов 

Course of drug 
administration 

Креатинин, мкмоль/л 
Creatinine, µmol/L

Мочевина, ммоль/л 
Urea, mmol/L

Скорость клубочковой фильтрации, 
мл/мин/1,73 м2 

Glomerular filtration rate, mL/min/1.73 m2

До введения 
Before administration

124,1 (115,8–132,5) 7,8 (6,9–8,8) 51,5 (46,6–56,5)

1-й 
1st 

121,7 (113,3–130,1) 7,7 (6,7–8,7) 52,5 (47,5–57,5)

2-й 
2nd 120,2 (111,7–128,8) 8,0 (7,1–9,0) 54,0 (48,9–59,1)

3-й 
3rd 117,8 (109,1–126,5) 8,6 (7,5–9,6) 56,0 (50,8–61,1)

4-й 
4th 

121,1 (112,3–130,0) 7,9 (6,8–8,9) 53,9 (48,7–59,1)

5-й 
5th 118,6 (109,5–127,7) 7,7 (6,6–8,7) 55,7 (50,4–61,0)

6-й 
6th 

120,3 (111,2–129,3) 7,5 (6,5–8,6) 54,2 (49,0–59,5)

7-й 
7th 

115,0 (105,7–124,2) 7,4 (6,3–8,5) 57,9 (52,5–63,2)

8-й 
8th 

116,4 (107,1–125,6) 7,7 (6,6–8,9) 56,1 (50,7–61,4)

9-й 
9th 

118,6 (108,2–129,0) 7,1 (5,8–8,3) 55,3 (49,4–61,1)

10-й 
10th 

115,3 (105,4–125,3) 7,5 (6,3–8,7) 56,2 (50,6–61,9)

Таблица 2. Уровни гемоглобина и гематокрита после каждого введения пембролизумаба и акситиниба, среднее значение (95 % доверительный интервал)

Table 2. Hemoglobin and hematocrit levels after each administration of pembrolizumab and axitinib, mean value (95 % confidence interval)

Курс введения препаратов 
Course of drug administration 

Гемоглобин, г/л 
Hemoglobin, g/L

Гематокрит, % 
Hematocrit, %

До введения 
Before administration

128,1 (122,3–133,9) 39,2 (37,5–40,9)

1-й 
1st 

136,9 (131,1–142,7) 41,7 (40,0–43,3)

2-й 
2nd 140,0 (134,1–145,9) 43,0 (41,3–44,7)

3-й 
3rd 141,7 (135,7–147,7) 43,1 (41,4–44,9)

4-й 
4th 

140,3 (134,2–146,4) 43,2 (41,5–45,0)

5-й 
5th 139,0 (132,8–145,2) 42,5 (40,7–44,3)

6-й 
6th 

141,5 (135,3–147,7) 43,5 (41,7–45,3)

7-й 
7th 

140,3 (133,9–146,6) 42,9 (41,1–44,8)

8-й 
8th 

140,2 (133,8–146,6) 43,1 (41,2–44,9)

9-й 
9th 

137,2 (130,3–144,2) 42,2 (40,2–44,2)

10-й 
10th 

139,4 (132,6–146,2) 43,1 (41,2–45,1)
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Пембролизумаб относится к иммунотерапевтиче-
ским препаратам, является антителом к супрессорному 
рецептору PD-1 Т-лимфоцитов и способен вызывать 
побочный эффект в виде иммуноопосредованной неф-
ротоксичности, проявляющейся развитием протеи-
нурии, электролитных нарушений, увеличением уровней 
креатинина и мочевины, а в тяжелых случаях и разви-
тием ОПП [19, 20]. По данным метаанализа S. Manohar 
и соавт., включившего 11,5 тыс. человек, ОПП разви-
вается у 2 % пациентов, получающих пембролизумаб 
[21]. По результатам последнего метаанализа 2024 г. 
шанс развития нефротоксичности на фоне приема 
пембролизумаба по поводу различных онкологических 
заболеваний повышается почти в 3 раза [22]. 

Акситиниб относится к таргетным препаратам  
и представляет собой селективный ингибитор тиро-
зинкиназы рецепторов VEGF – VEGFR-1, VEGFR-2 
и VEGFR-3, участвующих в механизмах неоангиоге-
неза, индукции опухолевого роста и метастазирования. 
При объединенной оценке основных нежелательных 
явлений на фоне монотерапии акситинибом наиболее 
частыми оказались диарея (39,1 %), судороги (15,3 %), 
артериальная гипертензия (17,5 %), насморк (11,0 %), 

ладонно-подошвенная эритродизестезия (17,0 %) [23]. 
VEGFR играют важную роль в обеспечении целостно-
сти почечного фильтрационного барьера, в связи с чем 
на фоне назначения акситиниба может наблюдаться 
развитие протеинурии, интерстициальных нефритов, 
артериальной гипертензии и ОПП [24, 25]. Так,  
по данным P.E. Hanna и соавт., назначение антиангио-
генных препаратов при онкологических заболеваниях 
увеличивает в 1,4 раза риск развития протеинурии  
(II степени и выше по CTCAE (Common Terminology 
Criteria for Adverse Events, Общие терминологические 
критерии для нежелательных явлений)) и в 1,7 раза риск 
развития артериальной гипертензии (III степени и вы-
ше по CTCAE) [26]. В исследовании AXIS было пока-
зано, что у 55 % пациентов с метастатическим ПКР, 
получавших акситиниб, отмечалось повышение уровня 
креатинина (I–II степеней по CTCAE) [27]. 

В 2019 г. FDA по результатам многих исследований 
одобрило применение схемы пембролизумаб + акси-
тиниб в качестве 1-й линии терапии пациентов с мета-
статическим ПКР [10]. Так, в исследовании Y. Zakharia 
и соавт. данная схема назначалась 7,6 % пациентов  
с благоприятным прогнозом, 35,5 % с промежуточным 

Рис. 3. Динамика уровней креатинина (а), мочевины (б), скорости клубочковой фильтрации (в), гемоглобина (г) на протяжении 28 нед терапии 
комбинацией пембролизумаб + акситиниб у пациентов с почечно-клеточным раком и единственной почкой. ДИ – доверительный интервал. 
*Показатели, статически значимо отличающиеся от значений до начала терапии 
Fig. 3. Dynamics of creatinine (а), urea (б), glomerular filtration rate (в), hemoglobin (г) during 28 weeks of therapy with pembrolizumab + axitinib combination 
in patients with renal cell carcinoma and solitary kidney. CI – confidence interval. *Values with significant difference from the values before the therapy
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прогнозом и 21,4 % с неблагоприятным прогнозом  
(у 23,4 % пациентов отмечался промежуточный/не-
благоприятный прогноз, у 12,1 % – прогноз неизвес-
тен) и показала эффективность и безопасность этой 
лекарственной комбинации [28]. Однако с учетом то-
го, что пациенты с метастатическим ПКР предвари-
тельно часто переносят радикальную нефрэктомию, 
особенно актуальной является оценка безопасности 
такой комбинированной терапии при наличии един-
ственной почки, когда компенсаторная поддержка 
отсутствует. 

В рамках III фазы исследования KEYNOTE-426 
были оценены клиническая эффективность и безопас-
ность терапии комбинацией пембролизумаб + аксити-
ниб у пациентов с метастатическим светлоклеточным 
ПКР, ранее не получавших системную лекарственную 
терапию [10]. Нефрэктомия была выполнена 83 % па-
циентов, т. е. 359 из 432 включенных в исследование 
больных, получавших терапию пембролизумабом  
и акситинибом, были с единственной почкой. Связан-
ные с лекарственной терапией пембролизумабом  
и акситинибом побочные эффекты отмечались у 96 % 
пациентов. При этом факт развития нефротоксичности 
исследователями не оценивался, хотя у 44 % пациентов 
отмечалась артериальная гипертензия (у 22 % – I–II сте-
пеней, у 22 % – III степени по CTCAE), у 19 % пациентов 
выявлялась протеинурия (у 16 % – I–II степеней,  
у 3 % – III степени по CTCAE). Анемия легкой  
(I–II) степени отмечалась у 3 % пациентов [10], повы-
шение уровня креатинина – у 11,2 % [10, 29], а часто-
та развития ОПП не превышала 1,2 % [10]. Изменения 
уровней креатинина, мочевины и СКФ избирательно 
у пациентов с единственной почкой исследователями 
не оценивались. 

Похожее исследование, однако с меньшим числом 
пациентов (n = 52), было опубликовано M.B. Atkins  
и соавт. в 2018 г. Всем пациентам до назначения сис-
темной терапии выполнялась резекция первичной 
опухоли, а одним из критериев включения было нали-
чие адекватной почечной функции, оцениваемой как 
уровень креатинина ≤1,5 от верхней границы нормы 
или клиренс креатинина ≥60 мл/мин и белок в общем 
анализе моче ˂2+ г или в суточном анализе мочи ˂2 г. 
В ходе терапии у 26,9 % пациентов отмечалось повы-
шение уровня креатинина (I–II степеней), не требо-
вавшее лечения. Протеинурия отмечалась у 28,8 % 
(I–II степеней по CTCAE) и у 1,9 % (III степени  
по CTCAE) пациентов, в то же время ОПП в ходе терапии 
было выявлено только у 1 (1,9 %) больного [30]. В 2021 г. 
исследователи представили результаты долгосрочного 
наблюдения за пациентами в течение 46–55 мес после 
начала терапии. В указанный период времени повы-
шение уровня креатинина было отмечено у 30,8 % па-
циентов, однако только 17,3 % случаев было связано 
непосредственно с проводимой терапией пембролизу-

мабом и акситинибом [31]. На основании полученных 
результатов нефротоксичность не была отмечена как 
побочный эффект комбинированной терапии, однако 
следует учитывать, что у включенных в исследование 
пациентов было 2 почки, в то время как в рамках насто-
ящей работы всем пациентам ранее была проведена 
нефрэктомия. Тем не менее мы также установили от-
сутствие выраженного отрицательного влияния комби-
нированной терапии на показатели креатинина в общей 
выборке пациентов. Наоборот, нами было показано, что 
в общей выборке пациентов, несмотря на отсутствие ста-
тистической значимости изменений, отмечается некото-
рое снижение уровня креатинина на фоне проведения 
терапии максимально до 115,0 мкмоль/л при исходном 
уровне 124,1 мкмоль/л.

В нашем исследовании зафиксировано статистически 
значимое повышение уровня гемоглобина. Гипотеза, 
объясняющая это повышение, связана с применением 
акситиниба: блокировка VEGF вызывает рикошетный 
эритроцитоз, стимулируя факторы, индуцируемые ги-
поксией, такие как эритропоэтин. Многие факторы, 
связанные с заболеванием, такие как воспаление, кро-
вотечение из опухоли или недоедание, могли способ-
ствовать анемии у некоторых наших пациентов. Акси-
тиниб мог скорректировать анемию, уменьшив объем 
опухоли, что приводит к повышению уровня гемогло-
бина. Маловероятно, что увеличение уровня гемогло-
бина было паранеопластическим, поскольку оно было 
временно связано с назначением лечения [32]. 

В настоящей работе почечное повреждение также 
отмечалось у ряда пациентов (у 29 % через 14 нед тера-
пии и у 20 % через 28 нед), однако изменение уровня 
креатинина носило преходящий характер, специализи-
рованной нефрологический терапии больным не по-
требовалось. ОПП в настоящем исследовании развива-
лось максимально у 11 % пациентов после 1-го введения 
препаратов и составляло 4 и 6 % через 14 и 28 нед тера-
пии соответственно. 

В литературе описаны примеры развития нефро-
токсичности на фоне иммунотаргетной терапии ком-
бинацией пембролизумаб + акситиниб. Так, L.S. Wood 
и M.C. Ornstein опубликовали клинический случай 
применения данных препаратов у пациента 62 лет  
с метастатическим ПКР после нефрэктомии. Базовые 
уровни креатинина и азота мочевины (BUN) состави-
ли 1,0 и 18 мг/дл соответственно. После 4 циклов те-
рапии у пациента отмечалось повышение уровня кре-
атинина до 2,17 мг/дл и BUN до 25 мг/дл параллельно 
с появлением протеинурии легкой степени. С учетом 
полученных результатов лабораторных анализов па-
циенту был назначен преднизолон в дозе 1 мг/кг мас-
сы тела, на фоне чего наблюдалась быстрая нормали-
зация показателей почечной функции [33]. 

Наиболее частыми нежелательными явлениями  
на фоне лекарственной терапии в нашей группе были 
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артериальная гипертензия и кожная сыпь. В целях  
их коррекции применялась редукция дозы акситини-
ба до 5 мг/сут. 

Заключение
Таким образом, результаты проведенного исследо-

вания показали, что иммунотаргетная терапия комби-
нацией пембролизумаб + акситиниб у пациентов  

с метастатическим ПКР с единственной почкой явля-
ется безопасной и не приводит к почечному поврежде-
нию в первые 28 нед, поскольку не выявлено стати-
стически значимого увеличения уровней креатинина 
и мочевины на протяжении 28 нед данной терапии, 
что позволяет использовать эту схему даже в случаях 
наличия у пациента с раком почки ХБП IIIа степени 
и выше.
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