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Ниволумаб – новый стандарт  
в лечении метастатического рака почки
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Последнее десятилетие ознаменовалось бурным развитием лекарственного лечения рака почки и появлением таргетных препа-
ратов, направленных на блокаду ангиогенеза, имеющего ключевое значение в опухолевом росте. Несмотря на определенные успе-
хи, таргетная антиангиогенная терапия с использованием ингибиторов тирозинкиназ, ингибиторов мишени рапамицина млекопи-
тающих (mTOR) и моноклональных антител к фактору роста эндотелия сосудов (VEGF) в большинстве случаев не обеспечивает 
длительной ремиссии, обладает высокой токсичностью и никогда не приводит к полному излечению пациентов. Появление совре-
менных иммунологических подходов с включением ингибиторов ключевых регуляторов иммунного ответа открывает новые возмож-
ности в терапии диссеминированного рака почки. В данном обзоре приведены результаты исследований препарата ниволумаб (ин-
гибитора PD-1), первого чекпоинт-ингибитора, зарегистрированного для лечения метастатического рака почки.
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Nivolumab as the new standard of metastatic kidney cancer treatment
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The last decade was marked by the rapid development of kidney cancer drug treatment and advent of targeted drugs aimed at inhibition 
of angiogenesis which plays a crucial role in tumor growth. Despite certain success, targeted antiangiogenetic therapy with tyrosine kinase 
inhibitors, mammalian target of rapamycin inhibitors (mTOR), and monoclonal antibodies against vascular endothelial growth factor (VEGF) 
in most cases do not achieve long-term remission, are highly toxic, and never lead to full cure for the patients. Development of modern im-
munological approaches to application of inhibitors of the crucial immune response regulators opens up new possibilities in treatment of dis-
seminated kidney cancer. In this review, results of the studies of nivolumab (PD-1 inhibitor), first checkpoint inhibitor registered for treatment 
of metastatic kidney cancer are presented.
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Введение
В структуре онкологической заболеваемости зло-

качественные новообразования почки составляют 
3,6 %, занимая 9-е место. В России заболеваемость 
раком почки составляет 10,2 на 100 тыс. населения. 
По величине прироста заболеваемости данная нозо-
логия занимает 3-е место. Ежегодно от рака почки 
умирают около 8 тыс. россиян [1].

Несмотря на совершенствование методов диагнос-
тики и миграции стадии заболевания в сторону повы-
шения частоты выявления локализованных форм опу-
холи, около трети пациентов имеют синхронные 
отдаленные метастазы на момент установления диаг-
ноза и у 20–25 % развиваются метахронные метастазы 
в разные сроки после хирургического лечения [2, 3].

Наиболее распространенным (85 %) вариантом 
рака почки является светлоклеточный, характеризую-

щийся мутацией гена VHL. Существующие достижения 
в терапии и рекомендации по лечению диссеминиро-
ванного рака почки относятся именно к светлоклеточ-
ному типу.

Рак почки считается иммуногенной опухолью, что 
связано с редкими случаями спонтанных регрессий 
метастазов после удаления первичной опухоли и скром-
ными успехами цитокиновой иммунотерапии – лече-
ния с использованием интерферона альфа и интерлей-
кина 2. Низкая эффективность цитокиновой терапии 
и ее высокая токсичность послужили основанием 
для отказа от ее применения с появлением таргетных 
антиангиогенных препаратов, нацеленных на фактор 
роста эндотелия сосудов (vascular endothelial growth 
factor, VEGF) и сигнальный путь мишени рапамицина 
млекопитающих (mTOR). Использование ингибито-
ров тирозинкиназ и mTOR продемонстрировало 
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бóльшую, чем при цитокиновой терапии частоту объ-
ективных ответов на лечение, варьирующую от 30 
до 47 % у первичных больных и достигающую 23 % 
у пациентов, ранее получавших системную терапию 
[4]. В большинстве регистрационных исследований 
III фазы с использованием VEGF-таргетной терапии 
было достигнуто достоверное увеличение выживае-
мости без прогрессирования (ВБП), но отсутствовало 
существенное влияние на общую выживаемость (ОВ) 
[5–7]. К сожалению, около трети случаев рака почки 
обладают первичной резистентностью к антиангио-
генной терапии. Медиана продолжительности ответа 
на таргетную терапию небольшая и составляет 8–11 мес, 
после чего у всех больных развивается вторичная ре-
зистентность, требующая смены схемы лечения [4]. 
Кроме того, выраженные побочные эффекты, харак-
терные для таргетной терапии, часто служат причиной 
модификации дозы, снижающей ее эффективность, 
или ее полной отмены. Появление современных им-
мунологических подходов в терапии солидных опухо-
лей открывает новые возможности в лечении диссе-
минированного рака почки.

Механизм действия ингибиторов чекпоинтов
Блокирование ключевых регуляторных точек им-

мунного ответа (чекпоинтов) – одно из самых много-
обещающих направлений научных исследований в ле-
чении онкологических заболеваний. В настоящее 
время доказано, что иммунная система человека спо-
собна распознавать и ликвидировать злокачественные 
клетки на протяжении жизни, осуществляя так назы-
ваемый иммунологический надзор. Ключевыми фак-
торами распознавания опухоли клетками иммунной 
системы являются ее антигенная характеристика, на-
личие опухолевоспецифических и опухолевоассоци-
ированных антигенов, определяющих ее иммуноген-
ность. Частота возникновения мутаций в опухолях 
почки высока, это может способствовать высокой 
антигенности данного вида рака и делает его крайне 
привлекательным для использования методов имму-
нотерапии.

Регуляция активности Т-клеток обеспечивается 
различными костимуляторными и ингибирующими 
молекулами, находящимися на поверхности Т-лим-
фоцитов. Мишенями ингибиторов чекпоинтов явля-
ются рецепторы и связанные с ними регуляторные 
пути, влияющие на активность Т-лимфоцитов путем 
уменьшения ингибиторных сигналов и как результат 
активации Т-клеток для усиления противоопухолевой 
защиты.

Ингибирующий рецептор CTLA-4 (цитотоксиче-
ский Т-лимфоцитассоциированный протеин 4) имеет 
сходную структуру с костимуляторным рецептором 
(CD28) на поверхности Т-клеток и является ключевым 
элементом в процессе активации Т-лимфоцитов. 

Для трансформации наивных Т-клеток в зрелые эф-
фекторы необходим дополнительный неспецифиче-
ский сигнал. Костимуляторами в данном случае высту-
пают молекулы В7. Экспрессия CTLA-4 на Т-клетках 
усиливается в процессе их активации и начинает кон-
курировать с CD28 при взаимодействии с костимуля-
торными молекулями B7–1 и B7–2 на поверхности 
антигенпрезентирующих клеток. Таким образом, вместо 
усиления активации Т-клеток и их эффекторных 
функций взаимодействие B7:CTLA-4 ингибирует T-кле-
точную активацию преимущественно в лимфоидной 
ткани [8]. Ипилимумаб, моноклональное анти-CTLA-
4-антитело, блокирует взаимодействие B7:CTLA-4, 
таким образом сдвигая Т-клеточное равновесие в сто-
рону повышения активности и эффекторной функции 
Т-лимфоцитов с последующим противоопухолевым 
действием [9]. Тремелимумаб, другой ингибитор 
CTLA-4, также нацелен на CTLA-4 и в настоящий мо-
мент изучается у больных с солидными опухолями.

Рецептор программированной клеточной смерти 1 
(PD-1) и его лиганды PD–L1 и PD–L2 модулируют 
функцию Т-клеток. Аналогично CTLA-4 рецептор 
PD-1 начинает экспрессироваться на активированных 
T-клетках. Взаимодействие PD-1 с лигандом приводит 
к ингибированию рецептора Т-лимфоцитов (TCR) 
и супрессии Т-клеточной эффекторной функции. 
В то время как активация CTLA-4 приводит к подав-
лению активации Т-клеток в лимфоидной ткани, ак-
тивность PD-1 проявляется главным образом в опухо-
левом микроокружении, где стимуляция данных 
рецепторов ограничивает Т-клеточный лизис опухо-
левых клеток (рис. 1). Гиперэкспрессия PD–L1 на опу-
холевых клетках указывает на то, что сигнальный путь 

Рис. 1. Механизм действия ниволумаба. TCR – рецептор Т-лимфоци-
тов; MCH – главный комплекс гистосовместимости
Fig. 1. Mechanism of action of nivolumab. TCR stands for T-cell receptor; 
MCH – major histocompatibility complex
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Неактивный Т-лимфоцит / 
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Активированный Т-лимфоцит / 
Activated T-lymphocyte

anti-PD-1
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PD-1 является одним из механизмов уклонения опу-
холи от иммунного ответа [10].

Применение ингибиторов чекпоинтов иммуного 
ответа в лечении метастатического рака почки
Ниволумаб – человеческое моноклональное анти-

тело к рецептору PD-1 – является единственным пре-
паратом из этой группы, зарегистрированным для те-
рапии метастатического рака почки. Ранее ниволумаб 
был одобрен для лечения метастатической меланомы, 
немелкоклеточного рака легкого, рака мочевого пузы-
ря, рака головы и шеи и болезни Ходжкина [11–13].

В I фазе клинических испытаний 34 пациента 
с метастатическим раком почки получали ниволумаб 
с эскалацией дозы в 1, 3 или 10 мг/кг каждые 2 нед. 
При этом более 50 % больных, включенных в иссле-
дование, ранее получали несколько линий таргетной 
терапии. При минимальном сроке наблюдения 50,5 мес 
объективный ответ был зарегистрирован у 29 % паци-
ентов, включая одного с полным ответом в когорте 
больных с дозой ниволумаба 10 мг/кг. Медиана про-
должительности ответа составила 12,9 (8,4–29,1) мес, 
в 40 % случаев ответ сохранялся на момент оценки 
результатов [12].

Во II фазе клинического исследования 010 ниво-
лумаб в дозах 0,3; 2 и 10 мг/кг каждые 3 нед получали 
168 ранее леченных пациентов. После минимального 
срока наблюдения 38 мес частота ответа составила 
20–22 %, медиана ВБП – 2,7; 4,0 и 4,2 мес, медиана 
ОВ – 18,5; 25,5 и и 24,8 мес в когортах 0,3; 2, и 10 мг/кг 
соответственно. Медиана продолжительности ответа 

составила 22 мес. Не наблюдалось влияния дозы пре-
парата на частоту ответов и показатели ОВ и ВБП. 
Преи мущества от лечения отмечены вне зависимости 
от числа предшествующих линий антиангиогенной те-
рапии. При этом отмечена ассоциация ОВ со статусом 
PD–L1+. Продолжительность ответов превысила 
24 мес у 14 из 35 пациентов. [14].

CheckMate 025 – рандомизированное исследова-
ние III фазы, сравнивающее препараты ниволумаб 
в дозе 3 мг/кг каждые 2 нед и эверолимус в дозе 
10 мг/сут у пациентов со светлоклеточным вариантом 
метастатического рака почки, ранее получавших 1 или 
более линий антиангиогенной терапии. Первичным 
критерием оценки эффективности в исследовании 
являлась ОВ [15]. Половина пациентов имели проме-
жуточный прогноз по шкале MSKCC и 15 % боль-
ных – плохой. Около 30 % пациентов получили 2 ли-
нии предшествущей антиангиогенной терапии. 
Ниволумаб продемонстрировал достоверное увеличе-
ние ОВ на 6,4 мес по сравнению с эверолимусом (26,0 мес 
против 19,7 мес), не оказывая значимого влияния 
на ВБП (4,6 мес против 4,4 мес) (рис. 2). При прове-
дении post-hoc-анализа у больных, у которых заболе-
вание не прогрессировало или которые не умерли че-
рез 6 мес, медиана ВБП составила 15,6 и 11,7 мес 
при приеме ниволумаба и эверолимуса соответственно 
[16].

Общая частота ответов составила 26 % у больных, 
получавших ниволумаб (по сравнению с 5 % у паци-
ентов, принимавших эверолимус), при медиане дли-
тельности ответа 12,0 мес и медиане до наступления 

Препарат / 
Drug

Медиана общей выживаемости 
(95 % доверительный интервал), мес 

/ Median overall survival (95 % 
confidence interval), months

Отношение рисков 
(95 % доверительный 
интервал) / Risk ratio 

(95 % confidence interval) 

Ниволумаб /
Nivolumab 26,0 (22,2–29,6) 

0,73 (0,61–0,88)
p = 0,0006Эверолимус /

Everolimus 19,7 (17,6–22,3) 

    Ниволумаб / Nivolumab

    Эверолимус / Everolimus

Рис. 2. Медиана общей выживаемости на терапии ниволумабом
Fig. 2. Median overall survival for nivolumab therapy
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ответа 3,5 мес. Продолжающийся ответ на терапию 
ниволумабом имели 29 % пациентов (по сравнению 
с 14 % больных, получавших терапию эверолимусом). 
У большинства больных наблюдался ответ при первой 
оценке. Основной причиной прекращения лечения 
являлось прогрессирование заболевания, после кото-
рого 44 % больных смогли получить последующую 
терапию другими препаратами. Ниволумаб обеспечи-
вал преимущество ОВ над эверолимусом во всех группах 
прогноза и при всех локализациях метастазов, включая 
метастазы в кости, печень и легкие вне зависимости 
от их числа. Интересен тот факт, что наибольший выиг-
рыш от лечения получили пациенты с плохим прогно-
зом, т. е. та группа больных, для которой не существует 
препарата с доказанной эффективностью во 2-й линии 
терапии. Преимущество ОВ было отмечено во всех 
ранее леченых подгруппах пациентов вне зависимости 
от числа предшествующих линий терапии и их дли-
тельности. [15]. Улучшение выживаемости не зависело 
от экспрессии PD–L1, что позволило назначать пре-
парат ниволумаб без определения уровня данного мар-
кера. При последующем проведении подгруппового 
анализа также было показано, что эффективность тера-
пии ниволумабом не зависит от специфики препаратов, 
которые получали пациенты в предшествующих лини-
ях терапии (сунитиниб, пазопаниб, интерлейкин-2) [17].

Безопасность и переносимость
Оценка безопасности ниволумаба в I фазе клини-

ческого исследования 003 показала, что препарат хо-
рошо переносился. Общая частота побочных эффек-
тов составила 83 %, однако только 11 % пациентов 
имели нежелательные побочные явления III–IV сте-
пеней тяжести [12].

Во II фазе клинического исследования был под-
твержден благоприятный профиль безопасности пре-
парата ниволумаб. Только у 17 % больных была отме-
чена токсичность III–IV степеней тяжести при общей 
частоте всех нежелательных явлений 67 % у пациен-
тов, получавших ниволумаб в дозе 2 мг/кг [14].

В III фазе рандомизированного исследования 
CheckMate 025 прием ниволумаба в дозе 3 мг/кг каж-
дые 2 нед был ассоциирован с общей частотой неже-
лательных явлений 79 %. Из них 18 % были III и толь-
ко 1 % IV степени тяжести по сравнению с 33 и 4 % 
в группе больных, получавших эверолимус. Наиболее 
частыми нежелательными явлениями были слабость 
(33 %), гастроинтестинальная токсичность (тошнота – 
14 %, диарея – 12 %, снижение аппетита – 12 %) 
и кожная токсичность (зуд – 14 %, сыпь – 10 %) [15].

Вызванные лечением иммуноопосредованные по-
бочные эффекты включали сыпь, зуд, диарею, повы-
шение уровня трансаминазы и гипотиреоз. Другие 
виды токсичности I–II степеней тяжести включали 
кашель (9 %), анемию (8 %), диспноэ (7 %). Ни у од-

ного пациента не отмечено развития пневмонита 
IV степени тяжести и летальных исходов. При оценке 
качества жизни, которую проводили каждые 4 нед 
во время лечения до 104 нед, были зарегистрированы 
достоверно более высокие показатели качества жизни 
в группе ниволумаба по сравнению с пациентами, по-
лучавшими эверолимус. Среднее различие качества 
жизни в баллах возрастало по мере увеличения сроков 
наблюдения [15].

На сегодня нам доступны результаты длительной 
терапии ниволумабом, полученные в исследованиях 
I и II фаз (NCT00730639), в которых 34 % пациентов 
на данный момент живы и продолжают получать те-
рапию ниволумабом. Минимальный период наблюде-
ния для этих больных составляет 50 мес (рис. 3) [18].

Биомаркеры
Несмотря на длительный (12 мес) ответ на терапию 

ниволумабом, частота объективных ответов составляет 
25 %, поэтому актуальным остается поиск новых и ана-
лиз существующих предикторных биомаркеров.

По данным исследования 306 образцов светлокле-
точного рака почки было показано, что только 24 % 
из них экспрессируют PD–L1 (с пограничным уров-
нем 5 %). Экспрессия PD–L1 коррелировала с опухо-
левоспецифической выживаемостью [15]. Поскольку 
ниволумаб блокирует взаимодействие между PD-1 
и его лигандом PD–L1, можно предположить, что уро-
вень экспрессии служит предикторным биомаркером 
ответа на лечение. В I фазе клинического исследова-
ния 009 частота ответов коррелировала с экспрессией 
PD–L1 на иммунокомпетентных клетках при порого-
вом значении 5 %. Однако некоторые (8 %) пациенты 
со статусом PD–L1– также отвечали на лечение. На-
против, в регистрационном исследовании III фазы 
СheckMate 025 ОВ достоверно не коррелировала 
со статусом PD–L1. Так, 24 % больных были расцене-
ны как PD–L1+ при пороговом значении экспрессии 
1 %. ОВ составила 21,8 мес против 18,8 мес в группе 
эверолимуса у пациентов со статусом PD–L1+ и 27,4 
мес против 21,2 мес в группе эверолимуса у больных 
со статусом PD–L1–. Наличие экспрессии PD–L1 по-
казало свою прогностическую важность и корреляцию 
с худшим прогнозом, более высокой стадией заболе-
вания и присутствием некрозов в опухоли [19, 20]. 
Однако достоверного предикторного значения в отно-
шении ответа на терапию ниволумабом экспрессия 
PD–L1 не имела.

В целом использование экспрессии PD–L1 как 
предикторного биомаркера у больных раком почки 
имеет много ограничений, которые включают гетеро-
генность первичной опухоли и метастазов, динамиче-
ский характер изменения уровня экспрессии PD–L1, 
в том числе в процессе терапии антиангиогенными 
препаратами, отсутствие стандартизированных методик 
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определения уровня экспресии и выбора антител для 
анализа, выбора порога для определения положитель-
ной и отрицательной экспрессии PD–L1, а также кле-
ток (опухолевых или иммунных) для иммуногистохи-
мического анализа [21].

Таким образом, экспрессия PD–L1 не может счи-
таться надежным предиктивным биомаркером для те-
рапии ниволумабом у больных раком почки. Инфиль-
трация Т-лимфоцитами (CD3, CD8) – потенциальный 
биомаркер, показавший в I фазе клинического иссле-
дования 009 корреляцию с уменьшением объема опу-
холи. В отличие от большинства солидных опухолей, 
инфильтрация CD8 опухоли у больных светлоклеточ-
ным раком почки ассоциирована с худшей выживае-
мостью. Однако при терапии ниволумабом инфиль-
трация лимофицитами CD8 коррелировала с лучшим 
ответом на лечение.

Сравнение профиля экспрессии 311 генов у ответив-
ших и не ответивших на лечение пациентов, позво-
лило выделить ряд генов, ассоциированных с лучшим 
ответом, включая более высокую экспрессию генов им-
мун ной системы и более низкую экспрессию генов, 
ответственных за пролиферацию и сигнальные пути.

Комбинированная терапия
Антиангиогенная терапия, нацеленная на VEGF/ 

VEGFR-сигнальные пути, может ослаблять индуци-
рованную опухолью почки иммуносупрессию. В ис-
следованиях сунитиниба отмечалось повышение доли 
интерферонпродуцирующих Т-клеток, снижение 

числа и функции регуляторных Т-лимфоцитов [22]. 
Повышенная экспрессия PD–L1 была ассоциирована 
с худшей выживаемостью у больных метастатическим 
светлоклеточным раком почки, получающих таргет-
ную терапию пазопанибом и сунитинибом [23].

В исследовании I фазы СheckMate 016 изучалась 
эффективность и безопасность комбинации ниволу-
маба с сунитинибом или пазопанибом, а также ком-
бинации ниволумаба с ипилимумабом [24] у пациентов 
с метастатическим почечно-клеточным раком (мПКР), 
ранее леченых и не получавших терапии. Оценивали 
2 режима с разными дозами препаратов: ниволумаб 
3 мг/кг + ипилимумаб 1 мг/кг (1-я группа) и ниволу-
маб 1 мг/кг + ипилимумаб 3 мг/кг (2-я группа) у 175 па-
циентов с неоперабельным местно-распространенным 
или метастатическим светлоклеточным раком почки. 
Объективный ответ составил 38,3 и 40,4 %, медиана 
ВБП – 33,3 и 47,1 нед в 1-й и 2-й группах соответст-
венно. При этом ответ на лечение отмечали при опу-
холях как PD–L1+, так и PD–L1– . Медиана выжива-
емости не была достигнута. Наибольшую проблему 
представляла токсичность. Режим с дозой ниволумаба 
3 мг/кг лучше переносился и ассоциировался с мень-
шей (34,0 %) частотой токсичности III–IV степеней 
тяжести и меньшей (28,6 %) частотой назначения кор-
тикостероидной терапии для нивелирования нежела-
тельных явлений по сравнению с пациентами 2-й груп-
пы, у которых частота токсичности III–IV степеней 
тяжести достигала 63,8 %, а потребность в назначении 
кортикостероидной терапии составила 69,0 %. 

Рис. 3. Долгосрочная терапия ниволумабом. Результаты исследования I и II фаз
Fig. 3. Long-term nivolumab therapy. Results of phase I and II studies
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95 % confidence interval

    I фаза / Phase I
    II фаза / Phase II

22,4 (12,5 – не достигнута / not achieved)
23,4 (17,7–26,9)

Число пациентов с риском / No. of patients at risk

I фаза / Phase I 34 28 24 18 14 13 12 12 11 8 6 6 2 1 0

II фаза / Phase II 167 142 113 93 80 65 58 51 47 2 0 0 0 0 0

В I и II фазах минимальное наблюдение составляло 50,5 и 49,2 мес соответственно / In phase I and II, minimum follow-up was 50.5 mounths and 49.2 
mounths, respectively

38 % 34 %

29 %
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Характеристики токсических проявлений были сопоста-
вимы с токсичностью на фоне монотерапии ниволума-
бом и включали слабость, кожную и гастроинтестиналь-
ную токсичность. Колиты (12,8 %) наблюдались только 
во 2-й группе пациентов.

С учетом данных, полученных в этом исследова-
нии, было инициировано рандомизированное иссле-
дование III фазы СheckMate 214, оценивающее эф-
фективность и безопасность комбинации ниволумаба 
с ипилимумабом по сравнению с монотерапией суни-
тинибом у пациентов с распространенным или мПКР, 
ранее не получавших терапии [25, 26].

Пациенты принимали ниволумаб в дозе 3 мг/кг 
в комбинации с ипилимумабом в дозе 1 мг/кг каждые 
3 нед по достижении 4 введений ипилимумаба, после 
чего больных переводили на монотерапию ниволума-
бом в дозе 3 мг/кг каждые 2 нед до прогрессирования 
или развития непереносимой токсичности. Пациенты 
группы сравнения получали лечение сунитинибом 
в дозе 50 мг ежедневно в течение 4 нед с последующим 
перерывом в терапии длительностью 2 нед до прогрес-
сирования или развития непререносимой токсичнос-
ти. К группам плохого и промежуточного прогноза 
по MSKCC были отнесены 75 % пациентов, включен-
ных в исследование.

Первичными конечными точками являлись ОВ, 
ВБП и частота общего ответа. Исследование было за-
вершено ранее предполагаемого срока в связи с до-
срочным достижением первичной конечной точки – 
ОВ у пациентов, получавших комбинированную 
терапию ниволумабом и ипилимумабом. В рамках 
данного исследования частота общего ответа на тера-
пию комбинацией ниволумаб + ипилимумаб состави-
ла 41,6 % против 26,5 % у пациентов промежуточного 
и плохого прогноза, получающих монотерапию суни-
тинибом. Медиана длительности ответа на терапию 
комбинации ниволумаб + ипилимумаб не была до-
стигнута и составила 18,2 мес для группы сунитиниба. 
Медиана ВБП для пациентов, получавших комбина-
цию ниволумаб + ипилимумаб, составила 11,6 мес 
по сравнению с 8,4 мес для пациентов, принимавших 
сунитиниб [25, 26].

Таким образом, вероятно, комбинация ниволумаба 
c ипилимумабом в ближайшем будущем, скорее всего, 
из менит существующие стандарты терапии пациентов 
с мПКР в 1-й линии, а сочетание 2 ингибиторов контр-
ольных точек представляется наиболее обещающей оп-
цией. Однако проблема токсичности и высокой стоимо-
сти лечения остается важным аспектом данной стратегии.

Другие клеточные рецепторы на поверхности Т-кле-
ток, функционирующие как коактиваторы, например 
B7-H3 и OX40, также рассматриваются в качестве по-
тенциальных мишеней для новых таргетных препара-
тов и изучаются в начальных фазах клинических иссле-
дований (NCT01391143, NCT02221960, NCT02219724).

Последовательность назначения препаратов 
у больных метастатическим раком почки
Оптимальная последовательность назначения тар-

гетной терапии у больных раком почки неизвестна. 
Два исследования изучали последовательное назначе-
ние сунитиниба и сорафениба, пазопаниба и сорафе-
ниба и не показали достоверных различий в ОВ и ВБП 
[27, 28]. В регистрационном исследовании III фазы 
ниволумаб продемонстрировал свое преимущество 
в отношении ОВ пациентов, ранее получавших 1 или 
несколько линий антиангиогенной таргетной терапии. 
Кроме того, новый ингибитор VEGFRs, MEK и AXL, 
кабозантиниб, также продемонстрировал свою эффек-
тивность после 1 или нескольких линий антиангио-
генной терапии [29]. Оптимальное время для перехода 
с таргетной терапии на ингибиторы контрольных то-
чек в настоящий момент неизвестно. Необходимо на-
копление данных реальной клинической практики для 
того, чтобы понять, какая последовательность назна-
чения таргетной и иммунной терапии будет являться 
оптимальной, а также того, какие исходные характе-
ристики пациентов и предиктивные биомаркеры не-
обходимо принимать во внимание для получения па-
циентом наибольшей выгоды от проводимого лечения. 
Тем не менее хорошая переносимость ниволумба 
и продемонстрированное им улучшение качества жиз-
ни у больных, получающих терапию, могут служить 
весомым аргументом в пользу назначения ниволумаба 
во 2-й линии. Длительность эффекта при ответе на ни-
волумаб наряду с хорошим профилем безопасности 
делает его препаратом выбора у многих пациентов. 
Не исключено, что раннее «пробуждение» иммунной 
системы в начале заболевания может оказаться более 
эффективным, чем назначение ниволумаба у пациен-
тов с более запущенными стадиями.

Рекомендации NCCN и ESMO рассматривают ни-
волумаб как предпочтительную опцию, наравне с ка-
бoзантинибом, для назначения во 2-й линии терапии 
мПКР [30, 31]. Европейская ассоциация урологов ре-
комендует ниволумаб после 1 или >1 линий VEGF тар-
гетной терапии у больных светлоклеточным мПКР. [21].

Лечение после прогрессирования
Подгрупповой анализ II фазы клинического ис-

следования 010 оценил целесообразность продолже-
ния лечения ниволумабом после регистрации прогрес-
сирования заболевания по критериям RECIST. Из 
154 пациентов с прогрессированием 36 больных про-
должили ле чение длительностью более 6 нед, 26 – ме-
нее 6 нед и 92 пациента прекратили лечение сразу по-
сле регист рации прогрессирования заболевания. 
Частота ответов по критериям RECIST составила 
14 и 16 %, медиана ВБП – 4,2 и 2,6 мес у продолжив-
ших лечение ниволумабом и прекративших лечение 
соответственно. Примечательно, что у 69 % больных, 
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продолживших лечение, была отмечена стабилизация 
или уменьшение размеров опухоли [32]. Продолжение 
лечения после прогрессирования также изучалось 
у пациентов, получавших ниволумаб в рамках иссле-
дования III фазы CheckMate 025. Среди 316 больных 
с прогрессированием 153 пациента получили продол-
жение лечения более 4 нед, 18 – менее 4 нед и 145 боль-
ных терапия была прекращена при регистрации про-
грессирования по критериям RECIST. Медиана 
лечения составила 8,8 и 2,3 мес у продолживших лече-
ние после прогрессирования и прекративших терапию 
ниволумабом соответственно. Статус по шкале Кар-
новского составил >90 % у 73 % пациентов, продол-
живших лечение ниволумабом, по сравнению с 48 % 
у прекративших лечение больных. Качество жизни 
было лучшим, а ухудшение статуса по шкале Карнов-
ского меньше у пациентов, продолживших лечение 
после прогрессирования. Среди 142 больных, получав-
ших терапию после прогрессирования и имевших ре-
зультаты оценки размеров опухоли до и после прогрес-
сирования, у половины зарегистрировано уменьшение 
размеров опухоли, из них в 14 % случаев более чем 
на 30 %. Среди больных, продолживших лечение, у 31 
пациента отмечен частичный или полный ответ, у 51 – 
стабилизация, у 70 – прогрессирование. При оценке 
показателей ОВ у пациентов, продолживших терапию 
после прогрессирования, и больных, терапия у кото-
рых была прекращена на момент регистрации прогрес-

сирования, было показано, что ОВ в 1-й группе пра-
ктически вдвое превышает данный показатель во 2-й 
группе (28,1 и 15,0 мес соответственно) (рис. 4) [33]. 
С учетом таких воодушевляющих результатов важной 
задачей является идентификация тех больных, у кото-
рых лечение после прогрессирования может быть наи-
более эффективно.

Ниволумаб у пациентов с несветлоклеточными 
вариантами рака почки
Несветлоклеточные варианты рака почки (папил-

лярный 1-го и 2-го типов, хромофобный, рак собира-
тельных трубочек и др.) составляют около 25 % всех 
видов рака почки. До сих пор лечение диссеминиро-
ванных форм представляет собой сложную задачу, 
и эффективного подхода к лечению несветлоклеточ-
ных вариантов рака почки не сегодняшний день не 
существует. Ингибиторы тирозинкиназ остаются стан-
дартным вариантом лечения с низкой эффектив-
ностью. В настоящее время данные об эффективности 
ниволумаба у больных несветлоклеточными вариан-
тами рака почки практически отсутствуют. Результаты 
исследования статуса экспрессии PD–L1 в опухолевых 
клетках и инфильтрирующих опухоль мононуклеарах 
у 101 больного несветлоклетным раком почки показа-
ли наличие экспрессии (при 5 % пороговом значении) 
в опухоли у 10,9 % больных, в инфильтрирующих моно-
нуклеарах – у 56,4 %. Наличие положительной 

Рис. 4. Терапия ниволумабом после прогрессирования. TBP – treated beyond progression, получавшие лечение после регистрации прогрессирования
Fig. 4. Nivolumab therapy after progression. NTBP – not treated beyond progression, не получавшие лечение после регистрации прогрессирования
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Медиана общей выживаемости, мес / Median overall survival, months
95 % доверительный интервал / 95 % confidence interval

    Лечение после прогрессирования /  
Treated beyond progression

     Без лечения после 
прогрессирования /  
Not treated beyond progression

28,1 (23,2 – не до стиг-
нута /  

not achieved)

15,0 (12,1–18,2)

Отношение рисков (95 % доверительный интервал) /  
Risk ratio (95 % confidence interval)  

0,41 (0,29–0,57)

Число пациентов с риском / No. of patients at risk

TBP 153 153 146 142 132 123 96 65 30 17 2 0

NTBP 145 131 113 101 84 69 54 29 16 3 0 0
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Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E F E R E N C E S

экспрессии было ассоциировано с более высокой ста-
дией и степенью злокачественности, особенно при 
экспрессии на опухолевых клетках [34]. В литературе 
описан случай успешного лечения ниволумабом мета-
статического рака собирательных трубочек с частич-
ным (46 %) ответом после 3 мес терапии с хорошей 
переносимостью [35], а также быстрый частичный 
ответ у больного с саркоматоидной трансформацией 
хромофобного рака почки [36] и пациента с папилляр-
ным раком почки 2-го типа [37]. Необходимо дальней-
шее накопление данных по оценке эффективности 
ниволумаба у пациентов с несветлоклеточным ПКР.

Заключение
Ниволумаб на сегодняшний день остается первым 

и единственным ингибитором PD-1, показавшим свою 
эффективность у больных светлоклеточным мПКР. Ни-
волумаб продемонстрировал высокую (26 мес) медиану 

ОВ, превосходящую на 6,4 мес выживаемость у паци-
ентов, получавших эверолимус, в популяции больных, 
ранее получавших 1 или несколько линий антиангио-
генной таргетной терапии. В настоящее время ниволу-
маб является стандартом лечения пациентов во 2-й 
линии терапии светлоклеточного мПКР, обладает бла-
гоприятным профилем токсичности и улучшает каче-
ство жизни больных, получающих терапию. Результа-
ты недавно завершившегося исследования III фазы 
CheckMate 214 продемонстрировали эффективность 
ниволумаба в комбинации с ипилимумабом у пациен-
тов с мПКР в 1-й линии. Последующие исследования 
позволят установить роль ниволумаба в адъювантном 
режиме и комбинациях с другими препаратами для ле-
чения мПКР. Поиск достоверных предикторных мар-
керов ответа на терапию ниволумабом сегодня являет-
ся крайне важной задачей, решение которой позволит 
повысить эффективность проводимого лечения.
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