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Реферат. По данным GLOBOCAN, в 2018 г. зарегистрировано около 18,1 миллионов новых случаев рака и 9,6 миллиона 
смертей от злокачественных новообразований. Почечно-клеточная карцинома является третьим урологическим раком, на 
долю которого приходится 3% всех раковых заболеваний у женщин, 5% у мужчин с заболеваемостью около 400 000 случаев 
во всем мире. Светлоклеточный ПКР составляет подавляющее большинство ПКР (около 75%). Стратегия терапии метаста-
тического ПКР (мПКР) радикально изменились за последние 20 лет. Первоначально иммунотерапия первого поколения 
цитокинами: интерлейкины или интерфероны представляли собой стандартные подходы, но с плохими результатами. Раз-
витие тирозинкиназых ингибиторов, в основном ингибиторов рецепторов фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), в зна-
чительной степени улучшили результаты выживаемости без прогрессирования, так и общей выживаемости. Появление 
ингибиторов иммунных контрольных точек как в монорежиме, так и в комбинации (анти CTLA4 и анти PD-1) показали ин-
тересные результаты. Иммунотерапия является альтернативой антиангиогенным препаратам, поскольку светлоклеточный 
мПКР считается иммуногенной опухолью с большим количеством иммунных клеток, таких как инфильтрирующие опухоль 
лимфоциты. Разработка новых иммуноонкологических терапевтических средств изменила парадигму лечения пациентов 
с мПКР и изменили роль предыдущих подходов, включающих антиангиогенные агенты, направленные на фактор (VEGF) 
роста эндотелия сосудов. Терапевтические возможности для пациентов с мПКР за последнее десятилетие быстро расшири-
лись. Таргетная иммунотерапия является новым краеугольным камнем. Несколько новых препаратов предназначены для 
усиления противоопухолевого иммунного ответа и изучаются в текущих исследованиях. 
Ключевые слова: метастатический почечно-клеточный рак, первая линия терапии, таргетная терапия, ингибиторы тиро-
зинкиназ, ингибиторы контрольных точек, ипилимумаб, ниволумаб, пембролизумаб, авелумаб.
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Abstract. According to GLOBOCAN, in 2018 there were about 18.1 million new cases of cancer and 9.6 million deaths from 
malignant neoplasms. Renal cell carcinoma is the third urologic cancer, accounting for 3% of all cancers in women and 5% in men 
with an incidence of about 400,000 cases worldwide. Clear cell RCC accounts for the vast majority of RCCs (about 75%). Treatment 
strategies for metastatic RCC (mRCC) have changed radically over the past 20 years. Initially, first-generation immunotherapy 
with cytokines: interleukins or interferons were standard approaches, but with poor results. The development of tyrosine kinase 
inhibitors, mainly vascular endothelial growth factor (VEGF) receptor inhibitors, has greatly improved progression-free survival 
and overall survival. The emergence of immune checkpoint inhibitors both alone and in combination (anti-CTLA4 and anti-PD-1) 
has shown interesting results. Immunotherapy is an alternative to anti-angiogenic drugs because clear cell mRCC is considered 
an immunogenic tumor with a large number of immune cells, such as tumor-infiltrating lymphocytes. The development of new 
immuno-oncological therapeutics has changed the paradigm for the treatment of patients with mRCC and has changed the role 
of previous approaches involving anti-angiogenic agents targeting vascular endothelial growth factor (VEGF). Therapeutic options 
for patients with mRCC have expanded rapidly over the past decade. Targeted immunotherapy is a new cornerstone. Several new 
drugs are designed to enhance the antitumor immune response and are being studied in ongoing research.
Key words: metastatic renal cell carcinoma, first-line therapy, targeted therapy, tyrosine kinase inhibitors, checkpoint inhibitors, 
ipilimumab, nivolumab. pembrolizumab, avelumab.

По данным GLOBOCAN, в 2018 г. зарегистриро-
вано около 18,1 миллионов новых случаев рака и 
9,6 миллиона смертей от злокачественных ново-
образований во всем мире [1]. 

Почечно-клеточная карцинома (ПКР) является 
третьим урологическим раком, на долю которого 
приходится 3% всех раковых заболеваний у жен-
щин, 5% у мужчин с заболеваемостью около 400 
000 случаев во всем мире [2]. Прогноз неблаго-
приятный: 30% пациентов имеют метастазы при 
постановке диагноза, и почти у 30% оставшихся 
пациентов в последующем будет зарегистриро-
вана прогрессия заболевания [3].

Светлоклеточный ПКР составляет подавляю-
щее большинство ПКР (около 75%). Другие мор-
фологические варианты в основном включают 
папиллярный (20%) и хромофобный ПКР (5%). 
Остальные варианты ПКР встречаются очень 
редко, включая ПКР, связанный с транслокацией, 
медуллярный ПКР и карциному собирательных 
трубочек. Для светлоклеточного ПКР характер-
но частое изменение гена VHL, гена-супрессора 
опухоли, который в свою очередь приводит к 
ангиогенезу посредством транскрипции генов, 
регулируемых HIF, таких как VEGF [4-8]. Папил-
лярный ПКР включает опухоли с индолентным 
течением (тип 1) и более агрессивные вариан-
ты опухолей (тип 2) [9]. Тип 1 и тип 2 папилляр-
ного ПКР обычно сопровождаются мутациями 
MET. Однако были обнаружены мутации в генах 
SETD2, CDKN2A, EGFR, NF2 и TERT, они описаны 
при 2 типе папиллярного ПКР и предполагает ак-
тивацию MAP-киназного пути, клеточного цикла 
и нарушение регуляции ремоделирования хро-
матина [10]. Хромофобный ПКР редко метаста-

зирует и характеризуется митохондриальными 
изменениями, частыми мутации p53 и активаци-
ей пути mTOR [10]. Транслокация генов при ПКР 
включает TFE3 и TFEB, членов семейства MiTF [11].  
Эти факторы транскрипции имеют множество 
партнеров, в основном за счет сплайсинга ин-
формационной РНК [12]. Другие образования 
составляют менее 2% опухолей почек. Карцино-
ма собирательных трубочек была описана как 
иммуногенная опухоль с высокой лимфоцитар-
ной инфильтрацией, возникающая в результате 
активизации генов, участвующих в активации и 
пролиферации Т-клеток [13]. Медуллярная кар-
цинома почки характеризуется частой потерей 
INI1 (SMARCB1), вовлеченного в комплекс ремо-
делирования хроматина [14]. Среди семейных 
синдромов ПКР, пациенты с синдромом наслед-
ственного лейомиоматоза и почечно-клеточного 
рака (HLRCC) имеют герминальную мутацию фу-
маратгидратазы (FH) и в данном случае развива-
ются клинически агрессивные опухоли [15]. Му-
тация FH путем инактивации фермента изменяет 
функцию цикла Кребса. Саркоматоидный компо-
нент может быть обнаружен во всех гистологи-
ческих подтипах и демонстрирует повышенную 
нагрузку опухолевых мутаций (TMB) с высокой 
частотой мутаций p53, CDKN2A и NF2 а также ге-
нов, участвующих в ремоделировании хромати-
на, таких как ARID1A и BAP1 [16].

Стратегия терапии метастатического ПКР 
(мПКР) радикально изменились за последние  
20 лет [17]. Первоначально иммунотерапия пер-
вого поколения цитокинами: интерлейкины или 
интерфероны представляли собой стандартные 
подходы, но с плохими результатами [18, 19]. Раз-
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витие тирозинкиназых ингибиторов, в основном 
ингибиторов рецепторов фактора роста эндо-
телия сосудов (VEGF), в значительной степени 
улучшили результаты выживаемости без про-
грессирования (ВБП), так и общей выживаемости 
(ОВ) [20].

Появление ингибиторов иммунных контроль-
ных точек как в монорежиме, так и в комбинации 
(анти CTLA4 и анти PD-1) показали интересные 
результаты [21, 22]. Иммунотерапия является 
альтернативой антиангиогенным препаратам, 
поскольку светлоклеточный мПКР считается им-
муногенной опухолью с большим количеством 
иммунных клеток, таких как инфильтрирующие 
опухоль лимфоциты [23-25]. 

Разработка новых иммуноонкологических 
(ИО) терапевтических средств изменила пара-
дигму лечения пациентов с мПКР и изменили 
роль предыдущих подходов, включающих анти-
ангиогенные агенты, направленные на фактор 
(VEGF) роста эндотелия сосудов. 23 ноября 2015 г.  
Управление по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов 
(FDA) США одобрило моноклональное антите-
ло к PD-1 для лечения пациентов с мПКР после 
предшествующей антиангиогенной терапия [26]. 
16 апреля 2018 г. FDA одобрило комбинирован-
ную иммунотерапию ниволумабом (анти-PD-1) и 
ипилимумабом (анти-CTLA-4) для лечения пер-
вичных пациентов с мПКР со средним или пло-
хим прогнозом. Затем, 19 апреля 2019 г. и 14 мая 
2019 г. FDA одобрило пембролизумаб (анти-PD-1) 
в комбинации с акситинибом (тирозинкиназный 
ингибитор рецептора VEGF), а также авелумаб 
(анти-PD-L1) в комбинации с акситинибом соот-
ветственно для терапии первой линии пациен-
тов с мПКР. Варианты выбора комбинированных 
режимов в первой линии терапии мПКР еще 
больше расширяют и в свою очередь усложняют 
возможности лечения этой группы пациентов.

Механизмы резистентности при иммунотера-
пии могут быть первичными или врожденными 
и вторичными или приобретенными [27]. Они 
включают потерю неоантигена, дефект презента-
ции антигенов, альтернативные иммунные кон-
трольные точки и дефектную передачу сигналов 
интерферона. Интерферон-γ является основным 
механизмом резистентности, усиливая действие 
экспрессии PD-L1 и индукции экспрессии иммун-
ных ингибирующих молекул [28]. Другие иммун-

ные контрольные точки, такие как TIM-3, LAG-3 и 
TIGIT, играют роль в резистентности путем инги-
бирования противоопухолевого иммунного от-
вета [29]. Новые терапевтические подходы пыта-
ются преодолеть эти механизмы резистентности 
и находятся на стадии оценки в проводимых кли-
нических исследованиях. Выявление биомарке-
ров является ключом к лучшему выбору лечения, 
снижению затрат и улучшению выживаемости у 
пациентов с метастатическим раком почки. Од-
нако ограниченные возможности наиболее из-
ученных иммуногистохимических биомаркеров: 
PD-L1 и TMB делают необходимым поиск более 
надежных маркеров. 

Особенности микроокружения опухоли 
при почечно-клеточном раке

Описано, что ангиогенез играет важную роль 
в прогрессировании ПКР и приводит к рекру-
тированию эндотелиальных клеток. Недавние 
данные свидетельствуют о том, что эндотелиаль-
ные клетки при TME отличаются из нормальных 
эндотелиальных клеток [30]. Akino et al. в своей 
работе выявили анеуплоидию в одной трети эн-
дотелиальных клеток, при мПКР [31]. Это требует 
дальнейшего изучения, поскольку может повли-
ять на результаты применения антиангиогенных 
препаратов. Более того, Edeline et al. продемон-
стрировали два различных ангиогенных фено-
типа, описываемых как зрелый и незрелый. Эти 
две модели могут сосуществовать в одной и той 
же опухоли, демонстрирующей гетерогенность 
сосудистого компонента [32]. Dufies et al. проде-
монстрировали в экспериментальных опухолях, 
что сунитиниб стимулировал развитие лимфати-
ческих сосудов. Действительно, эти сосуды име-
ют решающее значение для набора иммунных 
клеток [33].

Иммунный компонент
Экспрессия PD-L1 широко представлена при 

ПКР, что указывает на важную роль PD-1/PD-L1 
как контрольной точки с аберрантной экспрес-
сией опухолевых клеток. Действительно, экс-
прессия PD-L1 была обнаружена в 23% светло-
клеточного ПКР, 10% папиллярного ПКР, 5,6% 
хромофобного ПКР, и 20% карциному собира-
тельных трубочек [34]. Амплификация 9p24.1, ло-
куса PD-L1, недавно была идентифицирована при 
ПКР с саркоматоидным компонентом, что при-
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водит к конститутивной экспрессии PD-L1 [35].  
Иммунный компартмент в основном включа-
ет Т-клетки, NK-клетки, В-клетки, макрофаги и 
дендритные клетки, клетки со сложным взаи-
модействием. Chevrier et al. использовали масс-
цитометрию для создания атласа иммунных 
клеток из 73 образцов ПКР с идентификацией 
22 Т-клеток и 17 ассоциированных с опухолью 
макрофагов [36]. Некоторые макрофаги, такие 
как М-11 или М-13 ассоциировались с худшим 
прогнозом и могли представлять собой новые 
цели для терапии. Фенотип Т-клеток (CD8+) в от-
ношении экспрессии иммунных контрольных 
точек (PD-1, LAG-3, Tim-3), идентифицированных 
иммунорегулируемого профиля как более агрес-
сивный тип в когорте из 40 случаев ПКР [37]. При 
светлоклеточном ПКР плотность В-клеток, опре-
деляемая иммуногистохимически была связана 
с плохим прогнозом [39]. В-клетки могут ока-
зывать проопухолевые эффекты посредством 
различных механизмов, таких как секреция 
иммунорегуляторных цитокинов, влияющих на 
Т-клетки и макрофаги. Чтобы понять иммуномо-
дуляцию ниволумаба, Chouieri et al. исследовал 
молекулярные изменения при мПКР (n=91) при 

скрининге и лечении [38]. Иммуногистохимиче-
ский анализ выявил увеличение CD3+, CD8+ и  
CD4+ лимфоцитов. Транскрипционный анализ 
выявил повышенную регуляцию генов, стиму-
лируемых интерфероном γ, с высоким уровнем 
родственных хемокинов в периферической кро-
ви. Авторы сообщили о гистологическом полном 
ответе на ниволумаб при метастатическом свет-
локлеточном мПКР [39]. После лечения были об-
наружены только фиброзные изменения и CD8+ 
лимфоциты.

Возможности терапии первой линии
ИО являются новым стандартом в терапевти-

ческом ландшафте рака почки наряду с тирозин-
киназными ингибиторами (рис. 1).

Инновационные комбинации ИО или ИО с 
ингибиторами тирозинкиназ теперь являются 
частью стратегии лечения и основаны на резуль-
татах недавно опубликованных исследований  
III фазы для первой линии (табл. 1) [21, 41-43].

Исследование Checkmate 214 подтвердило 
преимущества комбинации ниволумаба и ипи-
лимумаба по сравнению с сунитинибом при ме-
тастатическом светлоклеточным ПКР в первой 

Рис. 1. Рекомендации Европейской ассоциации урологов по почечно-клеточному раку 
Fig. 1. Recommendations of the European Association of Urologists on renal cell carcinoma
Примечание: IMDC — Международный консорциум баз данных по мПКР; ОС — общая выживаемость; Уро-

вень доказательности: [1b] — основано на одном рандомизированном контролируемом исследовании III фазы;  
[2a] — на основе одного рандомизированного контролируемого исследования II фазы; [2b] — анализ подгрупп 
рандомизированного контролируемого исследования III фазы; [4] — мнение эксперта. а соответствует Н [40]

Note: IMDC — International Consortium of mRCC databases; OS — overall survival; Level of evidence: [1b] — based on 
one randomized controlled trial of phase III; [2a] — based on one randomized controlled trial of phase II; [2b] — analysis of 
subgroups of a randomized controlled trial of phase III; [4] — expert opinion. a corresponds to H [40]
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линии у пациентов с промежуточной или пло-
хой группой в соответствии IMDC [41]. Частота 
ответов (ЧОО) составила 42% по сравнению с 
27% в группе сунитинаба, а частота полных от-
ветов (ПОО) составила 11% по сравнению с 1% 
(р<0,001). Никаких различий не наблюдалось с 
точки зрения ВБП. Недавнее обновление данных 
показало интересный факт — увеличение ОВ че-
рез 30 месяцев наблюдения в пользу ниволумаба 
в комбинации с ипилимумабом (60% против 47%; 
ОР: 0,66; ДИ от 0,54 до 0,80; р<0,0001) [43]. Данные 
по ВБП представлены на рисунке 2.

Продолженное наблюдение за комбиниро-
ванной терапией первой линии ниволумаб и 
ипилимумаб у пациентов с мПКР продолжает 

демонстрировать впечатляющую противоопухо-
левую активность по сравнению с сунитинибом 
в исследовании CheckMate 214. Улучшение ОВ 
продолжалось в группе ниволумаб, ипилимумаб 
по сравнению с сунитинибом как в группе сред-
него/плохого прогноза, так и в ITT популяции. 
Также наблюдалось улучшение ВБП при приме-
нении комбинации ниволумаб и ипилимумаб по 
сравнению с сунитинибом при более длительном 
наблюдении: у 28% пациентов в ITT популяции 
не было прогрессирования через 30 месяцев. 
Полный и стойкий ответ наблюдался при при-
менении комбинации ниволумаб и ипилимумаб 
независимо от прогноза, основанного на оценке 
риска IMDC. При использовании комбинации ни-

Рис. 2. ВБП по данным исследователей у пациентов среднего/низкого прогноза по IMDC (A), в популяции ITT 
(B) и у пациентов с IMDC благоприятного прогноза (C) CI — доверительный интервал; NIVO+IPI — ниволумаб 
плюс ипилимумаб; ВБП — выживаемость без прогрессирования; SUN — сунитиниб [44]

Fig. 2. PFS according to researchers in patients with a medium/low prognosis for IMDC (A), in the ITT (B) popu-
lation and in patients with a favorable prognosis for IMDC (C) CI — confidence interval; NIVO+IPI — nivolumab plus 
ipilimumab; IBD — progression-free survival; SUN — sunitinib [44]
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волумаб и ипилимумаб профиль нежелательных 
явлений оставался управляемым. Эти результаты 
демонстрируют долгосрочные преимущества 
комбинации ниволумаб и ипилимумаб у пациен-
тов с ранее не леченным мПКР.

Недавно обновленные также подчеркнули 
преимущества комбинации ИО и ингибитора 
тирозинкиназ. В исследовании Keynote426, пем-
бролизумаб (анти-PD-1) в комбинации с аксити-
нибом продемонстрировали преимущество в от-
ношении ОВ через 12 месяцев наблюдения (90% 
против 78%; ЧСС: 0,53; ДИ: 0,38–0,74; p<0,0001), 
что послужило поводом к одобрению FDA [42]. 
Данные по ОВ представлены на рисунке 3.

Результаты этого рандомизированного иссле-
дования III фазы у пациентов с первичным мПКР 
показало, что лечение комбинацией пемброли-
зумаб плюс акситиниб приводило к снижению на 
47% риска смерти и снижение риска прогресси-
рования заболевания на 31% в сравнении с су-
нитинибом. ЧОО была на 23,6% выше в группе 
пембролизумаб — акситиниб, чем в группе суни-
тиниба.

Исследование Javelin 101 Renal посвящено 
сравнению комбинации авелумаба (анти-PD-L1) 

и акситиниба с сунитинибом в PD-L1-позитивной 
популяции, определяемой как >1% позитивного 
окрашивания иммунных клеток в опухоли. Ре-
зультаты продемонстрировали более длитель-
ную ВБП, 13,8 мес. против 8,4 мес. (HR=0,69; 95% 
ДИ от 0,56 до 0,84; p<0,001) и улучшение ЧОО 
(55,2% против 25%) [41]. 

В приведенном выше исследовании, в период 
с 29 марта 2016 г. по 19 декабря 2017 г. 886 па-
циентов были рандомизированы в группу авелу-
маб плюс акситиниб (N=442) и группу сунитиниб 
(N=444), всего у 560 (63,2%) пациентов были опу-
холи PD-L1+ (N=270 в группе комбинированной 
терапии и N=290 в группе сунитиниба). Среди 
пациентов в популяции PD-L1+ ВБП была значи-
тельно дольше в группе комбинированной тера-
пии, в сравнении с группой сунитиниба (ОР 0,62 
(95% ДИ 0,490–0,777). Данные по ВБП представ-
лены на рисунке 4.

Результаты в общей популяции соответство-
вали таковым у популяции PD-L1+, демонстри-
руя значительно более продолжительную ВБП в 
группе комбинированной терапии по сравнению 
с группой сунитиниба (ОР 0,69 (95% ДИ 0,574e). 
Среди пациентов в популяции PD-L1+ ЧОО соста-

Рис. 3. Общая выживаемость в группе пациентов, получавших лечение. Оценки Каплана — Мейера общей 
выживаемости [42]

Fig. 3. Overall survival in the group of patients treated. Kaplan — Meyer’s estimates overall survival rate [42]
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вила 0,83 (95% ДИ 0,596–1,151). Смерть от любой 
причины наблюдалась у 66 пациентов (24,4%) в 
комбинированной группе и 79 пациентов (27,2%) 
в группе сунитиниба. Средняя продолжитель-
ность наблюдения за ОВ составила 19,3 месяца 
(95% ДИ 18,6–20,0) в комбинированной группе и 
19,2 месяца (95% ДИ 18,3–19,8) в группе сунити-
ниба.

Следует отметить, что обновленные результа-
ты исследования Javelin 101 Renal согласуются с 
теми, о которых сообщалось ранее, и демонстри-
руют, что авелумаб в комбинации с акситинибом 
имеет клинически значимую и статистически 
значимую пользу в увеличении ВБП и приводит к 
приблизительному удвоению ЧОО по сравнению 
с сунитинибом в терапии первой линии пациен-
тов с мПКР. Это преимущество наблюдалось в не-
скольких подгруппах, включая все группы про-
гностического риска IMDC. 

В исследовании IMmotion 151 проводилось 
сравнение комбинации атезолизумаба (анти-
PD-L1) и бевацизумаба для пациентов с мПКР име-
ющим экспрессию PD-L1 оцененную иммуноги-
стохимическим методом более 1% отсечкой [43].  
В это многоцентровое открытое рандомизиро-
ванное контролируемое исследование III фазы 
включались пациенты со светлоклеточным или 
саркоматоидным гистологическим компонен-
том, которые ранее не получали лечения. Набор 
пациентов проходил в 152 медицинских центрах 

в 21 стране, в основном в Европе, Северной Аме-
рике и Азиатско-Тихоокеанском регионе. Паци-
енты были рандомизированы в соотношении 1:1 
в группы атезолизумаба 1200 мг в комбинации 
с бевацизумабом 15 мг/кг, либо в группу суни-
тиниба 50 мг. Первичными конечными точками 
были оцениваемая исследователем ВБП в PD-L1-
позитивной популяции и ОВ в ITT популяции.

Из 915 пациентов, включенных в исследование 
в период с 20 мая 2015 г. по 12 октября 2016 г.,  
454 были рандомизированы в группу атезолизу-
маба и бевацизумаба, а 461 — в группу сунити-
ниба. 362 (40%) из 915 пациентов имели PD-L1-
позитивное заболевание. Медиана наблюдения 
составила 15 месяцев при первичном анализе 
ВБП и 24 месяца при промежуточном анализе 
ОВ. В PD-L1-позитивной популяции медиана ВБП 
составила 11,2 месяца в группе атезолизума-
ба с бевацизумабом по сравнению с 7,7 месяца  
в группе сунитиниба (отношение рисков [ОР] 
0,74 [95% ДИ 0,57–0,96]; р=0,0217). В ITT популя-
ции медиана ОВ имела HR 0,93 (0,76–1,14), и ре-
зультаты не пересекали границу значимости при 
промежуточном анализе. 182 (40%) из 451 паци-
ента в группе атезолизумаба с бевацизумабом и 
240 (54%) из 446 пациентов в группе сунитиниба 
имели связанные с лечением нежелательные яв-
ления 3-4 степени: 24 (5%) в группе атезолизума-
ба с бевацизумабом и 37 (8%) в группе сунитини-
ба имели связанные с лечением нежелательные 

Рис. 4. ВБП в популяции PD-L1+. Каплана — Мейер [45]
Fig. 4. PFS in the PD-L1+ population. Kaplan — Meyer [45]
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явления всех степеней тяжести, что привело к 
прекращению лечения.

Исследование CheckMate 9ER III фаза, рандоми-
зированного, открытого исследования посвяще-
но также комбинации ИО и ТКИ. В нем случайным 
образом рандомизированы пациеты с ранее не 
леченной светлоклеточным мПКР в группы либо 
ниволумаба в комбинации с кабозантинибом 
либо в группу сунитиниба. Первичной конечной 
точкой была ВБП, вторичными точками — ОВ, 
ЧОО по данным независимой оценки и безопас-
ность. 

651 пациент был рандомизирован в иссле-
дование, ниволумаб в комбинации с кабозан-
тинибом (323 пациента) или сунитиниб (328 па-
циентов). При медиане наблюдения 18,1 мес.  
ВБП составила 16,6 мес. (95% доверительный ин-
тервал [ДИ], 12,5–24,9) при применении комби-
нации ниволумаб и кабозантиниб и 8,3 мес. (95% 
ДИ, от 7,0 до 9,7) в группе сунитиниба (отноше-
ние рисков прогрессирования заболевания или 
смерти, 0,51; 95% ДИ от 0,41 до 0,64; Р<0,001).  
Вероятность ОВ через 12 мес. был 85,7% (95% ДИ, 
от 81,3 до 89,1) для ниволумаба в комбинации с 
кабозантинибом и 75,6% (95% ДИ, от 70,5 до 80,0) 
в группе сунитиниба (отношение риска смерти, 
0,60; 98,89% ДИ, 0,40). Объективный ответ на-
блюдался у 55,7% пациентов, получавших ниво-
лумаб с кабозантинибом, и у 27,1% пациентов, 
получавших сунитиниб (Р<0,001). Преимущества 
эффективности ниволумаба в сочетании с кабо-

зантинибом были постоянными по подгруппам. 
Данные по ВБП представлены на рисунке 5.

Нежелательные явления по любой причине 
степени 3 и выше возникали у 75,3% из 320 паци-
ентов, получавших ниволумаб с кабозантинибом, 
и 70,6% из 320 пациентов, получавших сунити-
ниб. В целом 19,7% пациентов в комбинирован-
ной группе прекратили прием хотя бы одного из 
исследуемых препаратов из-за нежелательных 
явлений и 5,6% прекратили прием обоих препа-
ратов. 

Выбор терапии первой линии остается доста-
точно сложным. На сегодняшний день рекомен-
дации по выбору лечения основаны на IMDC мо-
дели риска для стратификации пациентов с мПКР, 
не получавших лечения, или ранее получавших 
таргетные препараты первой линии терапии [47]. 

Новые препараты в текущих исследовани-
ях при мПКР

Анергия Т-клеток обычно понимается как ре-
зультат последовательной передачи сигналов, 
вовлечение иммунных контрольных точек в им-
мунный синапс (рис. 6).

Если CTLA4 и PD-1 являются наиболее распро-
страненными и хорошо изученными, появляются 
другие, которые могут быть связаны с резистент-
ностью к традиционным ИО. Ген 3, ассоцииро-
ванный с лимфоцитами (LAG3), представляет 
собой трансмембранный белок, в основном экс-
прессирующийся в активированных T клетках и 

Рис. 5. ВБП в группе пациентов, получавших лечение. График по Каплан — Мейеру [46]
Fig. 5. PFS in a group of patients receiving treatment. Kaplan — Meyer graph [46]
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Рис. 6. Активация или ингибирование Т-клеток является результатом комплексного и последовательного 
внутриклеточного сигнала. Каскад после узнавания MHC-пептида TCR

Fig. 6. Activation or inhibition of T-cells is the result of a complex and consistent intracellular signal. Cascade after 
recognition of MHC-peptide TCR

Примечание: GITR — индуцируемый глюкокортикоидами TNF рецептор, ICOS — индуцируемый костиму-
лятор, OX40 CD134, TCR — Т-клеточный рецептор, CTLA4 — цитотоксический Т-лимфоцитарный антиген-4, 
LAG3 — ген 3, ассоциированный с лимфоцитами, TIM3 — Т-клеточный иммуноглобулин и домен муцина-3,  
TIGIT — Т-клеточный иммуноглобулин и домен ITIM [40]

Note: GITR — glucocorticoid-induced TNF receptor, ICOS — induced costimulator, OX40 CD134, TCR — T-cell receptor, 
CTLA4 — cytotoxic T-lymphocytic antigen-4, LAG3 — gene 3 associated with lymphocytes, TIM3 — T-cell immunoglobulin 
and mucin-3 domain, TIGIT — T-cell immunoglobulin and the ITIM domain [40]

естественных клетках-киллерах (NK). LAG3 рас-
положен на Т-клетках. Он гомологичен CD4 и 
связывает его лиганд, главный комплекс гисто-
совместимости класса II (MHCII) с более высоким 
сродством. Кроме того, блокада LAG3 приводит 
к увеличению продукции гамма-интерферона 
(INFγ), фактора некроза опухоли альфа (TNFα) и 
провоспалительных интерлейкинов [48]. Появля-
ются другие ИО. Среди них Т-клеточный иммуно-
глобулин и муциновый домен 3 (TIM3), экспрес-
сируемые на широкий спектр иммунных клеток. 
TIM3 способствует иммунной толерантности, по-
давляя активацию Т-клеток, в основном за счет 
усиления апоптоза [49]. Интересно, что может 
быть синергетический эффект с PD-1-PD-L1 блока-
дой, обращая вспять истощение Т-клеток и улуч-
шая противоопухолевый иммунный ответ [50].  
Т-клеточный иммуноглобулин и домен ITIM 
(TIGIT) в основном обнаруживаются на TIL и яв-
ляются иммуносупрессивным путем нарушения 

продукции интерлейкинов и созревания анти-
генпрезентирующих клеток (АПК) [51]. Два лиган-
да, нектин-2 и CD155, экспрессируются в различ-
ных типах клеток, от опухолевых до иммунных 
клеток. Сходные результаты с точки зрения ис-
тощения Т-клеток наблюдались в пути B7-H3 [52]. 
Супрессор v-домена иммуноглобулина актива-
ции Т-клеток (VISTA) преимущественно экспрес-
сируется на супрессивных клетках миелоидного 
происхождения (MDSC) и APC и подавляет акти-
вацию Т-клеток [53]. Примечательно, что блокада 
VISTA, по-видимому, ингибирует регуляторные 
иммуносупрессивные функции Т-клеток [54].

Опухолеспецифический иммунный ответ, 
опосредованный Т-клетками, уравновешен как 
ингибирующими, так и костимулирующими фак-
торами. Если ИО в основном используются для 
восстановления иммунного ответа, то препара-
ты-агонисты разрабатываются для повышения 
костимулирующих сигналов и должны стиму-
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лировать иммунный ответ. Как и ИО, несколько 
препаратов коактивирующих иммунные кон-
трольные точки исследуются в настоящее вре-
мя. Известно, что на Т-клетках, CD28 доставляет 
активирующий сигнал при связывании CD80/86 
после TCR распознавания главного комплек-

са гистосовместимости (MHC). Индуцибельный 
костимулятор (ICOS) в основном расположен 
на CD4+ Т-клетках принадлежит к семейству 
иммуноглобулинов, а также к CD28 и вызывает 
цитокины воспаления. Его внутрицитоплазма-
тическая структура имеет сильное сродство к 

Рис. 7. Микроокружение опухоли обычно определяется как сосуществование опухолевых клеток, взаи-
модействующих друг с другом, с резидентными и инфильтрирующими клетками-хозяевами, секретируемы-
ми факторами и белками внеклеточного матрикса. Среди них, иммуносупрессивные клетки рекрутируются в 
микроокружении опухоли путем хемотаксиса и ответственны за усиление продукции иммуномодулирующих 
цитокинов и снижение доступности эссенциальных аминокислот, в результате чего создаются благоприятные 
условия для роста опухоли

Fig. 7. Tumor microenvironment is usually defined as the coexistence of tumor cells interacting with each other, 
with resident and infiltrating host cells, secreted factors and extracellular matrix proteins. Among them, immunosup-
pressive cells are recruited in the tumor microenvironment by chemotaxis and are responsible for enhancing the pro-
duction of immunomodulating cytokines and reducing the availability of essential amino acids, resulting in favorable 
conditions for tumor growth

Примечание: MDSC — супрессивные клетки миелоидного происхождения, Т-клетка — Т-лимфоцит;  
T-reg — регуляторный лимфоцит, M2 — макрофаги 2 типа, DC — дендритная клетка, TGBβ — фактор ро-
ста опухоли β; A2aR — рецептор аденозина 2a, ATP — аденозин трифосфат, AMP — аденозинмонофосфат,  
IL10 — интерлейкин-10, MHC — основная гистосовместимость, PD1 — белок запрограммированной клеточ-
ной смерти 1, PDL1 — лиганд 1 запрограммированной клеточной смерти, IDO1 — индоламин 2,3-диоксигеназа 1,  
CTLA4 — цитотоксический Т-лимфоцитарный антиген-4, CCL22 — хемокиновый лиганд, CCR4 — хемокиновый 
рецептор 4, M1 — макрофаги 1 типа; INF — интерферон, TNF — фактор некроза опухоли [58]

Note: MDSC — suppressive cells of myeloid origin, T-cell — T-lymphocyte; T-reg — regulatory lymphocyte,  
M2 — type 2 macrophages, DC — dendritic cell, TGBß — tumor growth factor β; A2aR — adenosine receptor 2a,  
ATP — adenosine triphosphate, AMP — adenosine monophosphate, IL10 — interleukin-10, MHC — basic histocom-
patibility, PD1 — programmed cell death protein 1, PDL1 — programmed cell death ligand 1, IDO1 — indolamine  
2,3-dioxygenase 1, CTLA4 — cytotoxic T-lymphocytic antigen-4, CCL22 — chemokine ligand, CCR4 — chemokine receptor 4,  
M1 — type 1 macrophages; INF — interferon, TNF — tumor necrosis factor [58]
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фосфоинозитид-3-киназы (PI3K), благоприят-
ствуя сигналу пролиферации в лимфоцитах [55]. 
Суперсемейство рецепторов фактора некроза 
опухоли (TNF) представлено группой как рас-
творимых, так и трансмембранных рецепторов, 
участвующих в воспалительных процессах и спо-
собных связывать различные лиганды, такие как 
TNFα, TNFβ и лиганд OX40 [56]. При связывании 
своего лиганда, OX40 стимулирует Т-клетки, для  
пролиферации и выживаемости, особенно CD4+ 
и CD8+ Т-клеток, путем усиления провоспали-
тельных цитокинов и антиапоптотических моле-
кул. Другие рецепторы TNF, такие как CD40, CD27 
и 4-1ВВ способствуют усилению реакции, опо-
средованной цитотоксическими Т-клетками, по-
средством апоптоза или дифференциации кле-
ток памяти. Глюкокортикоид-индуцированный 
рецептор TNF (GITR), расположенный на CD4+ 
и CD8+ Т-клетках и преимущественно на регу-
ляторных Т-клетках FoxP3+, как известно, повы-
шает иммунитет к опухолям за счет ослабления 
эффекторной активности иммуносупрессивных 
регуляторных Т-клеток [57].

Метаболические изменения влияют на TME, 
обеспечивая иммуносупрессивные метаболиты 
и благоприятствуя росту опухоли в условиях ги-
поксии, как показано на рисунке 7 [60].

Было идентифицировано несколько фермен-
тов в качестве ключевых регуляторов иммунного 
ответа цитотоксических Т-клеток и в настоящее 
время они находятся на стадии клинических испы-
таний. Среди них индоламин-2,3-диоксигеназа 1  
(IDO1), внутриклеточный фермент, катализирует 
превращение триптофана в кинуренин [59]. Исто-
щение триптофана, вызванное экспрессией IDO1 
приводит к истощению Т-клеток и апоптозу. Кро-
ме того, высокая концентрация кинуренина спо-
собствует пролиферации иммунотолерантных 
дендритных клеток и регуляторных Т-клеток [60].  
Аденозин представляет собой пуриновое осно-
вание, которое, как известно, связывается с ре-
цепторами аденозина, связанными с G-белком, 
активируется в активированных иммунных 
клетках [61]. Рецептор аденозина 2a (A2aR) запу-
скает активацию аденилатциклазы, активность 
которой приводит к увеличению концентрации 
циклического аденозинмонофосфата (цАМФ).  
Он имеет глубокое иммуномодулирующее дей-
ствие на иммунные клетки за счет различных 
механизмов, включая ингибирование ZAP70 в 

передаче сигналов TCR, подавление IL2, усиле-
ние экспрессии FoxP3 на регуляторных Т-клетках 
и выраженную секрецию TGFß [62]. 

При ПКР применяются различные инноваци-
онные стратегии иммунотерапии. Конформация 
гистонов влияет на транскрипцию и регулиру-
ется посредством фосфорилирования, сумоили-
рования, убиквитинирования, ацетилирования и 
деацетилирования [63]. 

Несколько вакцин изучаются при раке с общей 
целью воздействия неоантигенов на иммунную 
систему, особенно за счет улучшения фазы при-
мирования Т-клеток [64]. В настоящее время ис-
следуются три типа вакцин, включая вакцины на 
основе ДНК/РНК и пептидов, клеточные вакци-
ны с обнадеживающими результатами при ПКР. 
Интересными альтернативами являются онко-
литические вирусы, предназначенные для зара-
жения опухолевых клеток и захвата клеточного 
механизма для индукции экспрессии трансгена. 
Т-клетки химерного антигенного рецептора (CAR) 
представляют собой Т-клетки, генетически скон-
струированные для производства искусствен-
ного антигена. Т-клеточный рецептор, который 
сочетает в себе как антигенсвязывающую, так и 
активирующую Т-клетки функции. Применение 
клеток CART при ПКР затрудняется гетерогенно-
стью опухоли. CAR Т-клетки в настоящее время 
тестируются при почечно-клеточной карциноме, 
нацеливание на различные антигены, такие как 
ROR2, AXL, CD70, VEGFR2, MET или CAIX. Более 
того, доклинические данные предполагают целе-
сообразность сочетания CAR Т-клеток с ИТК или 
лучевой терапией [65].

Заключение
Почечно-клеточная карцинома включает раз-

личные злокачественные новообразования со 
специфическими молекулярными изменениями. 
Среди них светлоклеточный мПКР наиболее ча-
стый, особенно характеризующийся его ангио-
генным и иммуногенным TME со сложным взаи-
модействием стромальных и иммунных клеток. 
Терапевтические возможности для пациентов 
с мПКР за последнее десятилетие быстро рас-
ширились. Таргетная иммунотерапия является 
новым краеугольным камнем. Несколько новых 
препаратов предназначены для усиления про-
тивоопухолевого иммунного ответа и изучаются 
в текущих исследованиях. С увеличением числа 
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доступных вариантов лечения необходимо по-
нимание о биомаркерах для лучшей стратифи-
кации пациентов и определения оптимального 
отбора пациентов и последовательности лече-
ния. Внедрение новых технологий в будущем по-
зволит раскрыть понимание внутриопухолевой 
гетерогенности, определить прогностические 
биомаркеры и открыть новые возможности ле-
чения мПКР.
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Информация о конфликте интересов 
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