
34 2021;(4S):34–43МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

О
нк

оу
ро

ло
ги

я

Обзорная статья / Review article

Применение новой комбинации «авелумаб + акситиниб» 
у больных метастатическим раком почки в первой  
линии лекарственного лечения

Б.Я. Алексеев1,2*, ORCID: 0000-0002-3398-4128, byalekseev@mail.ru 
И.М. Шевчук2,3, ORCID: 0000-0002-6877-0437, imshevchuk@mail.ru
В.П. Алешин3, ORCID: 0000-0002-0152-5525, vladislav.aleshin09@mail.ru
1 Национальный медицинский исследовательский центр радиологии; 125284, Россия, Москва, 2-й Боткинский проезд, д. 3
2 Медицинский институт непрерывного образования Московского государственного университета пищевых производств; 

125080, Россия, Москва, Волоколамское шоссе, д. 11
3 Научно- исследовательский институт урологии и интервенционной радиологии имени Н.А. Лопаткина – филиал 

Национального медицинского исследовательского центра радиологии; 105425, Россия, Москва, ул. Парковая 3-я,  
д. 51, стр. 1

Резюме 
Введение. Одновременное ингибирование иммунной контрольной точки запрограммированной клеточной гибели-1 (PD-1)/
PD-L1 и передачи сигналов VEGF/VEGFR продемонстрировало синергетический противоопухолевый эффект на доклиниче-
ских моделях. В статье приведены результаты исследования III фазы JAVELIn Renal 101 (NCT02684006), а также опыт приме-
нения данной комбинации в реальной клинической практике.
Материалы и  методы. В  2016  г. стартовало рандомизированное исследование III фазы JAVELIn  Renal 101  (NCT02684006), 
посвященное сравнительной оценке эффективности комбинации авелумаба и акситиниба против сунитиниба у ранее неле-
ченных пациентов с метастатическим почечно- клеточным раком (мПКР). В исследование включены 886 пациентов, которые 
рандомизированы 1:1 в группу авелумаб + акситиниб (442 пациента) или в группу сунитиниба (444 пациента). В общей слож-
ности 560 (63,2%) пациентов имели положительную экспрессию PD-L1 в опухоли (PD-L1+): n = 270 в группе комбинированной 
терапии и n = 290 в группе сунитиниба. 
Результаты и обсуждение. Медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП) составила 13,8 мес. при использовании аве-
лумаба + акситиниба по сравнению с 7,2 мес. при приеме сунитиниба (ОР для прогрессирования заболевания или смерти 0,61; 
ДИ 95%). В общей популяции медиана ВБП составила 13,8 мес. по сравнению с 8,4 мес. (ОР 0,69; 95% ДИ от 0,56 до 0,84; 
p < 0,001). Среди пациентов с PD-L1-положительным статусом опухоли частота объективного ответа составила 55,2% в группе 
авелумаб + акситиниб и 25,5% в группе сунитиниба. Средний срок наблюдения за общей выживаемостью – 11,6 и 10,7 мес., 
умерли 37 и 44 пациента соответственно. Нежелательные явления во время лечения возникли у 99,5% пациентов в группе 
авелумаб + акситиниб и у 99,3% пациентов в группе сунитиниба. Опыт применения комбинации авелумаба с акситинибом 
в реальной клинической практике был представлен на основании работы британских исследователей. В работу были включе-
ны 44  пациента мПКР, ранее не  получавших лекарственную терапию. Средний срок наблюдения составил 6,9  мес. 
(0,8– 13,5 мес). Средний возраст – 68 лет (48–81). Полученные клинические данные подтверждали результаты исследования 
JAVELIn Renal 101 о высокой эффективности комбинации авелумаба с акситинибом у больных мПКР в первой линии лекар-
ственной терапии. 
Заключение. Комбинация препаратов авелумаб + акситиниб показала высокую эффективность при лечении мПКР в первой 
линии терапии независимо от соматического статуса по ECOG, PD-L1-статуса и прогностической группы как в общей популя-
ции, так и в популяции пациентов с PD-L1+, продемонстрировав увеличение как частоты объективного ответа, так и продол-
жительности ВБП. 
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Ежегодно во  всем мире диагностируется около 
403  262  новых случаев почечно- клеточного рака (ПКР), 
и примерно у 30% пациентов на момент постановки диаг-
ноза обнаруживается распространенный процесс [1, 2]. 

С  2005  г. для лечения больных диссеминированным 
раком почки (РП) применяются препараты, влияющие 
на рецепторы VEGF. Акситиниб – мощный и высокоселек-
тивный ингибитор тирозинкиназы рецепторов фактора 
роста эндотелия сосудов VFGFR-1, VЕGFR-2  и  VEGFR-3. 
Препарат длительное время применялся в  качестве 
эффективного лекарственного средства во второй линии 
лечения больных метастатическим ПКР (мПКР)1  [3]. 
Рандомизированное исследование AXIS фазы III проде-
монстрировало значительное повышение выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) заболевания при примене-
нии акситиниба по  сравнению с  сорафенибом  [4–7]. 
Акситиниб также продемонстрировал противоопухоле-
вую активность и  управляемый профиль безопасности 
для лечения пациентов с мПКР в условиях первой линии 
в рандомизированных исследованиях  [8, 9]. Кроме того, 

1 American Cancer Society. Survival rates for kidney cancer by stage. 2017. Available at:  
https://www.cancer.org/cancer/kidney-cancer/detection-diagnosis-staging/survival-rates.html.

акситиниб обладает иммуномодулирующим действием, 
которое проявляется в усилении инфильтрации опухоли 
иммунными клетками и  ослаблении иммуносупрессор-
ных клеток [8, 10].

Авелумаб  – человеческое моноклональное анти-
тело против лиганда запрограммированной клеточной 
смерти  1  (PD-L1), ингибитор иммунной контрольной 
точки PD-1/PD-L1. Препарат продемонстрировал прием-
лемую безопасность и  длительную противоопухолевую 
активность при множественных типах опухолей, включая 
ПКР [11–18].

Одновременное ингибирование иммунной контроль-
ной точки запрограммированной клеточной гибели-1 
(PD- 1)/PD-L1 и передачи сигналов VEGF/VEGFR продемон-
стрировало синергетический противоопухолевый эффект 
на  доклинических моделях  [19, 20]. Таким образом воз-
никла гипотеза о синергизме противоопухолевого клини-
ческого эффекта в результате комбинированного приме-
нения этих двух классов препаратов. Предварительные 
данные фазы 1b исследования иммуно- таргетной терапии 
авелумаб  +  акситиниб у  ранее не  получавших лечения 
пациентов с  мПКР показали управляемый профиль без-
опасности и обнадеживающую противоопухолевую актив-
ность с частотой объективного ответа (ЧОО) 58% [21]. 
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Abstract
Introduction. Simultaneous inhibition of programmed cell death-1 (PD-1)/PD-L1 immune checkpoint and VEGF/VEGFR signaling 
has a  synergistic antitumor effect in  preclinical models. This article presents the  results of  the  phase III study JAVELIn 
Renal 101 (NCT02684006), as well as the experience of using this combination in real clinical practice.
Materials and methods. In 2016, the  JAVELIn Renal 101 randomized phase III trial (NCT02684006) was launched to compare 
the  efficacy of  avelumab and axitinib versus sunitinib in  previously untreated patients with metastatic renal cell carcino-
ma  (mRCC). The  study included 886  patients randomized 1:1: avelumab  +  axitinib group (442  patients) and sunitinib group 
(444 patients). A total of 560 (63.2%) patients had PD-L1 positive tumor expression (PD-L1+): 270 in avelumab + axitinib group 
and 290 in sunitinib group. 
Results and discussion. Median progression-free survival was 13.8 versus 7.2 months, respectively (RR for disease progression or 
death 0.61; 95% CI). In the general population median progression-free survival was 13.8 months versus 8.4 months, respec-
tively (RR 0.69; 95% CI 0.56 to 0.84; p < 0.001). Among those with PD-L1-positive tumor status, the objective response rate was 
55.2% in avelumab + axitinib group and 25.5% in  the  sunitinib group; the median follow-up period for overall survival was 
11.6 months and 10.7 months; 37 vs 44 patients died, respectively. Adverse events during treatment occurred in 99.5% of patients 
in the avelumab + axitinib group and in 99.3% in the sunitinib group. Experience of using the combination of avelumab with 
axitinib in real practice was presented by British researchers in another study. The study included 44 patients with mRCC who 
had not previously received drug therapy. The mean follow-up period was 6.9 months (range 0.8–13.5 months). The mean age 
was 68 years (range 48–81). The obtained clinical data confirmed the results of the JAVELIn Renal 101 study with the high effi-
cacy of avelumab + axitinib combination in patients with mRCC in the first line of drug therapy.
Conclusion. The avelumab + axitinib combination is effective in mRCC treatment regardless of ECOG, PD-L1 status and risk group. 
This combination shows objective rate and PFS increase both in general and PD-L1+ population.
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ИССЛЕДОВАНИЕ III ФАЗЫ JAVELIN RENAL 101

В 2016 г. стартовало рандомизированное исследова-
ние III фазы JAVELIn  Renal 101  (NCT02684006), посвя-
щенное сравнительной оценке эффективности комби-
нации авелумаба и  акситиниба против сунитиниба 
у  ранее нелеченных пациентов с  мПКР  [22]. В  период 
с 29 марта 2016 г. по 19 декабря 2017 г. 886 ранее неле-
ченных пациентов со  светлоклеточным компонентом 
ПКР при наличии одного измеряемого очага в соответ-
ствии с критериями ответа солидных опухолей (Response 
Evaluation Criteria  in  Solid Tumors  – RECIST) версии 
1.1  и  общего соматического статуса в  соответствии 
с  оценкой Восточной объединенной онкологической 
группы (Eastern Cooperative Oncology Group performance 
status – ECOG PS) 0 или 1 были случайным образом рас-
пределены либо в группу авелумаб + акситиниб (n = 442), 
либо в группу сунитиниба (n = 444), и в общей сложности 
560  (63,2%) пациентов имели положительную экспрес-
сию PD-L1 в опухоли (PD-L1+): n = 270 в комбинирован-
ной группе и  n  =  290  в  группе сунитиниба. Исходные 
демографические данные были сбалансированы между 
группами [22–25]. 

Авелумаб вводили в дозе 10 мг на килограмм массы 
тела в  виде 1-часовой внутривенной инфузии каждые 
2 нед. За 30–60 мин до введения авелумаба применяли 
антигистаминные и  жаропонижающие (парацетамол) 
средства. Акситиниб пациенты принимали перорально 
в начальной дозе 5 мг 2 раза в день по непрерывному 
графику приема. Сунитиниб использовался в дозе 50 мг 
перорально 1 раз в день в течение 4 нед. 6-недельного 
цикла  [22]. Предусматривалось изменение доз таргет-
ных агентов (повышение и  снижение дозы акситиниба 
и снижение дозы сунитиниба)в соответствии с критери-
ями токсичности согласно инструкции по  применению 
препаратов2. Снижение дозы авелумаба не  разреша-
лось, но последующие инфузии можно было не прово-
дить вследствие сохраняющихся токсических эффектов3. 
На момент отсечения данных в рамках второго проме-
жуточного анализа (28 января 2019 г.) 242 (54,8%) паци-
ента прекратили прием как авелумаба, так и акситини-
ба, а 336 (75,7%) пациентов прекратили лечение сунити-
нибом. Основной причиной прекращения лечения было 
прогрессирование заболевания. 170  (38,5%) пациентов 
продолжали получать авелумаб  +  акситиниб, 8  (1,8%) 
продолжали получать только авелумаб, 22  (5,0%) про-
должали получать только акситиниб и 108 (24,3%) про-
должали получать только сунитиниб [26].

Среди пациентов в популяции PD-L1+ ВБП была зна-
чительно выше в группе комбинированной терапии, чем 
в группе сунитиниба [ОР 0,62 (95% доверительный интер-
вал  – ДИ 0,490–0,777); p  <  0,0001] (рис.  1). Результаты 
лечения пациентов в общей популяции оказались анало-
гичными результатам в популяции PD-L1+, демонстрируя 
преимущества ВБП в комбинированной группе по срав-

2 Inlyta (axitinib). New York: Pfizer; 2014 (package insert); Sutent (sunitinib). New York: Pfizer; 
2011 (package insert).
3 Bavencio (avelumab) injection. Darmstadt, Germany: Merck KGaA; 2018 (package insert).

нению с  группой сунитиниба  [ОР 0,69  (95% ДИ 0,574–
0,825); p < 0,0001] (рис. 2).

На момент проведения второго промежуточного ана-
лиза медиана общей выживаемости (ОВ) еще не  была 
достигнута. Средняя продолжительность наблюдения 
составила 19,3 мес. (95% ДИ 18,6–20,0) в группе комбини-
рованной терапии и 19,2 мес. (95% ДИ 18,3–19,8) в груп-
пе сунитиниба. Среди пациентов в популяции PD-L1+ ОР 
составило 0,83  (95% ДИ 0,596–1,151; p  = 0,1301; рис. 3). 
Смерть от  любой причины констатирована в  66  (24,4%) 
случаях в  группе комбинированной терапии, в  группе 
сунитиниба умерли 79 (27,2%) пациентов. В общей попу-
ляции ОР составило 0,80 (95% ДИ 0,616–1,027; p = 0,0392; 
рис.  4). Смерть от  любой причины констатирована 
у 109 (24,7%) пациентов в группе комбинированной тера-
пии и у 129 (29,1%) в группе сунитиниба.

 Рисунок 2. Выживаемость без прогрессирования в общей 
популяции пациентов

 Figure 2. Progression-free survival in the overall population
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Сунитиниб 8,0 (6,7–9,8)

ОР 0,69 (95% ДИ 0,574–0,825). 
Односторонний критерий p < 0,0001

Авелумаб + 
акситиниб 442 362 317 264 238 209 194 146 114 79 56 35 18 10 3 1 0

Сунитиниб 444 328 269 207 176 145 120 86 61 40 27 15 8 6 0

 Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования в группе 
PD-L1+ пациентов

 Figure 1. Progression-free survival in the PD-L1+ population
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p < 0,0001
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В группе комбинированной терапии меньше пациен-
тов, чем в  группе сунитиниба, получали последующую 
противоопухолевую терапию: 138  (31,2%) пациентов 
по сравнению с 227  (51,1%) пациентами соответственно. 
Всего 33 (7,5%) пациента в группе комбинированной тера-
пии получали любой ингибитор PD-1 или PD-L1 по срав-
нению со  159  (35,8%) пациентами в  группе сунитиниба. 
На  основании исследовательского анализа RPSFT для 
корректировки последующего использования любого 
ингибитора PD-1 или PD-L1 в  группе сунитиниба можно 
было ожидать снижения уровня смертности на  35% 
в  общей популяции  [ОР 0,65  (95% ДИ 0,413–0,933)] 
и PD-L1+ популяции [ОР 0,65 (95% ДИ 0,337–1,050)] [27].

В  общей популяции ЧОО составила 52,5% (95% ДИ 
47,7–57,2) с частотой полного ответа 3,8% в комбиниро-

ванной группе по  сравнению с  ЧОО 27,3% (95% ДИ 
23,2–31,6) и полной частотой ответа 2,0% в группе суни-
тиниба (табл.  1). Результаты в  популяции PD-L1+ были 
аналогичны таковым для всей популяции (табл.  1). 
Применение комбинированной терапии характеризова-
лось более ранней регистрацией ответа на  лечение. 
Среднее время до  ответа составляло 2,7  мес. (1,2–20,7) 
в  группе комбинированной терапии по  сравнению 
с 4,0 мес. (1,2–18,0) группы сунитиниба. Такая же тенден-
ция наблюдалась в  популяции PD-L1+: среднее время 
до  ответа составило 2,0  мес. (1,2–20,7) по  сравнению 
с 3,1 мес. (1,2–12,5) соответственно.

Ответы в обеих группах лечения были устойчивыми. 
В общей популяции медиана длительности эффекта (ДЭ) 
составила 18,5  мес. (95% ДИ 17,8  – не  поддающийся 

 Рисунок 3. Общая выживаемость в группе PD-L1+ 
пациентов

 Figure 3. Overall survival in the PD-L1+ population
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Кол-во людей группы риска:

ОВ – общая выживаемость; ОР – отношение рисков; НД – не достигнута.

Медиана ВБП (95% ДИ), мес.

Авелумаб + акситиниб НД (НД–НД)
Сунитиниб 28,6 (27,4–НД)

ОР 0,83 (95% ДИ 0,596–1,151). 
Односторонний критерий p < 0,1301

Авелумаб + 
акситиниб 270 262 251 247 239 229 221 197 159 118 89 53 43 25 9 4 1 0

Сунитиниб 290 281 271 256 243 232 227 197 148 115 81 61 648 30 8 2 1 0

 Рисунок 4. Общая выживаемость в общей популяции 
пациентов

 Figure 4. Overall survival in the overall population
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Кол-во людей группы риска:

ОВ – общая выживаемость; ОР – отношение рисков; НД – не достигнута.

Авелумаб + 
акситиниб 442 424 410 401 385 372 360 327 262 206 150 98 77 47 19 5 1 0

Сунитиниб 444 428 407 387 366 346 338 296 234 186 135 97 74 47 14 4 1 0

  Авелумаб + акситиниб
  Сунитиниб

Медиана ВБП (95% ДИ), мес.

Авелумаб + акситиниб НД (НД–НД)
Сунитиниб 28,6 (27,4–НД)

ОР 0,83 (95% ДИ 0,596–1,151). 
Односторонний критерий p < 0,1301

 Таблица 1. Частота объективного ответа в группе PD-L1+ пациентов и в общей популяции
 Table 1. Antitumor activity among PD-L1+ population and overall population

PD-L1+ Общая популяция

Авелумаб + акситиниб 
(n = 270) Сунитиниб (n = 290) Авелумаб + акситиниб 

(n = 442) Сунитиниб (n = 444)

Частота подтвержденных объективных ответов 
(95% ДИ) 55,9 (49,8–61,9) 27,2 (22,2–32,8) 52,5 (47,7–57,2) 27,3 (23,2–31,6)

Подтвержденный лучший общий ответ, n (%)

Полный ответ 15 (5,6) 7 (2,4) 17 (3,8) 9 (2,0)

Частичный ответ 136 (50,4) 72 (24,8) 215 (48,6) 112 (25,2)

Стабилизация 73 (27,0) 120 (41,4) 125 (28,3) 194 (43,7)

Прогрессирование 31 (11,5) 65 (22,4) 55 (12,4) 86 (19,4)

Не подлежит оценке 11 (4,1) 20 (6,9) 24 (5,4) 34 (7,7)

Другое 4 (1,5) 6 (2,1) 6 (1,4) 9 (2,0)

Продолжающие лечение 84/151 (55,6) 42/79 (53,2) 126/232 (54,3) 61/121 (50,4)
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оценке) в  комбинированной группе и  не  достигнута 
(95%  ДИ 16,4 – не поддающийся оценке) в группе суни-
тиниба. В  популяции PD-L1+ медиана ДЭ составляла 
18,5 мес. (95% ДИ 17,8 – не поддающийся оценке) в ком-
бинированной группе и  не  достигнута (95% ДИ 11,2  – 
не поддающийся оценке) в  группе сунитиниба. Среднее 
значение ДЭ было проанализировано у всех рандомизи-
рованных пациентов для достоверного статистического 
сравнения между двумя группами лечения, и  анализ 
показал, что среднее значение ДЭ было на 4,2 мес. боль-
ше (95% ДИ 2,9–5,6) в группе комбинированной терапии, 
чем в  группе сунитиниба (рис. 5). Аналогичным образом 
в популяции PD-L1+: средняя ДЭ была на 4,7 мес. больше 
(95% ДИ 3,1–6,3) в  группе комбинированной терапии, 
чем в группе сунитиниба [25].

Чтобы выяснить, влияет ли выбор первой линии тера-
пии на  эффективность второй линии, была проанализи-
рована ВБП2. В  общей популяции ОР составило 0,55 
(95% ДИ 0,440–0,688) в пользу комбинированной группы 
(рис. 6). Результаты ВБП2 в популяции PD-L1+ были анало-
гичны результатам в популяции в целом [ОР 0,52 (95% ДИ 
0,395–0,694)]. 

Таким образом, результаты ВБП и ОВ демонстрируют 
явное преимущество комбинации авелумаба с акситини-
бом по сравнению с сунитинибом, независимо от сомати-
ческого статуса по  ECOG, PD-L1  статуса и  прогностиче-
ской группы риска как в общей, так и в популяции PD-L1+ 
(рис. 7, 8). Кроме того, ЧОО была достоверно выше во всех 
заранее определенных подгруппах, оцененных как 
в общей популяции, так и в популяциях PD-L1+. 

Эффективность комбинированной терапии и  сунити-
ниба, оцененная по  трем основным показателям – ВБП, 
ОВ и  ЧОО  – в  зависимости от  группы прогноза IMDC 
также показала превосходство схемы авелумаб + аксити-
ниб (табл. 2).

Нежелательные явления (НЯ) любой степени 
во время лечения зарегистрированы у 432 из 434 паци-
ентов (99,5%), получавших авелумаб  +  акситиниб, 
и  у  436  из  439  (99,3%) пациентов, получавших суни-
тиниб. НЯ 3-й степени и выше во время лечения ослож-

нили лечение у 309 (71,2%) больных на фоне комбина-
ции и  314  (71,5%) больных в  результате применения 
монотерапии (табл.  3). Побочные эффекты, возникшие 
во время лечения, привели к отмене авелумаба и акси-
тиниба у 33 (7,6%) пациентов, получавших комбинацию, 
к прекращению приема сунитиниба у 59  (13,4%) паци-
ентов, получавших сунитиниб. Смерть вследствие ток-
сичности лечения констатирована у 3  (0,7%) пациентов 
в группе авелумаб + акситиниб, была связана с внезап-
ной смертью, миокардитом и  некротическим панкре-
атитом. В  группе сунитиниба умер 1  (0,2%) пациент 
вследствие перфорации кишечника.

Из 434 пациентов, получавших авелумаб + акситиниб, 
166  (38,2%) пациентов имели побочные эффекты, кото-
рые были классифицированы как иммуноопосредован-
ные НЯ, 39 (9,0%) из которых соответствовали 3-й степе-
ни тяжести и  выше. Наиболее частыми НЯ, связанными 
с  иммунным ответом, был тиреоидит  – у  107  (24,7%) 

 Рисунок 5. Длительность эффекта терапии в общей популяции пациентов
 Figure 5. Mean duration of response (DR) in the overall population

ВБП: время до ПБ/смерти ВБП: время до ПБ/смерти
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 Рисунок 6. Выживаемость без прогрессирования во второй 
линии лекарственного лечения у больных общей популяции

 Figure 6. Mean PFS2 in the overall population
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Кол-во людей группы риска:

ВБП2 – выживаемость без прогрессирования во второй линии терапии; 
НД – не достигнута.

Медиана ВБП (95% ДИ), мес.

Авелумаб + акситиниб НД (26,3–НД)
Сунитиниб 19,4 (16,9–23,8)

ОР 0,55 (95% ДИ 0,440–0,688)

Авелумаб + 
акситиниб 442 418 401 386 362 343 325 273 215 161 111 69 50 30 12 3 0

Сунитиниб 444 414 380 350 312 272 252 199 153 107 71 50 32 22 6 0
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пациентов, получавших авелумаб + акситиниб. Глюко кор-
тикоиды в  высоких дозах (≥40  мг/сут по  преднизолону) 
получали 48 (11,1%) пациентов. 

На основании результатов исследования JAVELIn Renal 
101  комбинация авелумаб  +  акситиниб была одобрена 
в США, Европейском союзе и Российской Федерации для 
лечения первой линии пациентов с мПКР.

ПРИМЕНЕНИЕ АВЕЛУМАБА С АКСИТИНИБОМ 
В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Один из первых опытов применения комбинации аве-
лумаба с  акситинибом был представлен британскими 
исследователями [28]. С мая 2019 по июль 2020 г. в иссле-
дование включены 44 пациента с мПКР, ранее не полу-
чавших лекарственную терапию. Средний срок наблюде-
ния составил 6,9  (0,8–13,5) мес. Средний возраст  – 
68 (48–81) лет. 68% больных были мужчинами. Согласно 

критериям IMDC, 45% пациентов имели благоприятный, 
48% – промежуточный и 7% – неблагоприятный прогноз. 
У всех пациентов присутствовал светлоклеточный компо-
нент ПКР, в 16% случаев дополнительно диагностированы 
саркоматоидные изменения. Большинству больных (70%) 
была выполнена нефрэктомия, в 36% случаев метастазы 
диагностированы в пределах одного органа. ЧОО во всей 
когорте больных составила 60% (ПР 5%, ЧР 55%, СБ 25%, 
ПБ 2%, НД 13%). Среднее время до  диагностирования 
первого ответа составило 2,6  (0,6–8,2) мес. На  момент 
отсечения данных 64% пациентов продолжали лечение 
(80% – благоприятного, 48% – промежуточного и 67% – 
плохого прогноза). 14% больных прекратили лечение 
из-за прогрессирования заболевания, а 22% вследствие 
токсичности. Большинство (68%) больных продолжали 
прием акситиниба в начальной дозе 5 мг дважды в сутки. 
Повышение дозы акситиниба было предпринято у  9% 
пациентов, в то время как 23% больных нуждались в сни-

Все пациенты 229/442 258/444 0,688 (0,574–0,825)
Возраст

<65 лет 142/271 175/275 0,628 (0,501–0,786)
≥65 лет 87/171 83/169 0,851 (0,629–1,152)

Пол
Мужчины 158/316 203/344 0,647 (0,524–0,798)
Женщины 71/126 55/100 0,862 (0,604–1,229)

Раса
Европеоидная 171/332 187/334 0,720 (0,584–0,888)
Азиаты 36/70 37/63 0,615 (0,384–0,983)
Остальные 14/23 21/29 0,686 (0,347–1,355)

Страна
США 65/128 61/130 0,806 (0,566–1,146)
Канада/Западная Европа 67/128 89/128 0,548 (0,396–0,757)
Остальные 97/186 108/186 0,758 (0,575–1,000)

Географический регион
Северная Америка 90/171 79/164 0,798 (0,588–1,084)
Европа 80/159 122/183 0,652 (0,491–0,866)
Азия 30/60 35/55 0,558 (0,340–0,915)
Остальные 29/52 22/42 0,873 (0,499–1,527)

EGOC шкала
0 142/279 163/281 0,710 (0,566–0,891)
1 87/163 95/163 0,671 (0,500–0,901)

Нефрэктомия
Да 183/352 203/355 0,696 (0,569–0,852)
Нет 46/90 55/89 0,719 (0,484–1,068)

Группы риска MSKCC
Благоприятный 37/96 43/100 0,726 (0,466–1,132)
Промежуточный 155/283 175/294 0,715 (0,575–0,889)
Остальной 33/51 36/44 0,465 (0,283–0,763)

Группы риска IMDC
Благоприятный 34/94 43/96 0,626 (0,397–0,986)
Промежуточный 148/271 158/276 0,756 (0,603–0,948)
Остальной 45/72 56/71 0,514 (0,342–0,774)

Статус PD-L1
Благоприятный 138/270 171/290 0,643 (0,512–0,806)
Промежуточный 70/132 71/120 0,838 (0,601–1,168)
Остальной 21/40 16/34 0,678 (0,346–1,330)

 Рисунок 7. Анализ выживаемости без прогрессирования и общей выживаемости в общей популяции
 Figure 7. Subgroup analyses of progression-free survival and overall survival in the overall population

0,5 1,5 2,00,0 1,0

Кол-во событий / кол-во пациентов
Авелумаб + акситиниб    Сунитиниб

ОР для ВБП по BICR  
с 95% ДИ ОР (95% ДИ)

лучше авелумаб + акситиниб лучше сунитиниб

BICR – blinded independent central review/независимая централизованная оценка в слепом режиме;
MSKCC –Memorial Sloan Kettering Cancer Center (Мемориальный онкологический центр им. Слоуна – Кеттеринга);
ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group (Восточная кооперативная онкологическая группа);
IMDC – International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (Международный консорциум по лечению метастатического рака почки)
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 Таблица 2. Эффективность лечения в зависимости от группы прогноза IMDC в общей популяции пациентов
 Table 2. Treatment efficacy depending on the IMDC prognosis group in the general patient population

Группы риска  
IMDC

Медиана ВБП (95% ДИ), мес. Медиана ОВ (ДИ 95%), мес. Степень объективного ответа (COO)  
(95% ДИ), %

Авелумаб + 
акситиниб
(n = 442)

Сунитиниб
(n = 444) ОР (ДИ 95%)

Авелумаб + 
акситиниб
(n = 442)

Сунитиниб
(n = 444) ОР (ДИ 95%)

Авелумаб + 
акситиниб
(n = 442)

Сунитиниб
(n = 444)

Отношение 
шансов 

(ДИ 95%)

Благоприятный 24 
(20,7–НД)

16,7 
(12,6–НД)

0,626 
(0,397–0,986) НД (НД) НД (НД) 0,812 

(0,336–1,960)
67,0 

(56,56–76,38)
39,6 

(29,75–50,08)
3,102 

(1,645–5,869)

Промежуточный 11,6 
(8,4–15,2)

8,3 
(6,9–11,0)

0,756 
(0,603–0,986)

30,0 
(30,0–НД)

28,6 
(27,4–НД)

0,860 
(0,615–1,202)

53,1 
(47,00–59,20)

26,8 
(21,68–32,45)

3,095 
(2,132–4,500)

Неблагоприятный 6,0 
(3,0–9,0)

2,9 
(2,7–5,6)

0,514 
(0,342–0,774)

21,2 
(14,7–26,3)

11,0 
(7,8–16,5)

0,570 
(0,363–0,895)

31,9 
(21,44–43,99)

12,7 
(5,96–22,70)

3,234 
(1,288–8,627)

ОР – отношение рисков; ВБП –выживаемость без прогрессирования; ОВ – общая выживаемость; ДИ – доверительный интервал; СОО – степень объективного ответа; НД – нет данных.

Все пациенты 109/442 129/444 0,796 (0,616–1,027)
Возраст

<65 лет 68/271 86/275 0,743 (0,541–1,022)
≥65 лет 41/171 43/169 0,890 (0,578–1,369)

Пол
Мужчины 79/316 101/344 0,797 (0,594–1,071)
Женщины 30/126 28/100 0,814 (0,486–1,364)

Раса
Европеоидная 82/332 98/334 0,786 (0,586–1,054)
Азиаты 16/70 16/63 0,906 (0,453–1,815)
Остальные 6/23 9/29 0,769 (0,273–2,168)

Страна
США 31/128 34/130 0,805 (0,495–1,311)
Канада/Западная Европа 31/128 42/128 0,713 (0,448–1,135)
Остальные 47/186 53/186 0,863 (0,583–1,279)

Географический регион
Северная Америка 41/171 42/164 0,864 (0,562–1,329)
Европа 39/159 59/183 0,718 (0,479–1,076)
Азия 15/60 15/55 0,998 (0,485–2,052)
Остальные 14/52 13/42 0,800 (0,375–1,705)

EGOC шкала
0 52/279 65/281 0,752 (0,522–1,083)
1 57/163 64/163 0,848 (0,594–1,213)

Нефрэктомия
Да 71/352 96/355 0,692 (0,509–0,940)
Нет 38/90 33/89 1,114 (0,697–1,779)

Группы риска MSKCC
Благоприятный 12/96 10/100 1,198 (0,518–2,775)
Промежуточный 66/283 90/294 0,724 (0,527–0,995)
Остальной 27/51 26/44 0,638 (0,371–1,099)

Группы риска IMDC
Благоприятный 9/94 11/96 0,812 (0,336–1,960)
Промежуточный 65/271 73/276 0,860 (0,615–1,202)
Остальной 33/72 45/71 0,570 (0,363–0,895)

Статус PD-L1
Благоприятный 66/270 79/290 0,856 (0,617–1,188)
Промежуточный 31/132 37/120 0,728 (0,451–1,173)
Остальной 12/40 13/34 0,622 (0,282–1,370)

 Рисунок 8. Анализ выживаемости без прогрессирования и общей выживаемости в общей популяции
 Figure 8. Subgroup analyses of progression-free survival and overall survival in the overall population

0,5 1,5 2,52,0 3,00,0 1,0

BICR – blinded independent central review (независимая централизованная оценка в слепом режиме);
MSKCC – Memorial Sloan Kettering Cancer Center (Мемориальный онкологический центр им. Слоуна – Кеттеринга);
ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group (Восточная кооперативная онкологическая группа);
IMDC – International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (Международный консорциум по лечению метастатического рака почки)

Кол-во событий / кол-во пациентов
Авелумаб + акситиниб    Сунитиниб

ОР для ВБП по BICR  
с 95% ДИ ОР (95% ДИ)

лучше авелумаб + акситиниб лучше сунитиниб
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 Таблица 3. Нежелательные явления, зарегистрированные в исследовании JAVELIn Renal 101
 Table 3. Adverse events reported in the JAVELIn Renal 101 study

Нежелательные явления

Авелумаб + акситиниб (n = 434) Сунитиниб (n = 439)

Все степени Степень ≥ 3 Все степени Степень ≥ 3

Количество пациентов (%)

Пациенты с НЯ 432 (99,5) 309 (71,2) 436 (99,3) 314 (71,5)

Диарея 270 (62,2) 29 (6,7) 209 (47,6) 12 (2,7)

Гипертония 215 (49,5) 111 (25,6) 158 (36,0) 75 (17,1)

Слабость 180 (34,1) 15 (3,5) 176 (40,1) 16 (3,6)

Тошнота 148 (34,1) 6 (1,4) 172 (39,2) 7 (1,6)

Ладонно- подошвенный 
синдром 145 (33,4) 25 (5,8) 148 (33,7) 19 (4,3)

Дисфония 133 (30,6) 2 (0,5) 14 (3,2) 0

Снижение аппетита 114 (26,3) 9 (2,1) 126 (28,7) 4 (0,9)

Гипотиреоз 108 (24,9) 1 (0,2) 61 (13,9) 1 (0,2)

Стоматит 102 (23,5) 8 (1,8) 103 (23,5) 4 (0,9)

Кашель 100 (23,0) 1 (0,2) 83 (18,9) 0

Головная боль 89 (20,5) 1 (0,2) 71 (16,2) 1 (0,2)

Диспноэ 86 (19,8) 13 (3,0) 57 (13,0) 7 (1,6)

Артралгия 85 (19,6) 4 (0,9) 50 (11,4) 2 (0,5)

Снижение веса 85 (19,6) 12 (2,8) 30 (6,8) 4 (0,9)

Рвота 80 (18,4) 4 (0,9) 87 (19,8) 7 (1,6)

Люмбалгия 77 (17,7) 2 (0,5) 65 (14,8) 8 (1,8)

Запор 77 (17,7) 0 64 (14,6) 0

Повышение АЛТ 74 (17,1) 26 (6,0) 50 (11,4) 11 (2,5)

Озноб 69 (15,9) 1 (0,2) 33 (7,5) 0

Астения 64 (14,7) 11 (2,5) 72 (16,4) 13 (3,0)

Повышение АСТ 63 (14,5) 17 (3,9) 52 (11,8) 9 (2,1)

Сыпь 62 (14,3) 2 (0,5) 49 (11,2) 2 (0,5)

Воспаление слизистых 
оболочек 61 (14,1) 5 (1,2) 61 (13,9) 5 (1,1)

Зуд 61 (14,1) 0 22 (5,0) 0

Абдоминальная боль 59 (13,6) 5 (1,2) 43 (9,8) 8 (1,8)

Дисгевзия 57 (13,1) 0 142 (32,2) 0

Гипертермия 56 (12,9) 0 62 (14,1) 1 (0,2)

Осложнения,  
связанные с инфузией 53 (12,2) 7 (1,6) 0 0

Боль в конечностях 52 (12,0) 1 (0,2) 46 (10,5) 3 (0,7)

Головокружение 51 (11,8) 2 (0,5) 47 (10,7) 3 (0,7)

Боль в ротоглотке 44 (10,1) 0 27 (6,2) 0

Сухость кожи 43 (9,9) 0 44 (10,0) 0

Периферические отеки 39 (9,0) 2 (0,5) 45 (10,3) 1 (0,2)

Носовое кровотечение 37 (8,5) 0 49 (11,2) 0

Диспепсия 35 (8,1) 0 83 (18,9) 0

Анемия 26 (6,0) 7 (1,6) 101 (23,0) 36 (8,2)

Тромбоцитопения 15 (3,5) 1 (0,2) 85 (19,4) 27 (6,2)

Снижение кол-ва тромбоцитов 8 (1,8) 0 63 (14,4) 22 (5,0)

Нейтропения 6 (1,4) 1 (0,2) 83 (18,9) 35 (8,0)

Снижение кол-ва нейтрофилов 1 (0,2) 0 45 (10,3) 25 (5,7)
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жении дозы из-за развития токсичности. НЯ наблюдались 
у  36  (82%) пациентов (в  том числе степени 3  – 36%). 
Наиболее распространенным оказался мукозит  – 30%, 
артериальная гипертензия  – 23% (G3  – 11%), утомляе-
мость – 25%, нарушение функции щитовидной железы – 
18%, диарея – 20% (G3 5%), гепатит – 20% (G3 11%). У 9% 
пациентов наблюдалась реакция на инфузию авелумаба. 
9  (20%) больным потребовались стероидные гормоны 
по поводу иммуноопосредованных НЯ, в 6 (14%) случаях 
из  которых степень токсичности НЯ была расценена 
не более G3. Вследствие развившейся токсичности 9 (20%) 
пациентам потребовалась госпитализация, у  5  (11%) 
из  которых были ИОНЯ. 50% больных, прекративших 
лечение комбинацией авелумаба с  акситинибом ввиду 
прогрессирования болезни или токсичности, получают 
последующую терапию: 12,5% –комбинированную тера-
пию ингибиторами контрольных точек, 75%  – VEFG TKi 
и  12,5%  – комбинацию TKi/MTOR. 4  пациента остаются 
под активным наблюдением без признаков прогрессиро-
вания заболевания. 

Полученные клинические данные подтверждают 
результаты исследования JAVELIn  Renal 101  о  высокой 

эффективности комбинации авелумаба с  акситинибом 
у больных мПКР в первой линии лекарственной терапии. 
Авторы отметили, что лечение хорошо переносится, 
с  более низкой, чем ожидалось, степенью токсичности, 
которая при своевременной диагностике достаточно 
хорошо управляема [28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, комбинация препаратов авелумаб + 
акситиниб показала высокую эффективность при лече-
нии мПКР в первой линии терапии независимо от сома-
тического статуса по ECOG, PD-L1-статуса и прогностиче-
ской группы риска как в общей популяции, так и в попу-
ляции пациентов с PD-L1+, продемонстрировав увеличе-
ние как ЧОО, так и ВБП. Кроме того, применение комби-
нации авелумаба с  акситинибом характеризуется стой-
ким эффектом и невысокой, хорошо управляемой токсич-
ностью.  
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