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Применение таргетных препаратов для лечения метастатического 
почечно-клеточного рака (мПКР) значительно улучшило прогноз 

течения заболевания и выживаемость больных при умеренно выраженной 
токсичности. Резистентность опухолей и непереносимость препаратов, 
развивающиеся при длительной терапии, обусловливают необходимость 

клинических испытаний, направленных на поиск новых лекарственных 
средств и схем лечения. В статье обсуждаются результаты исследований 

эффективности и переносимости сорафениба как в первой, так 
и во второй линиях лечения мПКР, а также целесообразность 

последовательного применения ингибиторов ангиогенеза.

Почечно-клеточный рак 
(Пкр) – одно из наиболее 
распространенных онко-

урологических заболеваний. Еже-
годно в мире диагностируют около 
210 000 новых случаев Пкр, что со-
ставляет 2% в структуре онкологи-
ческой заболеваемости [1].
в россии в 2010 г. выявлено 
18 723 больных со злокачествен-
ными опухолями почки. По тем-
пам прироста заболеваемости 
злокачественными новообразова-
ниями в россии Пкр устойчиво 
занимает третье место после рака 
предстательной железы и опу-
холей головного мозга (40,85%). 
в россии в 2010 г. от Пкр умерли 
8526 человек [2].
«Золотым стандартом» лечения 
локализованного Пкр начальных 
стадий является хирургическое 

вмешательство, позволяющее из-
лечить большинство больных. 
однако впоследствии у 20–40% из 
них выявляют прогрессирование 
опухолевого процесса и появле-
ние метастазов. Хирургическое 
лечение метастатического Пкр 
(мПкр) возможно лишь при со-
литарном характере поражения, а 
в остальных случаях его возмож-
ности крайне ограничены. Соглас-
но проведенным исследованиям, 
химиотерапия и лучевая терапия 
при мПкр неэффективны.
в настоящее время наиболее эф-
фективным методом медикамен-
тозного лечения мПкр является 
таргетная терапия, пришедшая 
на смену иммунотерапии. Приме-
нение таргетных препаратов при 
мПкр продемонстрировало хоро-
шие результаты во всех исследо-

ваниях II и III фазы. в частности, 
зарегистрировано увеличение 
показателей выживаемости без 
прогрессирования при умеренно 
выраженной токсичности, а в не-
которых исследованиях – увеличе-
ние показателей общей выживае-
мости больных мПкр.
в арсенале онкологов и урологов 
есть следующие таргетные препа-
раты: сорафениб (нексавар), су-
нитиниб (Сутент), темсиролимус 
(торисел), бевацизумаб (Авас-
тин), эверолимус (Афинитор), па-
зопаниб (вотриент). доступность 
нескольких препаратов для ле-
чения мПкр подразумевает воз-
можность их последовательного 
применения. в настоящее время 
активно обсуждается вопрос о 
комбинированном применении 
таргетных препаратов и выработ-
ке оптимальных режимов их на-
значения с целью улучшения пока-
зателей выживаемости и качества 
жизни больных [3–5].
Последовательное использование 
таргетных препаратов позволяет 
более длительно лечить больных 
до прогрессирования заболева-
ния, обеспечивая получение оп-
тимальных дозировок и хорошую 
переносимость лечения. учитывая 
многочисленные патогенетичес-
кие пути Пкр, последовательное 
применение таргетных препара-
тов позволяет в дальнейшем полу-
чать результат от терапии второй 
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линии, несмотря на развитие ре-
зистентности к антиангиогенным 
препаратам, используемым в пер-
вой линии.
в настоящее время проведен ряд 
ретро- и проспективных клини-
ческих исследований с изучением 
последовательного использования 
таргетных препаратов у пациентов 
с мПкр (табл. 1, рис. 1), результаты 
которых указывают на отсутствие 
перекрестной резистентности 
между  ними, подтверждая клини-
ческий потенциал этой стратегии 
[6–21].
одно из первых пилотных иссле-
дований по последовательному 
применению таргетных препаратов 
провел R.J. Motzer с соавторами. 
в исследовании III фазы RECORD-1 
(Renal Cell Cancer Treatment with 
Oral RAD001 Given Daily) изучалась 
эффективность применения эверо-
лимуса у 410 больных мПкр после 
прогрессирования заболевания на 
фоне лечения таргетными препа-
ратами сунитиниб и/или сорафе-
ниб. Согласно данным итогового 
статистического анализа, медиана 
выживаемости без прогрессирова-
ния в группе больных, принимав-
ших эверолимус, составила 4,9 мес. 
против 1,9 мес. в группе плацебо 
(p < 0,0001). Медиана выживаемос-
ти без прогрессирования в группе 
больных, получавших эверолимус 
после предшествующей терапии 
сунитинибом, составила 3,9 мес., 

Таблица 1. Проспективные клинические исследования с использованием последовательного назначения таргетных препаратов*

Препараты первой 
линии терапии

Фаза 
исследования

Препараты второй линии 
терапии n оо, 

% кП Медиана 
вБП Медиана ов

Эверолимус/плацебо 
[11–13] III Сунитиниб и/или сорафениб 

рефрактерные 410 1 64 4,9 мес. / 
1,9 мес.

14,78 мес. / 
14,39 мес. (p = 0,177)

Сорафениб [18] II Сунитиниб или бевацизумаб 37 0 – 3,8 мес. –

Сорафениб [31] II Сунитиниб 52 9,6 – 16 нед. 32 нед.

Сунитиниб [16] II бевацизумаб 61 23 75 30,4 нед. 47,1 нед.

Акситиниб [9] II

Сунитиниб и сорафениб

62

7,1

–

7,1 мес. 11,5 мес.

цитокины и сорафениб 27,6 9,1 мес. 18,5 мес.

Сорафениб 25 7,8 мес. 9,2 мес.

Акситиниб [6] II Сорафениб 62 22,6 – 7,4 мес. 13,6 мес.

оо – объективный ответ; кП – клиническое преимущество; вбП – выживаемость без прогрессирования; ов – общая выживаемость; n – число пациентов.
* Адаптировано по [6, 9, 11–13, 16, 18, 31].

* Медиана выживаемости без прогрессирования; 
** cредняя выживаемость без прогрессирования; 
◆ продолжительность лечения; ■ время до прогрессирования; 
▶ общая выживаемость без прогрессирования; n – число пациентов.
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Рис. 1. Ретроспективные клинические исследования с использованием последовательного 
назначения таргетных препаратов#
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сорафенибом – 5,9 мес. и обоими 
препаратами – 4,0 мес. После ито-
гового двойного слепого анализа 
частичный ответ зафиксировали 
у 5 (2%) больных и стабилизацию 
заболевания – у 185 (67%) пациен-
тов из группы принимавших эве-
ролимус, а в группе плацебо – ни у 
одного и у 45 (32%) пациентов со-
ответственно. достоверных разли-
чий в показателях общей выживае-
мости не выявлено: медиана общей 
выживаемости в группе больных, 
принимавших эверолимус, соста-
вила 14,78 мес. и в группе плацебо – 
14,39 мес. (p = 0,177). возможно, это 
обусловлено тем, что 79 из 98 (81%) 
пациентов в группе плацебо после 
регистрации прогрессирования за-
болевания начали получать эверо-
лимус [11–13].

Получив убедительные данные 
о доказанной эффективности и 
безопасности эверолимуса в ис-
следованиях III и II фазы, его 
включили в перечень основных 
рекомендаций по лечению диссе-
минированного Пкр как препарат 
второй линии для лечения мПкр 
при резистентности к другим тар-
гетным препаратам [4–5].
наибольший опыт накоплен по 
применению первых зарегист-
рированных и наиболее иссле-
дованных таргетных препаратов 
сорафениба и сунитиниба. до 
появления эверолимуса эти два 
препарата также назначали после-
довательно.
Сорафениб (нексавар) относится 
к группе мультикиназных инги-
биторов, действующих одновре-
менно как на рецепторы тиро-
зинкиназы (VEGFR-2, VEGFR-3, 
PDGF-b, RET, с-KIT, FLT-3), так и 
на серин/треонинкиназы (С-Raf, 
B-Raf) в опухолевых и эндотели-
альных клетках.

в регистрационное исследова-
ние III фазы TARGET (Treat-
ment Approaches in Renal Cancer 
Global Evaluation Trial) включили 
903 больных мПкр, получивших 
предшествующую иммунотера-
пию. больных рандомизировали 
в группы, получающие сорафениб 
или плацебо. Согласно получен-
ным результатам, медиана выжи-
ваемости без прогрессирования 
была достоверно больше в группе 
больных, получавших сорафениб, 
чем в группе плацебо (5,5 против 
2,8 мес., p < 0,01). частичный ответ 
зарегистрировали у 10% пациен-
тов, получивших сорафениб, по 
сравнению с 2% в группе плацебо 
(р < 0,001). окончательный анализ 
общей выживаемости с исключе-
нием пациентов из группы плаце-
бо, переведенных на терапию со-
рафенибом, также выявил досто-
верное преимущество показателей 
общей выживаемости в группе со-
рафениба по сравнению с группой 
плацебо: 17,8 и 14,3 мес. соответ-
ственно (р = 0,0287) [22–25].
Медиана выживаемости без про-
грессирования в исследованиях II 
и III фазы сорафениба в качестве 
препарата первой линии терапии 
в лечении диссеминированного 
светлоклеточного Пкр варьирует 
от 5,7 до 9,3 мес. [26, 27].
Эффективность и безопасность 
применения сорафениба под-
тверждены также в двух открытых 
исследованиях сорафениба с рас-
ширенными критериями включе-
ния ARCCS (Advanced Renal Cell 
Carcinoma Sorafenib), проводив-
шихся в странах Северной Аме-
рики и Европы с участием 2504 
и 1155 больных соответственно 
[28–30].
в открытое исследование сора-
фениба с расширенными крите-
риями включения ARCCS, про-
водившееся в СшА и канаде, 
включили 2504 больных мПкр, 
которым невозможно было про-
вести таргетную терапию в рам-
ках других исследований. в ис-
следовании принимали участие 
пациенты с несветлоклеточными 
опухолями, метастазами в голов-
ной мозг, пожилого возраста, а 
также больные, ранее получавшие 

терапию другими препаратами, в 
том числе таргетными. Согласно 
опубликованным результатам, 
полный ответ на лечение был за-
регистрирован у 1 (0,05%) из 1891 
больных, частичный ответ – у 67 
(4%) пациентов, стабилизация за-
болевания более 8 недель – у 1511 
(80%) больных, прогрессирова-
ние заболевания – у 303 (16%) 
больных. Суммарный ответ на 
лечение (сумма полных, частич-
ных ремиссий и стабилизации) 
достигнут у 84% больных. Меди-
ана выживаемости без прогрес-
сирования составила 36 недель, а 
медиана общей выживаемости – 
50 недель. различий в эффектив-
ности терапии сорафенибом в 
зависимости от гистологического 
варианта Пкр, наличия метаста-
зов в головной мозг, возраста и 
ранее проводившегося лечения не 
отмечено. наиболее часто встре-
чающаяся токсичность 2-й степе-
ни тяжести, связанная с приемом 
препарата, включала ладонно-
подошвенный синдром (18%), 
кожную сыпь (14%), гипертензию 
(12%) и слабость (11%) [28, 30].
в открытом исследовании сорафе-
ниба с расширенными критерия-
ми включения, проводившемся в 
странах Европы (EU-ARCCS), при-
няли участие 1155 больных. в ис-
следование включили пациентов с 
несветлоклеточными опухолями, 
бессимптомными метастазами в 
головной мозг, с соматическим 
статусом по шкале ECOG 0–2 и 
ожидаемой продолжительностью 
жизни > 2 мес. Медиана выжива-
емости без прогрессирования со-
ставила 6,8 мес., а медиана про-
должительности лечения – 6,9 мес. 
таким образом, эффективность и 
безопасность применения сора-
фениба оказались сопоставимы с 
проведенными ранее рандомизи-
рованными исследованиями [28].
Препарат сорафениб одобрен в 
странах Европы (EMEA), СшА 
(FDA) и в 2007 г. зарегистриро-
ван в россии для лечения мПкр 
после неэффективной терапии 
цитокинами инФ-α или интер-
лейкином-2. Сорафениб входит в 
перечень основных международ-
ных (NCCN, EAU) и российских 

В настоящее время наиболее эффективным 
методом медикаментозного лечения мПКР 

является таргетная терапия, пришедшая 
на смену иммунотерапии.
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чили 44 больных мПкр, на первом 
этапе получивших сорафениб, а 
затем (после прогрессирования 
заболевания) переведенных на 
сунитиниб. у 39 (88,6%) больных 
на фоне начальной терапии сора-
фенибом зарегистрировали ста-
билизацию и частичный ответ. 
Среди пациентов, переведенных 
на последовательное назначение 
сунитиниба, у 24 (54,4%) больных 
зафиксированы стабилизация и 
частичный ответ и у 20 пациен-
тов – прогрессирование заболе-
вания. Медиана выживаемости 
без прогрессирования на фоне 
первичного лечения сорафенибом 
составила 9,2 мес., в то время как в 
результате терапии второй линии 
сунитинибом – 5,7 мес. общая 
продолжительность лечения тар-
гетными препаратами составила 
19 мес., причем время лечения 
больных, ответивших на терапию 
сунитинибом, оказалось более 
продолжительным. Согласно ре-
зультатам проведенного исследо-
вания, авторы подтвердили целе-
сообразность последовательного 
назначения таргетных препара-
тов и эффективность сунитиниба 
после сорафениба [34].

Группа исследователей под руко-
водством C. Porta провела масш-
табное ретроспективное иссле-
дование, в которое включили 189 
пациентов, из которых 90 первич-
но принимали сорафениб и затем 
были переведены на терапию су-
нитинибом, а 99 больных на пер-
вом этапе принимали сунитиниб 
и затем были переведены на прием 
сорафениба. Группы «сорафениб – 
сунитиниб» и «сунитиниб – со-
рафениб» были сопоставимы по 

(Минздравсоцразвития рФ) ре-
комендаций по лечению мПкр в 
качестве стандарта второй линии 
терапии. члены экспертной груп-
пы NCCN по раку почки, основы-
ваясь на данных, полученных по 
окончании исследований II фазы 
и исследований сорафениба с рас-
ширенными критериями вклю-
чения, рекомендуют применять 
сорафениб в качестве препарата 
первой линии терапии некоторым 
больным нерезектабельным Пкр 
IV стадии или с прогрессировани-
ем после хирургического лечения. 
рекомендуемые дозы для лечения 
сорафенибом – по 400 мг 2 раза 
в день перорально. для удобства 
подбора дозы при возникновении 
выраженных побочных реакций 
препарат выпускается таблетках 
по 200 мг [4–5].
G. Di Lorenzo и соавт. включили 
в проспективное исследование 
52 больных мПкр с прогресси-
рованием заболевания после 
терапии сунитинибом. частич-
ный ответ зарегистрировали у 
5 (9,6%) пациентов после 2 кур-
сов лечения. Медиана времени 
до прогрессирования составила 
16 недель, медиана общей выжива-
емости – 32 недели. наиболее часто 
встречаемые побочные эффекты 
1–2-й степени тяжести включали 
слабость (30,8%), диарею (36,5%), 
тошноту (38,5%), сыпь (36,5%) и 
нейтропению (38,5%). По мнению 
авторов, несмотря на хорошую 
переносимость, сорафениб про-
демонстрировал ограниченную 
эффективность в группе больных 
мПкр, рефрактерных к использо-
ванию сунитиниба. в заключение 
исследователи отметили, что для 
определения лучшего препарата 
второй линии для этой группы 
больных необходимо проведе-
ние рандомизированных иссле-
дований, сравнивающих сора-
фениб с другими таргетными 
препаратами [31].
Схожие данные в отношении по-
следовательного назначения сора-
фениба после сунитиниба получе-
ны также в ряде ретроспективных 
исследований.
так, M.P. Sablin и соавт. включили 
90 пациентов в ретроспективное 

исследование по изучению по-
следовательного назначения со-
рафениба после прогрессирова-
ния заболевания на фоне тера-
пии сунитинибом, и наоборот. 
из 68 больных, первично прини-
мавших сорафениб и затем полу-
чивших сунитиниб, частичный 
ответ на лечение зарегистрирова-
ли у 10 (14,7%) пациентов, стаби-
лизацию – у 35 (51,5%). Медиана 
выживаемости без прогрессиро-
вания в группе «сорафениб – су-
нитиниб» составила 26 недель для 
сорафениба и 28 недель для суни-
тиниба. из 22 пациентов, у кото-
рых наблюдалось прогрессирова-
ние заболевания при терапии су-
нитинибом и которые затем были 
переведены на прием сорафениба, 
частичный ответ и стабилизация 
зарегистрированы у 3 (13,6%) 
и 11 (50%) больных соответ-
ственно. в группе «сунитиниб – 
сорафениб» медиана выживае-
мости без прогрессирования со-
ставила 22 недели для сунитиниба 
и 17 недель для сорафениба. При 
сравнении показателей общей 
выживаемости выявлено досто-
верное преимущество в группе 
последовательного применения 
препаратов сорафениб – сунити-
ниб (135 недель), чем обратной их 
последовательности (82 недели). 
Средняя продолжительность по-
следовательного лечения в группах 
«сорафениб – сунитиниб» и «су-
нитиниб – сорафениб» составила 
61 и 49 недель соответственно. 
каждый из вариантов последова-
тельного применения препаратов 
был хорошо переносим и не уве-
личивал частоты возникновения 
побочных эффектов 3–4-й степе-
ни. По результатам проведенного 
исследования авторы сделали вы-
воды об отсутствии абсолютной 
перекрестной резистентности 
между препаратами и высказали 
мнение, что в исследуемой попу-
ляции больных последовательное 
назначение препарата сунитиниб 
после прогрессирования на фоне 
терапии сорафенибом ассоцииро-
валось с более продолжительной 
общей выживаемостью [32, 33].
в ретроспективное исследование, 
выполненное в Германии, вклю-

Целесообразность последовательного 
применения таргетных препаратов 
у больных мПКР подтверждена в ряде 
про- и ретроспективных исследований 
и обусловлена отсутствием перекрестной 
резистентности.
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возрасту и соматическому стату-
су. в группе «сорафениб – суни-
тиниб» преобладали больные с 
более благоприятным прогнозом 
по шкале онкологического центра 
«Мемориал Слоана – кеттеринга» 
(благоприятный/промежуточ-
ный/плохой: 50/39/10% против 
41/26/32%). Медиана выжива-
емости без прогрессирования 
на первом этапе исследования в 
группах терапии сорафенибом и 
сунитинибом была сопоставима 

и составила 8,4 против 7,8 мес. 
(р = 0,75). После последователь-
ного применения препаратов ме-
диана выживаемости без прогрес-
сирования оказалась достоверно 
более продолжительной в группе 
больных, первоначально прини-
мавших сорафениб, чем в группе, 
получавшей сначала сунитиниб: 
7,9 против 4,2 мес. соответствен-
но (р < 0,001). Авторы сделали 
вывод об отсутствии перекрест-
ной резистентности между пре-
паратами и возможности их безо-
пасного и эффективного приме-
нения. исследователи полагают, 
что последовательное примене-
ние сорафениба и затем сунити-

ниба может приводить к увеличе-
нию показателей безрецидивной 
выживаемости. Единственным 
ограничением в этом исследова-
нии является его ретроспектив-
ный характер [14, 35].
в исследование, проведенное в 
9 клиниках Германии в период 
с 2002 по 2009 г. E. Herrmann и 
соавт., было включено 89 паци-
ентов. Последовательную тера-
пию ингибиторами тирозинкиназ 
применяли в качестве первой, 
второй и третьей линий после 
предшествующей химио- или 
иммунотерапии. При прогресси-
ровании заболевания проводили 
смену препарата до следующего 
прогрессирования. Статистичес-
ки достоверных различий в пока-
зателях выживаемости без про-
грессирования между группой 
пациентов, получавших препара-
ты в последовательности «суни-
тиниб – сорафениб», и больных, 
получавших таргетные препара-
ты в обратной последовательнос-
ти, не выявили (15,4 и 12,1 мес. 
соответственно). общая выжи-
ваемость всех пациентов соста-
вила 28,8 мес. без статистически 
значимых различий между груп-
пами. как и в предшествующих 
исследованиях, авторы отмети-
ли клиническую эффективность 
последовательного назначения 
сунитиниба и сорафениба. одна-
ко данное исследование не дает 
ответ на вопрос о преимуществах 
той или иной последовательности 
данных препаратов [36].
результаты крупного исследо-
вания, посвященного изучению 
оптимальной последовательнос-
ти применения двух наиболее 

изученных таргетных препара-
тов – сорафениба и сунитиниба, 
опубликовали T. Buchler и соавт. 
в ретроспективном исследова-
нии использовали чешскую базу 
данных, включавшую больных 
мПкр, принимавших таргетные 
препараты сорафениб и сунити-
ниб. в анализ включили 138 па-
циентов, получивших сунитиниб 
как препарат первой линии и 
сорафениб в качестве препарата 
второй линии, и 122 пациента, 
получавших таргетную терапию 
в обратной последовательности. 
выживаемость без прогресси-
рования составила 17,7 мес. для 
пациентов, получавших сунити-
ниб в качестве первой линии, и 
18,8 мес. для пациентов, получав-
ших сорафениб (p = 0,47). общая 
1-летняя выживаемость больных, 
получавших терапию в последо-
вательности «сунитиниб – сора-
фениб», составила 85% (ди 95%; 
77–90%) и 84% (ди 95%; 77–91%) 
для больных, получавших тар-
гетную терапию в последователь-
ности «сорафениб – сунитиниб» 
(p = 0,99). Спектр токсичности 
был стандартным для данного 
класса препаратов, и у значи-
тельной части пациентов (от 14 
до 25% для различных линий те-
рапии) производили смену пре-
парата либо завершали терапию 
ингибиторами тирозинкиназ. 
в отличие от большинства опуб-
ликованных ранее работ, в данном 
исследовании не было отмечено 
улучшения показателей общей 
выживаемости и выживаемости 
без прогрессирования среди па-
циентов, получавших терапию в 
последовательности «сорафениб – 

Таблица 2. Исследования последовательного назначения таргетных препаратов*

исследование, фаза 

Препарат:
первая линия терапии / вторая линия терапии n

Группа лечения 1 Группа  лечения 2

RECORD-3, II Сунитиниб/эверолимус Эверолимус/сунитиниб 390

SWITCH
NCT00732914, III Сунитиниб/cорафениб Сорафениб/cунитиниб 540

EudraCT 2009-014249-10, II Пазопаниб/сунитиниб Сунитиниб/пазопаниб –

* Адаптировано по [20].

Последовательное применение 
схемы «сорафениб – сунитиниб» 
позволяет увеличить показатели 

общей безрецидивной выживаемости 
по сравнению с последовательностью 

«сунитиниб – сорафениб».
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сунитиниб», по сравнению с по-
следовательностью «сунитиниб – 
сорафениб» [37].
в метаанализ, проведенный 
F. Stenner и соавт., включили 860 
пациентов из 11 исследований. 
405 пациентов получали после-
довательную терапию препара-
тами сунитиниб – сорафениб и 
455 – сорафениб – сунитиниб. 
Согласно результатам метаана-
лиза, отмечено улучшение пока-
зателей выживаемости без про-
грессирования в группе больных, 
получавших последовательность 
препаратов «сорафениб – суни-
тиниб», по сравнению с таковой 
«сунитиниб – сорафениб» – 15,3 
против 12,4 мес. соответственно, 
p = 0,006. Статистически досто-
верных различий во времени до 
первого прогрессирования забо-
левания выявлено не было, вне 
зависимости от того, какой пре-
парат был назначен в качестве 
терапии первой линии (медиана 
времени до первого прогресси-
рования оказалась в среднем на 
0,13 мес. больше при последова-
тельности «сорафениб – сунити-
ниб», p = 0,87). При назначении 
сунитиниба в качестве препарата 
второй линии отмечено статис-
тически достоверное увеличение 
выживаемости без прогрессиро-
вания (среднее увеличение со-
ставило 2,8 мес. по сравнению с 
сорафенибом, p = 0,0015). Авто-
ры сделали вывод об отсутствии 
перекрестной резистентности 
между препаратами и о целесо-

образности их последовательно-
го применения. По мнению ис-
следователей, последовательное 
применение схемы «сорафениб – 
сунитиниб» позволяет увеличить 
показатели общей безрецидив-
ной выживаемости по сравнению 
с последовательностью «сунити-
ниб – сорафениб». влияние по-
следовательной терапии с ис-
пользованием препаратов суни-
тиниб и сорафениб в настоящее 
время не может быть оценено, 
так как необходимо завершение 
крупных проспективных иссле-
дований [38].
в настоящее время продолжаются 
исследования последовательной 
терапии при неэффективности 
или непереносимости других тар-
гетных препаратов. Запланирова-
но проведение ряда исследований 
III фазы по оценке эффективнос-
ти и переносимости таргетных 
препаратов во второй линии ле-
чения мПкр и исследования с 
последовательным назначением 
различных ингибиторов тирозин-
киназ (табл. 2, 3) [20].
окончательная выработка чет-
ких рекомендаций относительно 
последовательного применения 
таргетных препаратов станет воз-
можной только после проведения 
крупных проспективных кли-
нических исследований, а также 
после детального изучения ме-
ханизмов резистентности. Поиск 
биологических характеристик 
опухоли и маркеров, варьирую-
щих на фоне лечения, вероятно, 

поможет прогнозировать ответ 
на проводимую терапию.

Заключение
Появление группы таргетных 
препаратов позволило значитель-
но улучшить прогноз течения за-
болевания для больных мПкр. 
развивающаяся резистентность 
опухолей и непереносимость 
препаратов на фоне длительной 
терапии обусловливают необхо-
димость проведения клиничес-
ких исследований с целью поиска 
новых препаратов и схем лече-
ния. в настоящее время в литера-
туре активно обсуждается появ-
ление препаратов второй и тре-
тьей линии лечения мПкр после 
неэффективности ингибиторов 
тирозинкиназных рецепторов и 
ингибиторов mTOR. целесооб-
разность последовательного при-
менения таргетных препаратов 
у больных мПкр подтверждена 
в ряде про- и ретроспективных 
исследований и обусловлена от-
сутствием перекрестной резис-
тентности. результаты несколь-
ких клинических исследований 
продемонстрировали эффектив-
ность использования на первом 
этапе лечения препарата сорафе-
ниб с последующим назначением 
сунитиниба. ожидаемые резуль-
таты продолжающихся круп-
ных клинических исследований 
III фазы, вероятно, позволят от-
ветить, в какой именно последо-
вательности оптимально исполь-
зовать таргетные препараты. 

Таблица 3. Исследования таргетных препаратов после неэффективной терапии первой линии* 

исследование, фаза 
Препараты

n 
Группа лечения 1 Группа лечения 2 

AXIS, NCT00678392, III итк, Авастин, ингибиторы mTOR, цитокины Сорафениб vs акситиниб 650 

NCT00474786 Сунитиниб Сорафениб vs темсиролимус 480 

NCT00678288 Сунитиниб Сорафениб vs сорафениб + инФ 24 

NCT00782275 итк-1, цитокины Авастин + темсиролимус 46 

NCT00651482 итк-1, цитокины Авастин + эверолимус 30 

итк – ингибиторы тирозинкиназ; инФ – интерферон; n – число пациентов.
* Адаптировано по [20].

Литература 
→ С. 54–56

22

Клиническая эффективность


